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Excelentisimo Sefior Presidente de

la Real Academia de Doctores de Espafia
Excelentisimos Sefioras y Sefiores Académicos
Sefioras y Seiiores:

Es para mi un gran honor haber sido admitido como Académico de
Numero en la Real Academia de Doctores de Espafia. Su marcado cardc-
ter interdisciplinar, hace de esta corporacion, como indica en sus fines,
una entidad cientifica, técnica y cultural de capital importancia en el am-
bito académico de nuestro pais.

Quiero, en mis primeras palabras, expresar mi gratitud a todos los
miembros de esta Academia por haberme permitido formar parte de una
Institucién a la que pertenecen tan ilustres personalidades del mundo de
las ciencias y de las humanidades. Espero y deseo hacerme merecedor de
la confianza que han depositado en mi, colaborando en cuanto me sea
posible con tan prestigiosa Institucion.

Muy especialmente quiero agradecer a los Académicos que han pre-
sentado mi candidatura, esto es a los Dres. . Arturo Romero Salvador,
D. Antonio Bascones Martinez v D. Amando Garrido Pertierra, Todos
ellos grandes maestros en sus respectivos campos del saber, donde gozan
de un alto prestigio cientifico. Los tres son grandes y viejos amigos, a
los que debo una especial mencidn, pues han sido muy importantes en
mi carrera profesional. Mi gratitud y reconocimiento perdurardn para
siempre.

Al Dr. D. Arturo Romero he de agradecerle su fiel v leal amistad.
Siempre ha estado a mi lado con su apoyo permanente, tanto en aquellos
momentos de éxite como en los no tan dichosos. Destaca por sus cualida-

7



des cientificas, docentes y humanas, por su sensatez, claridad de ideas y
honestidad, siento por €l un gran respeto cientifico y una constante y pro-
funda admiracion; es un privilegio poder considerarme su amigo. EI Dr.
D Antonio Bascones siempre me ha deslumbrado por el empefio, dedica-
cion e ilusion que pone en cuantos proyectos emprende. Trabajador infa-
tigable e inteligencia preclara; conozco muy bien su dedicacion académi-
ca y su calidad mvestigadora, asi como sus cualidades humanas. Me hon-
ra con su amistad.

El Dr. D Amando Garrido, que hoy en nombre de esta Real Academia
me hace €l honor de contestar a mi discurso, es una personalidad de gran
prestigio en el mundo académico y cientifico, maestro y amigo entrafia-
ble, pero por encima de todo destaca por sus excelentes cualidades huma-
nas, que hacen de él una persona querida v apreciada por todos. El ha es-
tado presente en los grandes momentos de mi carrera profesional con su
constante apoyo y estimulo; es para mi un gran orgullo y satisfaccion po-
der considerarme su amigo,

En este acto de reconocimiento a un historial dedicado a la docencia y
a la investigacion, siento un profundo agradecimiento, deuda imposible
de compensar, a aquellas personas que han sido y son el nicleo de mi
vida y me han ayudado a llegar hasta aqui; mi familia, mis colaboradores,
mis amigos y mis maestros.

A mi mujer Alicia y a nuestros hijos, César y José Maria, que han so-
portado con paciencia las largas horas que he dedicado al estudio, por el
apoyo y estimulo que me han dado, sobre todo, en los momentos dificiles.
A mi madre, bermana y demas familia por su constante animo y confian-
za. A mis mas que colaboradores amigos, Dolores Blanco, José Antonio
Onrubia, Paloma Huerta, Rosa Olmo, Jesis del Socorre, Clara Gémez,
César Teijon, Roberto Sastre, Carlos Romero y Sandra Guerrero, y otros
mas recientes, Patricia Lépez, Ana Fernandez, Ana Martinez, Marta Be-
nito y Elena Pérez; los cuales han sido siempre una fuente de confianza,
estimulo y apoyo, con los que aprendo diariamente, gracias a su pujanza e
ilusién hacen que me sienta cada dia més joven y me proporcionan la sa-
tisfaccidn de pensar que estoy contribuyendo a su formacion. Ellos han
sido y son los motores que han marcado mi carrera profesional y que han
sabido y conseguido arrancarme mis sentimientos mas profundos. Para
ellos mi mas sincero y carifioso agradecimiento.
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En este momento, quiero igualmente tener un recuerdo muy sentido
para aquellos profesores ¢ investigadores que han contribuido a mi for-
macton. De entre ellos, guiero mencionar al Profesor Issa Katime, direc-
tor de mi Tesis Doctoral, buen amigo, siempre me aconsejo, orientd y
confio en mi. Actualmente, después de mas de 35 afios, seguimos colabo-
rando y sigo contando con su apoyo incondicional y su amistad. Y por el
Profesor Dr. D Jorge Tamarit Torres, que fue Catedratico de Bioquimica
y Biologia Molecular en la Facultad de Medicina de la UCM (que desgra-
ciadamente hace afios que nos ha dejado), por el que he sentido y siento
una gran admiracion y respeto cientifico, de él recibi ensefianzas, conse-
jos y amistad; me inculc6 el sentido de la responsabilidad, del rigor cien-
tifico, la dedicacion al trabajo y la importancia de la investigacion en la
formacion del docente,

Quiero aprovechar este momento para rendir un merecido homenaje al
Dr. D. Raimundo Manuel Martel San Gil, que me precedio en la posesion
de esta medalla. Gedlogo. Nacio el 15 de marzo de 1914 y fallecio el 14
de abril de 2000. De entre sus muchos méritos quiero destacar que fue
Catedratico de Geologia General y Geoguimica en las Universidades de
La Laguna, Valencia, Madrid y Alcala de Henares. Rector de la Universi-
dad de Alcald de Henares (1981-84). Premio Nacional de Ciencias “To-
rres Quevedo™ (1951) del CSIC. En 1968 ingresa como Miembro de Ni-
mero de la Academia de Doctores de Madrid v en 1985 hace lo propio en
la Real Academia de Farmacia. Posee la Gran Cruz de 1a Orden Militar y
Hospitalaria de San Juan de Malta y la Encomienda con Placa de 1a Or-
den Civil de Alfonso X el Sabio.

Con mi admirado reconocimiento a su brillante historial y mi sentido
recuerdo, paso a exponer mi discurso de ingreso.






I. INTRODUCCION A LA NANOCIENCIA
Y LOS BIOMATERIALES

Se considera que Richard Feynman, premio Nobel de Fisica en 1963,
es el padre de la nanociencia. Feynman propuso en 1959 la fabricacion
de productos basada en el reordenamiento de dtomos y moléculas, la base
de la nanotecnologia.

“Hay mucho sitio al fondo” (There is plenty of room at the bottom).
Este juego de palabras fue el que eligié Richard Feynman para la confe-
rencia que impartié en la Reunién de la Sociedad Americana de Fisica en
Caltech en 1959, v que fue una de las conferencias mds famosas de la
historia de la Fisica. El fondo al que se referia no era el de la abarrotada
sala, sino el de las propias fronteras de la Fisica. Feynman defendia la
idea de que los principios de la Fisica no negaban la posibilidad de tras-
pasar la barrera molecular para llegar a manipular las cosas hasta la esca-
la nanométrica. Su teoria de lo mintsculo seria la puerta de un campo al
que aventuraba un gran nimero de aplicaciones técnicas v que permitiria
en un futuro desde miniaturizar los ordenadores, hasta construir maquinas
nanométricas para diagnosticar y combatir enfermedades.

La nanotecnologia, a pesar de una falta de consenso generalizado, puede
definirse como el estudio, disefio, creacion, sintesis, manipulacion y aplica-
cién de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través del confrol de
la materia a nano escala, y la explotacion de fendmenos y propiedades de la
materta en términos nanométricos. Es una ciencia increiblemente diversa
ya que la materia demuestra propiedades totalmente nuevas al ser manipu-
lada a escala minascula, lo cual supone ampliar enormemente ¢l campo de
accion. Se acepta generalmente la idea de que la nanotecnologia supondra
una segunda revolucién industrial en el siglo XXI, una nueva era que tracréd
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consigo avances en fodas las dreas imaginables de la ciencia y la tecnolo-
gia, va que en su diversidad radica la clave de su potencial para el cambio.

De momento, los cientificos prefieren hablar de nanociencia, pero ésta
ya se empieza a dividir en nanobiologia, nanoelectrénica, nanomedicina,
y s¢ apuntan posibles aplicaciones realmente apasionantes. Es por ello
que los gobiemos de los paises mas industrializados estan asignando pre-
supuestos considerables que permitan el desarrollo de la nanociencia;
ademds, las empresas privadas mas solventes también estdn destinando
recursos al desarrollo de la nanotecnologia.

En este sentido, un ambito de especial interés es el desarrollo de mate-
riales con aplicaciones biomédicas. El término biemateriales, en general,
se emplea para designar aquellos materiales inocuos para el organismo, y
que, en algunas circunstancias, son necesarios en el mismo para llevar a
cabo determinadas funciones. Los biomaieriales se pueden clasificar en
biotolerados, cuando son tolerados por el huésped, bioinertes, cuando no se
desencadena respuesta local en el huésped, y hioactives, aquellos que indu-
cen una respuesta deseada en el huésped. Los biomateriales que se utilizan
para ser implantados en el cuerpo humano son muy diversos, en logica
concordancia con su aplicacion ultima, ya que pueden emplearse para re-
emplazar tejidos blandos, y asi puede citarse su aplicacidn en suturas, piel
artificial o vasos sanguineos; o bien para reemplazar tejidos duros, tal es el
caso de los implantes de huesos o los dentales; o utilizarse para la prepara-
¢ion de dispositivos de uso médico, como por ejemplo marcapasos cardia-
cos, biosensores o matrices para la liberacidn controlada de farmacos.

Los biomateriales pueden agruparse en dos grandes blogues segun su
procedencia: artificiales y naturales. Dentro de los compuestos artificia-
les se encuentran los metales, las ceramicas, los polimeros v los materia-
les compuestos, formados por mas de un componente incorporado en una
matriz metdlica, ceramica u organica. En cuanto a los de origen natural,
s¢ incluyen proteinas, como coldgeno o elastina, y polisacaridos como
quitosano, alginato o acido hialurénico. También hay que considerar
aquellos materiales mixtos formados por una mezcla de compuestos de
origen sintético y de origen natural.

Los biomateriales poliméricos presentan numerosas aplicaciones bio-
médicas debido a su gran versatiidad, ya que pueden sintetizarse con la
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forma deseada, adecuando sus propiedades mecanicas, fisicas y quimicas a
una aplicacién concreta. Ademas, estos biomateriales son biocompatibles,
va que los polimeros que los constituyen pueden sintetizarse con sustitu-
yentes que les confieren propiedades similares a las de los tejidos vivos.

Los polimeros sintéticos pueden clasificarse en funcién del método de
polimerizacién utitizado. La polimerizacidn por condensacion es carac-
teristica de los compuestos que contienen grupos funcionales y se produce
entre pares de grupos funcionales con la liberacion de moléculas peque-
fias, por gjemplo H,O, H;N o HCI, como subproductos. Este tipo de reac-
cion es la base de muchos polimeros importantes, como las fibras textiles
artificiales (nylon y poli¢steres), también de poliaminas, poliuretanos o
policarbonatos (Tabla 1). Otra forma de polimerizacién es por adicidn,
los polimeros de adicién son macromoléculas formadas por la incorpora-
cidén, al centro activo de una cadena en crecimiento, de moléculas de mo-
nomero insaturadas, es decir, con un doble enlace. La mayoria de estas
macromoléculas son polimeros vinilicos (Tabla 2). Se obtienen cadenas
poliméricas lineales o ramificadas, dependiendo de las caracteristicas qui-
micas del monémero utilizado. Un tercer método es la polimerizacion por
apertura de anillo, y consiste en la polimerizacién de monémeros cicli-
¢os, por apertura de su anillo mediante un catalizador adecuado. Un ejem-
plo es la formacién de polioximetileno y de poli(acido ldctico). Los mate-
riales poliméricos asi obtenidos, presentan una gran variedad de caracte-
risticas diferentes, pueden ser
solidos mas o menos duros o
elasticos; fibras o lquidos visco-
sos, oleosos o elasticos. Asi, se-
gun sus propiedades, los polime-

Tabla 1. Principales polimeros de conden-
sacién.

ros s¢ pueden clasificar en ter-  Poliaminas - ~NH-CO—
moplasticos, cauchos y polimeros Polidsteres —CO-0—
termoestables. S .
Poliéteres ~0-R-
Si Ci pOHIl‘lei‘() pl’OCSdG de la Poliuretanos ._O_CO_NH_
unioén de un unico tipo de mono- ' V SRS
. P ; Celulosa -~ - - -0-C—
mero, tendrd una estructura qui- . n L
mica definida que determinara  Policarbonatos: = - ~0-R-0-CO~
sus propiedades fisico-quimicas,  pgjianhidridos ~ * —~CO—0—COR~
y se tratard de un homopolimero, N o s
Polifosfatos —POR-0-R-0—

‘asi por ejemplo el poli(metacrilato
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Tabla 2. Ejemplos de polimeros que se obtienen por polimerizacién de adicidén por
radicales libres.

_ Pohenleno (PE)

Pol:alcohol vinilico (PVA)
?Folimetacrilato :de_ metilo (PMMA)“.V SR

Polimetacrilato de 2-hidroxietjle (PHEMA = 3 .
. (.).lme ac.ﬂa (o] fe 1. X|e|0.( ) CO P CH2 CHZOH |
CH2 CH :

" PoliN:vinil-2-pirrolidona) (PVP) . - SRR CND o

de metilo) estd formado por la unién consecutiva de unidades de metacri-
lato de metilo. Sin embargo, los polimeros pueden sintetizarse a partir de
dos 0 mas monomeros diferentes, generandose asi copolimeros de distinta
composicion, cuya estructura quimica dependerd de la concentracion de
los distintos mondmeros en el medio de reaccion, v de la reactividad de
las funciones orgénicas que participan en la polimerizacion. El copolimero
puede tener las propiedades de ambos homopolimeros, en €l caso de utili-
zar dos tipos de mondmeros, o intermedias entre ellos, aunque, muchas
veces, el producto final tiene propiedades totalmente diferentes a los ho-
mopolimeros correspondientes. Los copolimeros pueden ser de distintos
tipos segln sea la estructura de la cadena polimérica y la distribucién de
las unidades monoméricas en dicha cadena copolimérica (Figura 1). Asi,
atendiendo a la estructura de la cadena polimérica, los copolimeros son:

a) de cadena lineal, es decir, sin ramificaciones de la cadena, donde
los dos tipos de mondmeros o comondmeros se distribuven a lo
largo de la misma cadena de una forma determinada;

b) copolimeros de injerto, donde, sobre unos puntos especificos de
una cadena de polimero ya formada, se hace crecer una ramifica-
cion de otro mondmero; v

¢) copolimeros enirecruzados, en los que uno de los comondémeros
tiene una funcionalidad mayor que dos y da lugar a estructuras
ramificadas tridimensionales, denommadas geles.
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Por ofra parte, atendiendo a la distribucién de las unidades monoméricas
en la cadena copolimérica tenemos

a) copolimeros al azar, en los que la distribucién de los mondmeros
en la cadena es aleatoria;

b) copolimeros en blogue, en los que existen regiones consecutivas
de mondmeros unidos de cada tipo, que se disponen consecutiva-
mente, lo que se debe a que cada monomero tiende a reaccionar
preferentemente consige mismo; vy

¢) copolimeros alternantes, en los que s¢ alternan los dos tipos de
monomeros en la cadena polimérica como consecuencia de que
cada mondmero reacciona preferentemente con el otro.

Las propiedades de estos copolimeros dependen no solo del tipo de mo-
nomeros que [os constituyen sino también de la disposicion y distribucion
de los monémeros en la macromolécula.

La aplicacién médica de los polimeros est4 relacionada con su estabili-
dad en el medio biologico. Asi, polimeros bicestables se utilizan en cirugia

MONOMEROS DISTINTOS

v
[ {coroimeRos 1

| ESTRUCTURA DE LA GADENA POLIMERICA E g DISTRIBUCION DE LOS MONGMERDSI

S CADENA LINEAL 3 AL AzaR

O-6-0-0-0-0-¢

O¢-6-04¢-00
6 DE INJERTO
S, EN RLOQUE

; ? O-0-4-4-0-0-0-0

B ENTRECRUZADOS S ALTERNANTES

FIGURA 1. Distintos tipos de copolimeros en funcién de {a estructura
de la cadena polimérica y de la distribucién de mondmeros en dicha
cadena.
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ortopédica para preparar cementos acrilicos, tal es el caso de los formados
por polimetacrilato de metilo v metacrilato de metilo, que se emplean para
unir un implante al hueso. En las protesis articulares se utiliza polietileno
por sus propiedades quimico-fisicas. Otro grupo de polimeros para la pre-
paracion de biomateriales son los denominados polfmeros biodegradables,
entendiendo por biodegradacion Ta destruccion gradual de un matenal me-
diada por un sistema biologico, en el sentido de que el sistemna bieldgico
no es necesariamente la causa del proceso degradativo sino el medio en
que se produce; esta definicidn permite incluir el término biverosion, ya
que los polimeros bioerosionables son aquellos que se erosioman en un
medio bioldgico, bien por disclucidn o bien por rotura hidrolitica de sus
enlaces. Los implantes biodegradables no necesitan ser eliminados quiriir-
gicamente cuando finaliza la regeneracion tisular, por lo que son muy ti-
les en aplicaciones a medio y corto plazo. Entre sus aplicaciones estd su
uso como soporte 0 andamiaje temporal, asi se aplican como suturas, in-
jertos vasculares y dispositivos de fijacion osea, en forma de clavos, pla-
cas, tornillos o grapas. De todas estas aplicaciones, las suturas son las que
mads se han utilizado. Las suturas sintéticas degradables, inicialmente, estu-
vieron constituidas por poli(acido ghicélico) (PGA), v se comercializaron
como Dexén®, posteriormente se fabricaron utilizando copolimeros de
poli(acido lactico} {(PLA) y polidcido glicolico (PGA), tal es el caso de
Vieryl®; también se han empleado suturas a base de polidioxanona, un po-
limero muy flexible y con mejores propiedades mecanicas que PLA y
PGA; vy de polifdcido glicolico-co-trimetilencarbonato), comercializada
como Maxon®. Otra aplicacién importante de los polimeros biodegrada-
bles es su uso en ingenieria de tejidos, donde sirven de estructura organi-
zativa y conductora y apoyo mecanico, en las que las células pueden crecer
v formar tejido, ya que la matriz polimérica facilita la adhesion celular, y
contiene y libera los factores de crecimiento adecuados, ademas de estimu-
lar respuestas celulares especificas. Estas matrices poliméricas han de ser
microporosas, de forma que puedan albergar las células v polipéptidos ac-
tivos v favorecer la penetracion del tejido neoformado o regenerado tras la
implantacion; ademds, sus caracteristicas biomecanicas han de ser seme-
jantes a las del tejido a sustituir, degraddndose al ritmo de regeneracion del
tejido neoformado. Entre las aplicaciones de los polimeros biodegradables
estd la de constituir dispositivos para la liberacion de farmacos que permi-
tan mantener niveles adecuados del farmaco durante un periodo adecuado
de tiempo, de forma vectorizada, esto es en su sitio de accion, ¢ incluso
que dicha liberacion esté controlada por un estimulo fisiologico.
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Ii. HIDROGELES Y NANOGELES

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales e hidrofilicas
capaces de hincharse en agua o en fluidos bioldgicos y retener una canti-
dad significativa de fos mismos en su estado hinchado. El contenido de
agua en el equilibrio de hinchamiento afecta diferentes propiedades de los
hidrogeles: permeabilidad, propiedades mecdnicas, propiedades superfi-
ciales y biocompatibilidad. La utilidad de los hidrogeles como biomate-
riales radica en la similitud de sus propiedades fisicas con las de los teji-
dos vivos. Este parecido se basa en su contenido en agua, su consistencia
blanda y eléstica, v su baja tension interfacial con el agua y los fluidos
biologicos.

La nanotecnologia también se ha extendido hasta la quimica de mate-
riales, y la aplicacion directa de la nanoescala al estudio de los hidrogeles
ha impulsado el desarrollo ¢ investigacion de sus nano-congéneres, ini-
cialmente denominados microgeles, y posteriormente nanogeles. Aunque
no existe una definicién universal de nanogel, se puede decir que un na-
nogel es una macromolécula entrecruzada intramolecularmente con pro-
piedades intermedias entre los polimeros ramificados y los sistemas en-
trecruzados microscépicos, con didmetros comprendidos entre 10 y
1.000 nm. Presentan una estructura porosa, que hace que se hinchen en el
disolvente adecuado. Este hinchamiento dependerd del grado de entrecru-
zamiento, de forma que estrictamente hablando los nanogeles son insolu-
bles y no forman disoluciones sino dispersiones coloidales.

Los hidrogeles se pueden preparar a partir de una gran variedad de
materiales, de origen natural, tanto procedentes de plantas como de ani-
males, matetiales preparados por modificacion de dichas estructuras natu-
rales, v materiales poliméricos sintéticos. Entre los polimeros naturales,
se utilizan proteinas como colageno, y polisacaridos como quitosano o
acido hialurénico. Respecto a los polimeros sintéticos, debido a las singu-
lares propiedades que les caracterizan, como consecuencia de su gran
versatilidad estructural, son los maferiales que han experimentado un ma-
yor crecimiento y desarrollo en cuanto a sus aplicaciones practicas.

Los hidrogeles, que en estado deshidratado presentan un aspecto cris-
talino y se denominan xerogeles, ademds de su inmediata definicion de
ser geles conteniendo agua, son polimeros o copolimeros con unas carac-
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teristicas particulares: son hidrofilicos, insolubles en agua y en presencia
de la misma (o de cualquier fluido acuoso) se hinchan, aumentando de
volumen y pasando a fener una consistencia blanda y eldstica, pero man-
teniendo su forma, hasta alcanzar un equilibrio fisico-quimico.

BEstas caracteristicas son consecuencia de diversos factores:

a) Su cardcter hidrofilico, que es debido a la presencia de grupos hi-
drofilicos, tales como alcoholes, 4cidos carboxilicos, amidas y
acidos sulfonicos.

b) Su insolubilidad en agua, que se debe a la existencia en su estruc-
tura de una malla o red tridimensional entrecruzada. Este entre-
cruzamiento puede ser debido a fuerzas cohesivas débiles (como
fuerzas de Van der Waals y puentes de hidrégeno) v enlaces co-
valentes o idnicos,

¢) Su tacto suave y su consistencia eldstica, que se encuentra deter-
minado por el monomero hidrofilico de partida y la baja densidad
de entrecruzamiento del polimero.

d} El estado del hidrogel hinchado en equilibrio, que resulta del ba-
lance entre las fuerzas osmdticas originadas por el agna al entrar
en ¢l polimero y las fuerzas cohesivas ejercidas por las cadenas
poliméricas que se resisten a esa expansion.

En la sintesis de un hidrogel, ademas de uno o varios mondmeros, se
precisa de un iniciador, que serd el encargado de desencadenar la reac-
cién de polimerizacion, y de un agente entrecruzante, que va a ser el prin-
cipal responsable de la estructura reticulada del gel. Las cadenas polimé-
ricas lineales pueden interconectarse estableciendo entre ellas una red tri-
dimensional de enlaces quimicos fuertes. Esto es lo que sucede cuando un
polimero se sintetiza en presencia de un agente entrecruzante, Dicho sis-
tema no puede formar una verdadera solucion molecular y por tanto, des-
de un punfo de vista estrictamente termodindmico, es un sistema insolu-
ble. Para obtener dicho sistema de forma efectiva es necesario que el po-
limero posea en su estructura ciertos grupos que puedan servir como
puntos de anclaje para formar la red. El agente entrecruzante, cuya elec-
cion depende del o de los mondmeros seleccionados, ha de poseer varios
grupos reactivos (al menos dos) en su estructura, para asi poder entrecru-
zar distintas cadenas polimeras, siendo habituales compuestos tetrafun-
cionales y hexafuncionales.
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Los polimeros entrecruzados exhiben diferencias considerables en sus
propiedades dependiendo del grado de entrecruzamiento y del método de
preparacion. En general, el grado de entrecruzamiento determina la solu-
bilidad, el grado de hinchamiento, el tamafio de poro, el 4rea total superfi-
cial y la resistencia mecénica del polimero.

La gran deformabilidad de los materiales elastoméricos es debida a la
naturaleza flexible de las cadenas poliméricas que los componen. Esta
flexibilidad molecular (microscopica) permite su gran deformabilidad
macroscépica. En el caso de los polimeros, la deformacion es sdlo tempo-
ral (mientras dura la aplicacion de la fuerza deformadora) y la recupera-
¢ion es reversible, si Jas cadenas que componen el material elastomérico
estan unidas entre si mediante enlaces covalentes, que conectan unas ca-
denas con otras, y convierten al solido en una red o malla molecular tridi-
mensional. BEstos enlaces o entrecruzamientos dan estabilidad al material,
pues evitan el flujo reversible o deslizamiento de unas cadenas con res-
pecto a otras. Las propiedades elasticas del material dependen de la pro-
porcion de entrecruzamientos que se introducen para formar la malla tri-
dimensional (Figura 2). Se denomina densidad de nudos al numero de
puntos de entrecruzamiento que hay por unidad de volumen del material,
Si la densidad de nudos es pequeiia, la malla resulta muy abierta y, por
tanto, los tramos de cadena que unen dos nudos consecutivos son largos,
y su flexibilidad no se ve apenas limitada, por lo que ¢l material exhibe
comportamiento elastico, Si la densidad de nudos es grande, la malla re-

MALLA POLIMERICA - DENSIDAD DE NUDOS

== CADENA MACROMOLECULAR
€&  NUDD O ENTRECRUZAMIENTO COVALENTE 5

FIGURA 2. Densidad de entrecruzamiento de una red poli-
mérica. A} Baja densidad de entrecruzamiento; B) Alta densi-
dad de entrecruzamiento.
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sulta tupida. En este caso los tramos de cadena entre nudos son cortos, y
las cadenas estdn ancladas por muchos puntos, por lo que pierden flexibi-
lidad, y el material resulta mds rigido.

En la sintesis de hidrogeles la eleccion del agente entrecruzante v de
otros monomeros, que actien como modificadores de propiedades, de-
pende del tipo de mondmero base elegide, 1o cual va a determinar las ca-
racteristicas del hidrogel sintetizado. Asimismo, la eleccion del iniciador
también es funcion del mondémero o mondmeros que se intenten polimeri-
zar; en caso de copolimenizaciones el iniciador debe serlo de todos los
mondmeros que formen parte del sistema. Los métodos de sintesis que
aparecen en la literatura se basan fundamentalmente en reacciones de co-
polimerizacion, en las cuales uno de los mondmeros tiene caracter hidro-
tobico y el otro hidrofilico. El motivo de esta eleccion suele ser optimizar
las propiedades mecdnicas y de hinchamiento del hidrogel resultante.

Una gran variedad de hidrogeles, muchos de los cuales se basan en
monomeros vinilicos, pueden ser sintetizados por via radicélica. La po-
limerizacion radicdlica se encuadra dentro de la polimerizacion por adi-
cion o en cadena, donde el polimero se forma a partir de los monémeros
sin que exista pérdida de pequefias moléculas o subproductos, de tal for-
ma que la unidad estructural de repeticion tiene la misma composicién
que la del mondmero de partida. La eleccion del método por el cual el
monomero se convierte en un polimero de alto peso molecular depende
de la naturaleza del mondmero, el uso que se le vaya a dar al polimero,
el peso molecular, la velocidad de polimerizacion y el control de la re-
accion. Existen varias técnicas en la polimerizacién radicalica, como
son la polimerizacién en masa o bloque, en disolucion, en suspensién y
en emulsién. La polimerizacién en masa es una de las técnicas mas uti-
lizadas para obtener hidrogeles. El sistema estd formado por el mono-
mero o mondmeros, mas ¢l iniciador. Esto hace que la contaminacion
del polimero resultante sea muy baja, obteniéndose productos de gran
pureza y de alto peso molecular debido a que disminuyen las posibilida-
des de reacciones de transferencia de cadena. Ademas permite obtener
el gel con una amplia variedad de morfologias en funcién del molde
utilizado en la sintesis.

En cuanto a los nanogeles, sus principales propiedades provienen de
su cardcter coloidal, el cual se consigue mediante la restricciéon del tama-
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flo de las moléculas entrecruzadas en crecimiento durante la sintesis. Esto
se puede lograr restringiendo ¢l volumen de polimenizacién y enfrecruza-
miento a un volumen de tamafio coloidal, por ejemplo una micela o un
ovillo de polimero. De acuerdo con esto, existen dos métodos generales
de sintesis de nanogeles:

a) polimerizacion por emulsion, v

b) polimerizacion en disolucidn diluida. Sin embargo, existe un tipo
de polimerizacion dificil de clasificar entre estos dos métodos ge-
nerales de sintesis, que recoge la sencillez de la polimerizacidon en
disolucién y la eficacia de la polimerizacion en emulsidn, es la
denominada polimerizacion por precipitacion.

En la polimerizacién en emulsion los componentes basicos son agua,
mondomero(s), agente emulsionante o tensioactivo e iniciador, Esta técni-
ca se ha utilizado extensamente para la sintesis de particulas entrecruza-
das de tamafio coloidal, ya que las micelas se comportan como micro-
reactores en cuyo interior se produce la polimerizacién y el entrecruza-
miento, v las propias paredes micelares resultan ser las fronteras fisicas
que restringen el tamafio de la particula en crecimiento. La polimeriza-
¢ién en microemulsion es una variante de la polimerizacién en emulsion,
en la que se utiliza mmcho mayor porcentaje de agente tensioactivo, y que
genera micelas de mucho menor tamafio, v como resultado particulas de
tamafio nanoméfrico.

La polimerizacion en disolucion genera nanogeles cuando la dilucion
es adecuada. La dilucion lleva a la transicion de un régimen de macro- a
micro-gelacion; y el paso de un tipo de estroctura a otra tienen lugar a
partir de un valor critico de dilucidn o concentracidén de monomeros; para
valores superiores se produce macrogelacion y para valores inferiores se
obtienen nanogeles.

La polimerizacién por precipitacion no precisa de sustancias estabili-
zadoras. Se caracteriza por tener lugar en un medio que resulta ser buen
disolvente de los monodmeros, pero sin embargo es muy pobre o mal di-
solvente del polimero resultado de la polimerizacién, La baja solubilidad
del polimero en formacion conduce a una continua nucleacion y precipi-
tacion de particulas a medida que el polimero se forma. Asi se consiguen
particulas aisladas de tamafios submicrométricos (Figura 3).
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FIGURA 3. Mecanismo de formacién de
un nanogel via polimerizacién por precipi-
tacian,

II.1. Propiedades de los hidrogeles

Existe una relacion directa entre las propiedades de un hidrogel (o un
polimero en general) y su estructura, de tal forma gue ambas caracteristi-
cas no pueden ser consideradas de forma aislada ya que el método de
sintesis influye de manera decisiva tanto en la estructura de la matriz po-
limérica como en las propiedades finales que presentara el gel (Figura 4).

oy [GRADO DE HIDRATACION
AGUA ASOCLADA R
AGUIA LTBRE

GRADO DE HINCHAMIEMTO

P FROPIEDADES MECANICAS | <

FIGURA 4. Relacidn entre la estructura y las propiedades
de los hidrogeles.
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Por lo tanto, cuando se exponen las propiedades de los hidrogeles ha de
hacerse referencia a los parametros estructurales que las condicionan.

I1.1.1. Propiedades de hinchamiento

Los hidrogeles se caracterizan en primer lugar por su capacidad de
absorber agua o disoluciones acuosas. El contenido de agua en el equili-
brio de un hidrogel se ve afectado, fundamentalmente, por la naturaleza
del mondmero o mondémeros hidrofilicos que lo forman, por el tipo y den-
sidad del entrecruzamiento y por otros factores como son la temperatura,
la fuerza idnica y el pH del medio de hidratacion,

El contenido de agua en el equilibrio, /¥, se define como el porcenta-
je en peso de agua en el hidrogel, v se determina mediante la relacién;

_ DPeso del gel hinchado — peso del gel seco 100

W= peso del gel hinchado

A una temperatura determinada, la fraccién en volumen de polimero
en el hidrogel, ¢,, se define como:

(2]

donde D, v D son los didmetros de la pastilla de hidrogel seca e hinchada,
respectivamente, que se determinan con un micrémetro o fotograficamente.

Considerando las ecuaciones anteriores, puede deducirse una expre-
si6n que relaciona ambos parametros:

W, = (————q" By J 100
& 01+ §a0;

donde ¢, es la fraccion en volumen de agua en el hidrogel (¢, =1—-9,) v,
0, ¥ P, son las densidades del agua y del polimero, respectivamente.

Una particula de nanogel enfrecruzado se hincha cuando es dispersado
en un buen disolvente; y este hinchamiento continia hasta que la fuerza
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de hinchamiento, resultado de las interacciones atractivas polimero-disol-
vente, equilibra las fuerzas eldsticas restrictivas debidas al entrecruza-
miento. Asurmiendo que el hinchamiento es isotrépico, se puede estable-
cer la siguiente relacion entre el diametro de un nanogel esférico y la
fraccion en volumen del polimero:

]

donde o, v J son los didmetros colapsado e hinchado, respectivamente,
del nanogel; ¢, v ¢ son la fraccion en volumen del polimero en el gel no
hinchado e hinchado, respectivamente; v ¥, (V, = nd,/6) v ¥ son el volu-
men del nanogel no hinchado e hinchado, respectivamente. El tamafio de
los nanogeles en un disolvente no compatible (estado no hinchado) y en
un disolvente compatible (estado hinchado) puede determinarse mediante
difusion de luz cuasieldstica (QELS) y mediante microscopia electrdnica
de transmisién (TEM).

La naturaleza del agua en el interior del gel v en la interfase con el
mismo puede ser de gran importancia en algunas aplicaciones. Hay una
gran evidencia para sugerir que el agua en los polimeros puede encontrar-
se en mas de un estado y que estos estados del agua en los hidrogeles
pueden también afectar a sus propiedades. Asi, el agua presente en una
red polimérica existe en una serie de estados cuyos dos extremos son: un
estado de agua fuertemente asociada con la matriz polimérica a través de
enlaces de hidrégeno (agua asociada o no libre) y un estado de agua con
un alto grado de movilidad v que no se ve afectada por el entorno polimé-
rico {agua no asociada o libre) (Figura 5). La proporcion entre estos tipos
de agua parece estar determinada principalmente por el contenido de en-
trecruzante del polimero. El aumento en la proporcion de agua no asocia-
da en el hidrogel da lugar a un empeoramiento de su resistencia mecanica,
va que ese agua va a actuar como si se tratara de plastificante, disminu-
yendo la temperatura de transicion vitrea del sistema. Las propiedades de
un hidrogel estan, por consiguiente, fuertemente influenciadas tanto por
su contenido de agua en el equilibrio como por la relacidn agua asociada/
agua no asociada al gel.

Los hidrogeles formados a partir de monomeros hidrofiticos contienen
mayores porcentajes de agua. Asi, por ejemplo, el contenido de agua en el
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Bucle

L. Enfrecruzamiente

Cadena hidrofilica

Agua asocioda Agua libre

FIGURA 5. Esquema de los distintos tipos de agua pre-
sentes en un hidrogel.

equilibrio de copolimeros de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) v
N-vinil-2-pirrolidona (VP) aumenta al incrementarse el contenido de VP
en el gel, obteniéndose porcentajes de fraccion de hidratacion de 38,3%p
para hidrogeles con un 25%p de VP en la mezcla de polimerizacién y de
59,3%p para aquellos que contenian un 50%p de VP.

Oftra variable que influye directamente en la capacidad de absorber
agua de los hidrogeles es el grado de entrecruzamiento de los mismos. El
-incremento del contenido de agente entrecruzante disminuye el porcenta~
je de fraccidn de hinchamiento. Asi por gjemplo, para los hidrogeles de
PHEMA estos valores varian de 36%p a 29%p al incrementarse la canti-
dad de agente entrecruzante (EGDMA) desde 0,5%p a 5%p. Igualmente,
el tipo de agente entrecruzante también influye en el contenido de agua
en el equilibrio de hinchamiento, asi por ejemplo, los hidrogeles de PHE-
MA entrecruzados con trimetacrilato de 1,1,1-trimetilolpropano (TPT)
(1-5%p de TPT) alcanzan porcentajes de fraccidn de hinchamiento meno-
res (W =27-23%p) que aquellos entrecruzados con dimetacrilato de eti-
lenglicol (EGDMA), en las mismas condiciones de sintesis.

Existen hidrogeles cuyo hinchamiento esta condicionado por la tempe-
ratura v el pH del medio. Poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPA) v sus co-
polimeros se han utiizado ampliamente en la preparacién de hidrogeles
sensibles a temperatura. El PNIPA enirecruzado tiene una temperatura de
transicion de volumen de fase (VPTT) o temperatura critica inferior en
disolucion (LCST) de alrededor de 32 °C en medio acuoso. A temperatu-
ras inferiores a su LCST, la matriz de PNIPA entrecruzada es superabsor-
bente v se hincha para formar un hidrogel, ya que prevalecen las interac-
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ciones por puente de hidrogeno entre los grupos amida de PNIPA y las
moléculas de agua, sobre las interacciones hidrofobas entre los grupos
isopropilo de PNIPA. Cuando la temperatura aumenta por encima de la
LCST, el hidrogel sufre un répido colapso, como consecuencia de las in-
teracciones entre los grupos hidrofobicos del polimero, que prevalecen
sobre las interacciones hidrofilas (Figura 6). La sensibilidad a la tempera-
tura de los hidrogeles se debe al balance drofilico-hidrofdbico de las
cadenas poliméricas que lo constituyen.

La sensibilidad de los hidrogeles y nanogeles al pH del medio se debe
a la presencia de grupos funcionales acidos o bases débiles en la estructu-
ra del polimero. La entrada de agua al hidrogel estd condicionada por la
ionizacion de los grupos funcionales, lo cual depende del pH y de la fuer-
za idnica del medio externo. Los geles que presentan grupos funcionales
tonizables anionicos, como el grupo carboxilato, presentan cargas negati-
vas en la red para valores de pH superiores al pKa del grupe funcional en
la red polimérica. Cuando el pH del medio de hinchamiento es superior
al pKa del grupo funcional aniénico del gel, dichos grupos pueden diso-
ciarse y con ello aumentar la presion osmotica dentro de los nanogeles, lo
que da como resultado un mayor hinchamiento. La repulsion electrostati-
ca de los grupos cargados de la matriz causa el hinchamiento al favorecer
la entrada de moléculas de agua dentro de la red polimérica entrecruzada.
Un ejemplo de este tipe de hidrogeles es el constituido por arcrilamida y
un derivado monosustituido del acido itacénico, cuyo hinchamiento es
significativamente superior 2 pH 7 que a pH 1,5. Por lo tanto, los geles

H-C

H‘O’H

AS Oy H%y Hy
H

H

FIGURA 6. Variacion del balance entre las interacciones hidréfilas e hidrd-
fobas consecuencia de la temperatura en geles de PNIPA.
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anionicos presentan un comportamiento de hinchamiento en medio “basi-
co” y de colapso en medio “dcido”. En el caso de los geles con grupos
ionizables catidnicos, la ionizacidn se produce para valores de pH infe-
riores al pKa del grupo funcional en la red polimérica. Esto se traduce en
un comportamiento inverso al de los geles anidnicos; las nanoparticulas
cationicas entrecruzadas se encuentran hinchadas cuando el pH del me-
dio es inferior al pKa del grupo funcional catidnico, y contraidas a valo-
res de pH superiores al mismo. Un ejemplo lo constituyen los geles copo-
liméricos de N-acriloil-N’-metil piperazina y metacrilato de metilo
(MMA) entrecruzados con dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), que
se hinchan a pH acido (pH = 2,6) debido a la protonacién del grupo ami-
na terciaria de la unidad de piperazina; mientras que a pH 7 el hincha-
miento del gel es significativamente menor. Los geles sensibles a pH han
suscitado mucho interés por sus potenciales aplicaciones en émbitos tan
distintos como la liberacion especifica de farmacos en distintas localiza-
ciones del tracto gastrointestinal, o la eliminacién de agentes contami-
nantes de aguas residuales.

11.1.2. Propiedades mecdnicas

La resistencia mecanica representa la capacidad de un material para
soportar la accidn de una fuerza sin romperse y generalmente se caracteri-
za por el esfuerzo (de compresion o de traccion) que induce dicha ruptu-
ra. El comportamiento mecanico de los hidrogeles se puede describir me-
diante las teorias de elasticidad elastomérica y de viscoelasticidad, que se
basan en la recuperacion de la orientacién v estructura de la cadena inde-
pendiente o dependiente del tiempo, respectivamente. Las propiedades
mecanicas debidas al comportamiento elastomeérico del hidrogel se pue-
den determinar mediante medidas de resistencia a la traccion, mientras
que el comportamiento viscoeldstico se determina mediante analisis dina-
mo-mecanico.

Las medidas de compresidn-deformacion de los hidrogeles, permiten
determinar sus propiedades mecdnicas. El mdédulo de elasticidad de
Young (£} puede obtenerse del valor de la pendiente de las representacio-
nes de esfuerzo (1), definido como la fuerza aplicada por unidad de area
del gel, frente a la deformacion, dada por la relacion A —/, donde A es la
relacion de la longitud deformada {7} y la longitud no deformada (/) del
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hidrogel. Estas representaciones son lineales en un intervalo especifico de
deformacion, lo que posibilita la cuantificacion del modulo de Young del
hidrogel.

Mediante las medidas de estuerzo-deformacion, es posible determinar
el modulo de compresion ()} por la relacion:

1=G(h—17)

Una vez conocido el modulo de compresidn, se puede determunar la
densidad efectiva de entrecruzamiento (v,), conociendo la fraccion en vo-
lnmen de polimero en el hidrogel (¢,), a partir de la ecuacidn:

G=RTv,0p,"

La densidad efectiva de entrecruzamiento es una cantidad experimen-
tal, a diferencia de la densidad tedrica de entrecruzamiento (v,), que vie-
nen dada por:

_Cf
vi= 5

donde C (mol dm™) es Ja concentracién de agente entrecruzante v f es su
funcionalidad o niimero de enlaces que establece la molécula entrectuzan-
te con la cadena polimérica.

A partir de los valores de densidad efectiva de entrecruzamiento, se
puede calcular la masa molar entre entrecruzamientos (A,):

o

M=E
Ve
donde p es la densidad del hidrogel, que puede obtenerse a partir de su
masa v volumen.
El pardmetro de interaccién polimero-disolvente (i) también puede

determinarse conoclendo los valores de densidad efectiva de enirecruza-
miento mediante la expresion:

In (1—-¢y)+ ¢+ Xq)zz +v, W (¢2113 - 2¢2f_]) =0
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donde ¥, es el volumen molar del agua (dm® mol™) a una temperatura
especifica. '

Las propiedades mecdnicas de los hidrogeles dépenden, fundamental-
mente, de su composicion y estructura, v en muchas ocasiones son débi-
les, por lo que muchos de estos materiales no pueden emplearse en apli-
caciones de carga como ¢l reemplazamiento de tejidos dafiados, Aunque
la cantidad de agua absorbida en la matriz polimérica de un hidrogel jue-
ga un papel de suma importancia tanto en sus propiedades de difusién y
permeabilidad como de biocompatibilidad, puede afectar negativamente
en muchos casos a las propiedades mecanicas del mismo, Ademads, el es-
tado del agua en el hidrogel también afecta sus propicdades mecénicas,
ya que el aumento en la proporcién de agua libre en el gel da lugar a un
empeoramiento de su resistencia mecénica, ya que ese agua va a actuar a
modo de plastificante, disminuyendo la temperatura de {ransicion vitrea
del sistema. Las estrategias para mejorar las propiedades mecdnicas de
los hidrogeles son, principalmente, ¢l entrecruzamiento y la copolimeri-
zacion con mondmeros hidréfobos.

Hidrogeles muy hidrofilicos, como los constituidos por poli(N-vi-
nil-2-pirrolidona) (PVP) entrecruzados con EGDMA (0,5 — 5%p), caracte-
rizados por valores pequeiflos del pardémetro de interaccidn
% (=049 —0,57), presentan valores pequefios del médulo de Young
(0,019 — 0,504 MPa), que mejoran al incrementarse el porcentaje de agen-
te entrecruzante. La copolimerizacion de VP con un mondmero hidrofébi-
co como el n-butil acrilato (BA) mejora notablemente las propiedades
mecanicas de los hidrogeles, cuyo médulo de compresién (G) aumenta al
incrementarse la cantidad de BA en el hidrogel, desde 0,046 MPa para los
hidrogeles con 2%p de BA hasta 0,256 MPa para aquellos con 60%p de
BA, todos ellos entrecruzados con 1%p de TPT, lo que se corresponde con
una disminucion de su elasticidad (£ = 0,148 — (,0829 MPa). También en
estos hidrogeles el incremento del agente entrecruzante disminuye la elas-
ticidad, incrementando el médulo de compresion (G = 0,439 MPa para hi-
drogeles con 60%p BA y 2,5%p TPT), lo que se correlactona con una
mayor densidad efectiva de entrecruzamiento (v, = 0,115 — 0,195 mol/dm’
para hidrogeles con 60%p BA y 1 - 2,5%p TPT, respectivamente) y por lo
tanto con valores mds pequefios de masa molar entre entrecruzamientos
(M, = 9700 — 5700 g/mol para hidrogeles con 60%p BA y 1 — 2,5%p TPT,
respectivamente),
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También ¢l tipo de agente entrecruzante tiene un importante efecto
en las propiedades mecénicas de los hidrogeles. Asi, los hidrogeles co-
poliméricos de N-isopropilacrilamida (NIPA) y 4cido acrilico (AA) tie-
nen mejores propiedades mecdnicas cuando se entrecruzan con N,N’-
metilen bisacrilamida (BIS), que con glioxal bis(dialil acetal) (GLY).
Para los hidrogeles con 10 mol% de AA, el médulo de compresion es
6,68 kPa cuando se entrecruzan con 2,5 mol% de BIS v 1,44 kPa cuando
se hace con igual porcentaje de GLY. La contrapartida es que los hidro-
geles entrecruzados con GLY exhiben hinchamientos mucho mayores.
En la Tabla 3 se indican los valores de los parametros de red de algunos
hidrogeles

TABLA 3. Parametros de red de algunos hidrogeles. ¢,: fraccion en volumén de
polimeror; v,: densidad de entrecruzamiento tedrica; v.: densidad de entrecruza-
miento efectiva; £, médulo deYoung, G: mddulo de compresion; M, masa molar
entre entrecruzamientos; %: pardmetro de interaccién polimero-agua.

PVPEGDMA 0.5% -~ *. 0,039 62-10° _-10'-3._ 19 216.000 : 0,491
PVP-EGDMA 5%~ 0227 616.107° ©114-107. - /504~ . . 10700 0,572
VF/BA (98/2-TPT1% - - 0,100 - 107 . | 40,4-107 148 & 46 30200 0,507

VP/BA (40/60)-TPT 1% 0758 ° 86,2-1 07 1148.107 829 256 9.700 1,348
VP/BA (40/60)-TPT 2,5% 0782 2156 107 1948-10° 1399 439 5700 1,208

NIPA/AA (90/109-BIS 2,5% 0,15 0,508 * ~ 184.107 - 22 . 668 604 057

NIPASAA (90/10)-GLY 2,5% 0,18 1,05 571-10° 454 1,44 204 0,57
VP: N-vinit-2-pisTolidona; PVE: polivP; EGDMA: dimetacrilato de etilenglicol; BA: acrilato de butilo; TPT: tri-
metacrilato de 1,1,1-trimetitiolpropanc; NIPA: N-isopropll acrilamida; AA: dcido acrilico; BIS: N,N-metilene-

bisacrilamida.

I 1.3, Permeabilidad

La permeabilidad de un hidrogel en un sistema acuoso es una caracte-
ristica de gran importancia que diferencia estos materiales de otros poli-
meros. El hecho de que el agua exista como una parte esencial de la ma-
triz del gel implica que podria tener la capacidad de modular el transporte
de especies solubles en ella.

Esta propiedad estd determinada por el coeficiente de permeabilidad,
P, que se calcula mediante la expresion:
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P=DK,
donde D es el coeficiente de difusion y K, es el coeficiente de particién,
Esta ecuacion estd basada en estudios que incluyen difusion de diversos
gases y farmacos desde varias membranas poliméricas.

La permeabilidad de los hidrogeles a gases disueltos en agua ha sido
muy bien estudiada. Cabe destacar los estudios de permeabilidad al oxige-
no, que es de vital importancia en la aplicacion de los hidrogeles para len-
fes de contacto. En un hidrogel, la permeabilidad a este gas se encuentra
gobernada fundamentaimente por el contenido de agua en el equilibrio y
por otros factores como son aguellos que condicionan la esiructura de la
matriz polimérica: el tipo de mondémero o monoémeros y el grado de entre-
cruzamiento, que determina el tamafio del poro de la matriz. Cuando los
hidrogeles presentan un contenido en agua menor o igual al 30%, la per-
meabilidad al oxigeno depende de la estructura polimérica del gel, que
condiciona, a su vez, la proporcion de agua asociada y de agua no asociada,
mientras que para un contenido superior al mencionado, la permeabilidad
al oxigeno estd en proporcién logaritmica al contenido de agua del gel.

11.1.4. Biocompatibilidad

Tradicionalmente, el primer objetivo en la basqueda de materiales
para aplicaciones biomédicas ha sido la obtencién de materiales biocom-
patibles. La definicién original de un material biocompatible, que se refe-
ria a éste como material inerte al entorno fisioldgico, ha side modificada
para incluir materiales que puedan interaccionar con el entorno.

Practicamente, todos los polimeros sintéticos siguen un proceso de
polimerizacién completa [legando a ser quimicamente inertes y esto hace
posible su uso en Biomedicina. Pero este caricter inerfe es relativo, inclu-
so en polimeros de alto peso molecular, ya que la mayoria estdn contami-
nados con sustancias de bajo peso molecular, como el mondémero resi-
dual, los catalizadores etc., que poseen la capacidad de difundir desde la
matriz polimérica y reaccionar quimicamente con las moléculas biolégi-
cas. Por tanfo, la existencia de un material absolutamente inerte no es
factible, pero un material se puede considerar biocompatible siempre que
la respuesta fisiolégica se mantenga dentro de unos limites aceptables,
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En el campo de los polimeros, el término biocompatibilidad se refiere,
por lo tanto, a dos aspectos diferentes pero que se encuentran directamen-
te relacionados:

 La elevada tolerancia que han de mostrar los tejidos a ese agente
extrafio, fundamentalmente cuando el polimero va a ser implantado.

+» La estabilidad quimica y, especialmente, fisica del material poli-
mérico durante todo el tiempo en el que se encuentre en confacto
con el organismo.

Desde que los hidrogeles se infrodujeron en el campo de la biomedici-
na, ha quedado demostrado que poseen un gran potencial como biomate-
riales, debido a su buena biocompatibilidad. Esta caracteristica se debe a
que las propiedades fisicas de los hidrogeles se asemejan a las de los teji-
dos vivos mas que cualquier otra clase de biomateriales sintéticos, parti-
cularmente, en lo referente a su contenido en agua relativamente alto, su
consistencia blanda y eldstica y su baja tension interfacial.

Aungue la presencia de agua embebida en el hidrogel no es una garan-
tia de su biocompatibilidad, se acepta que esa elevada fraccion de agua
estd relacionada estrechamente con su buena biocompatibilidad. Se ha
relacionado la naturaleza del agua en los hidrogeles con sus propiedades
biomédicas, y puesto que la biocompatibilidad de los mismos no es nece-
sariamente una simple funcion del contenido de agua, es razonable sospe-
char que la naturaleza del agua en los geles y la interfase gel-agua son
importantes. Por un lado, el agua no asociada actia como un plastificante,
un medio de transporte en la matriz polimérica para solutos disueltos en
ella (como oxigeno, firmacos, etc.) v un puente entre las muy distintas
encrgfas superficiales de los hidrogeles sintéticos y los fluidos corporales.
Por otro lado, la presencia de elevadas cantidades de agua en los tejidos
biolégicos, y la forma de organizacion molecular de la misma, hace sos-
pechar que la estructura organizada del agua en los geles (agua asociada)
tenga una profunda influencia en una amplia variedad de sus propiedades,
como en los coeficientes de permeabilidad y difusion, en la interaccion
con proteinas plasmaticas y en la biocompatibilidad con la sangre y con
los tejidos.

Es importante considerar la forma vy la textura de los hidrogeles cuan-
do van a ser utilizados para implantes. Las condiciones biomecanicas
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creadas por el implante en los tejidos adyacentes dependen directamente
de estas caracteristicas. Se ha comprobado que existe una verdadera de-
pendencia entre la forma del implante y la reaccién inflamatoria, la cual
disminuye a medida que las formas son mas redondeadas. Sin duda algu-
na, la morfologia en la superficie del implante es también un factor fisico
significativo que puede jugar un doble papel: primero, la rugosidad au-
menta el area de contacto del material con el tejido adyacente y, por tan-
to, aumenta la intensidad de las reacciones quimicas y fisico-quimicas;
segundo, la presencia de superficies afiladas o con salientes hace que ese
contacto sea mas traumdatico. La posibilidad de que los hidrogeles pue-
dan ser sintetizados en 1ma amplia variedad de morfologias permite ajus-
tar su uso especificamente a una aplicacién determinada. Ademas, la
consistencia blanda y eléstica de los hidrogeles contribuye a su biocom-
patibilidad, por minimizar la irritacién mecanica (friccional} de los teji-
dos circundantes.

Considerando todos estos factores anteriormente citados, cuando los
hidrogeles entran en contacto con fluidos corporales y tejidos, biocompa-
tibilidad significa que estos materiales no deben cambiar adversamente
sus propiedades fisicas, quimicas y mecanicas; no deben daiiar los tejidos
ni causar reacciones toxicas o alérgicas, ni tumores; no han de destruir las
enzimas y proteinas plasmaticas, ni los elementos formes de la sangre (si
estan en contacto con ésta); no deben reducir los electrolitos de los tejidos
o interferir en el metabolismo de los mismos; y por Ultimo, los hidrogeles
no deben deferiorarse durante la esterilizacién con el resultado de cam-
bios en las caracteristicas fisicas, quimicas, mecanicas y superficiales.

III. APLICACIONES BIOMEDICAS
DE LOS HIDROGELES

Los hidrogeles tienen numerosas aplicaciones en el campo de la bio-
medicina va que, como se ha indicado, sus caracteristicas pueden modu-
farse en funcién de su composicion y método de preparacion. De esta
forma, pueden obtenerse matrices con elevados grado de hinchamiento y
que presenten propiedades mecanicas adecuadas a una aplicacion especi-
fica, lo gque junto a su caracteristica de poder constituir dispositivoes bioes-
tables o biodegradables, hace de ellos elementos muy versdtiles y con
aplicaciones muy diversas.
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HI.1. Lentes de contacto ¢ implantes oculares

Las lentes de contacto blandas son una de las aplicaciones mas gene-
ralizadas de los hidrogeles. Las principales caracteristicas de estas lentes
son, por una parte, su comodidad, ya que se adaptan perfectamente a la
curvatura del globo ocular, y por otra parte permiten que el oxigeno at-
mosférico alcance la cornea por disolucion en el agua de la lente y poste-
rior transporte por difusion, hasta alcanzar limites de permeabilidad
proximos a los de una hipotética lente de agua destilada. En este sentido,
los estudios realizados demuestran que existe una correlacién entre el
contenido de agua en el equilibrio de un hidrogel y su permeabilidad al
oxigeno, asi los hidrogeles copoliméricos de HEMA y VP con contenido
de agua en el equilibrio de 80% presentan una elevada permeabilidad al
oxigeno, algo superior a los hidrogeles copoliméricos de HEMA-VP-Esti-
reno, cuyo contenido de agua en el equilibrio es proximo al 70%.

Las primeras lentes de contacto fueron desarrolladas a comienzos de los
aflos sesenta por Otto Wichterle como consecuencia de sus trabajos con hi-
drogeles basados en glicolmetacrilatos, las que primero se comercializaron
con exito real fueron las de poli(2-hidroxietil metacrilato) (PHEMA), cuyo
contenido en agua era de un 38%. Posteriormente, algunas empresas desa-
rrollaron diversos hidrogeles para lentes; dichos hidrogeles contenian varios
mondmeros como por ejemplo N-vinilpirrolidona (VP), acido metacrilico
(MA) metacrilato de metilo (MMA) o metacrilato de glicerilo (GM), entre
ofros, en el intento de conseguir materiales con elevado contenido en agua
y adecuadas propiedades mecanicas, que les permitan resistir la fuerza del
parpado, junto con una elevada permeabilidad al oxigeno (Tabla 4). La per-
meabilidad al oxigeno es un factor importante a la hora de que las lentes de
hidrogel no generen una hipoxia localizada. Se considera que la transmisi-
bilidad del oxigeno debe ser superior a 125 x 10”° Dk/L para prevenir
anoxia estromal en el ojo cerrado. Esto se consigue con hidrogeles de sili-
cona que tienen valores de Dk de 140 (Lotrafilon A - CIBA Vision).

La sustitucion del cristalino por una lente intraocular (IOL) transpa-
rente se ha convertido en parte wtegral de casi todas las operaciones de
cataratas. Puesto que la implantacion de la IOL se realiza mediante una
pequefia incision, se han desarrollado lentes que pueden doblarse, algunas
de las cuales estdn formadas por hidrogeles de PHEMA (indice de refrac-
cion 1,44; contenido de agua 38%) o copolimeros de HEMA con metacti-
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TABLA 4. Composicidn de algunas lentes de contacto

" Optima Fw Pofymacon (HEMA) : 2386 84107 1,43 0 Bausch & Lomb
Soflensé6 - - ﬁﬁmﬁ%ﬁm 66 . 32x107 0 1,39 Bausch & Lomb
soflens . Hilafilcor: A (HEMANP) SRR (IR & VR [ T 1,38 *Bausch & Lomb
Purevision " Batafilcon A (SVC/VPAVA) © 36 99x 10 1 1,426 Bausch & Lomb
Focus o :.NelfllconA{PVNNFMA) e T 2107 138 - Ciba Vision
Cibasaft . :Teﬂlcon (HEMA) ER s '_89x 10’” -143 © Ciba Vision
Focus Mdnthl&r Vifilon A 0 i : ol ' P
Visigng (HEMA/EDMA/MAA) - . 35 '-.150 x 1070 L4 5. Ciba Vision, -
Focus Night Lotrafilcon A © - - T n : SV
and Day - {Flugro-silicone hydrogelj : ?4 o 14010 TR Ciba V'S'Dn_
Awvue . Etafilcon A (HEMA/MAA) 58 28 10" 1,40 :Vistakon

: - ;Westcon

Horizan S5EW MethaflEconA(HEMA) . L gx 107
. : S . S o :ContactLens

.- Omaﬂcon - Blocompatibles

Proclear, - HEMA/MCOE-PC) -1 B I e ’ international

lato de metilo (indice de refraccidn 1,47; contenido de agua 20%) o con
6-hidroxihexil metacrilato (indice de refraccion 1,47; contenido de agua
18%), ya que hay evidencias de que los materiales hidrofilicos son menos
dafiinos para ¢l endotelio corneal y producen menores niveles de respues-
ta inflamatoria.

El humor vitreo del ojo es un gel hidrofilico con un contemido en agua,
superior al 99%, formado por una red de colageno y acido hialurénico,
que en algunas situaciones patologicas se hace disfuncional. Por este mo-
tivo, se han ensayado algunos hidrogeles como sustitutivos del humor vi-
treo del ojo, entre ellos hidrogeles de poli{N-vinil pirrolidona) (PVP),
poliacrilamida (PA) o polivinil alcohol (PVA), aunque todavia no se ha
conseguido un resultado reaimente satisfactorio.

III.2. Apésitos para heridas y quemados

Los hidrogeles se utilizan para favorecer la regeneracién de heridas
ulcerosas y de las causadas por quemaduras, va gue crean un medio per-
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manentemente hiimedo en la herida, estimulando con ello la actividad
celular en todas las fases de la cicatrizacion, ademds, absorben los exuda-
dos y secreciones. Bl ambiente hiumedo que crea el hidrogel hace que se
ablande y desprenda el tejido necrdtico, favorece la regeneracion del teji-
do en la fase de granulacion, absorbiendo las secreciones, ¢ igualmente
crea un ambiente favorable a la division y actividad celular del tejido epi-
telial. Al mismo tiempo, este tipo de apdsitos no se adhiere a la herida, lo
que resulta beneficioso para ¢l paciente. Asi mismo, previenen la conta-
minacion bacteriana de las heridas, pudiendo incluso incorporar algun
antibidtico y, ademas, son permeables al oxigeno. Para lograr condiciones
satisfactorias en el sitio de la herida, el apésito debe poseer una adecuada
velocidad de transmisién de vapor de agua. Estudios en animales de ex-
perimentacion confirman que los apositos basados en hidrogeles inducen
un aumento significativo en la velocidad de curacién de la herida.

Numerosos laboratorios tienen comercializados apdsitos de tipo hidro-
gel (Tabla 5), todos ellos caracterizados por su elevado contenido de agua
en el equilibrio, superior en algunos casos al 95% en peso. En cuanto a su
composicion existe una gran variedad, estan constituidos por: poliuretano,

TABLA 5. Principales componentes de algunos apésitos de hidrogel.

Tenderwet Poliacrilato Hartmann-
Hidroserb Pofiuretano “Hartmann_
Geliprem " Poliacrilamida/agar Inibsa
Hyflex Hypan® : _

(Derivados de acrilato compuestos de secuen- -

. . e Hymedix

cias de unidades con grupos hidréfilos y de

secuencias de unidades con grupos nitriio)
Aquatrix Il Hidrogeles basados en polisacaridos ' Hydro'mer
Clear Hydrogel Derivados de quitosano /PVP Veraco

Fitms

Hyalofilt
Jaloskin
Hyalogran
Hyalgin
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poliacrilato, poliacrilamida v agar, polimeros enirecruzados derivados de
acrilatos sustituidos con grupos amino vy nitrilo, quitosano y poli(vinil pirro-
lidona), as{ como por derivados del dcido hialurénico con o sin alginatos.

Se estan estudiando apositos preparados a partir de esponjas de gelati-
na que incorporan factor de crecimiento epidérmico (EGF), para favorecer
la proliferacién celular v el proceso de regeneracion epitelial, y que estdn
enfre membranas elastoméricas de poliuretano. Los estudios in vive en
conejos indican que estos apositos promueven un mayor grado de regene-
racién en las areas heridas. También se han preparado apositos con com-
puestos anti-microbianos; estos apositos tienen la capacidad de absorber el
exudado de la herida gracias a una capa de hidrogel de carboximetil-quito-
sano, mientras que su capacidad anti-microbiana reside en el gluconato de
clorhexidina impregnado en una capa de espuma de quitosano. Otros apo-
sitos estan constituidos por hidrogeles entrecruzados formados a partir de
mezclas de poli{vinil pirrolidora) (PVP) con polietilenglicol (PEG) v
agar, Asi mismo, se ha preparado piel artificial basada en poli(metacrilato
de 2-hidroxietilo) (PHEMA) para su uso en apositos avanzados mediante
la inclusién de fibras y tejidos en matrices blandas de PHEMA.

IIL.3. Protesis de tejidos

Entre las aplicaciones de los hidrogeles como materiales para el reem-
plazamiento de tejidos, destaca su posible utilizacién para reemplazar el
cartilago articular. La importancia de esta utilidad es evidente si conside-
ramos los millones de personas que sufren enfermedades degenerativas
de las articulaciones, lo que hace necesario disponer de tratamientos efec-
tivos para reparar el cartilago dafiado por procesos patoldgicos ¢ por le-
siones. Entre los posibles tratamientos se encuentra el reemplazamienio
del cartilago mediante artroscopia, utilizando un material que mimetice al
cartilago natural, que estd constituido por una matriz de proteoglicanos,
capaces de retener moléculas de agua debido a las cargas negativas de los
glucosaminoglucanos presentes en su estructura; moléculas de agua que
son eliminadas de la matriz cuando ésta se somete a presion, amortiguan-
do de esta forma la fuerza gjercida sobre ¢lla. Por este motivo, puede
considerarse que, desde un punto de vista practico, el cartilago funciona
biomecanicamente como un hidrogel bioldgico fisico-quimicamente acti-
vo y especializado, y pueden utilizarse hidrogeles como sistemas modelo
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para estudiar cuantitativamente la influencia del parametro de hincha-
- miento infrinseco sobre el comportamiento de consolidacion, y asi obte-
ner informacion acerca de los pardmetros fundamentales que controlan
las propiedades biomecanicas del cartilago articular.

Por lo expuesto antertormente, se entiende que existe un claro interés
por encontrar un material, con caracteristicas de hidrogel, que pueda sus-
tituir al polietileno (PE) que se utiliza en el reemplazamiento total o par-
cial del cartilago articular. En este sentido, investigadores de la Universi-
dad de Kyoto han estudiado hidrogeles de poli(vinil alcohol) (PVA) con
caracteristicas mecanicas y de lubricacion adecuadas, ya que estos hidro-
geles tienen una capa de fluido mas gruesa bajo presion que el polietileno
(PE) v su factor de desgaste es aproximadamente cinco veces mayor que
la de PE. En los estudios in vive, tras mantener los implantes hasta cin-
cuenta y dos semanas, no se mostrd degeneracion tisular en el tejido cir-
cundante y parece mejorarse la biocompatibilidad con respecto a los im-
plantes de polietileno de pese molecular ultra alto (UHMWPE). Otros in-
vestigadores se han aproximado a la preparacién de un material que
sustituya a este tejido mediante la preparacién de hidrogeles semi-interpe-
netrantes, con propiedades mecdnicas que se asemejen a las del cartilago.
También se han estudiado las caracteristicas mecénicas, de friccién y des-
gaste de hidrogeles de poli(2-hidroxietill metacrilato) (PHEMA) como
posibles sustitutos del cartilago articular., Sin embargo, los hidrogeles mds
prometedores en esta aplicacion paracen ser los de poli(vinil alcohol)
(PVA), preparados mediante técnicas de congelacion-descongelacion, uno
de los cuales se denomina Salubria™ y su contenido en agua y caracteris-
ticas mecdnicas se asemejan notablemente a las del cartilago articular,

Otros estudios se centran en el desarrollo de hidrogeles que incluyen
fibras helicoidales de poli(etilen tereftalato), en un intento de simular fi-
bras naturales de coldgeno, para generar un material que presente caracte-
risticas mecénicas proximas a las de los ligamentos v pueda utilizarse
como reemplazamiento de tejido conectivo.

111.4. Ingenieria de tejidos y regeneracion tisular

El objetivo de la ingenieria de tejidos es desarrollar partes del organis-
mo como alternativa para el trasplante de tejidos y érganos. En este desa-
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rrollo es esencial disponer de un material de andamiaje que guie la adhe-
sion celular, el crecimiento y la formacion {ridimensional de nuevos teji-
dos. Recientemente, los hidrogeles se han explorado come maferiales de
andamiaje para aplicaciones en ingenieria de tejidos.

Entre los posibles materiales que pueden utilizarse para [a preparacion
de hidrogeles ttiles en ingenieria de tejidos, estan los polisacaridos. La
formacion de hidrogeles basados en polisacaridos puede obtenerse, de
forma. general, bien mediante enlaces de hidrégeno o bien por interaccio-
nes idnicas. Entre los primeros estarian los hidrogeles de agarosa y los de
quitosano, y entre los segundos los de alginatos y carragenatos. El quito-
sano puede procesarse mediante congelacion y liofilizacion de disolucio-
nes acidas del polisacarido en moldes adecuados, para formar estructuras
porosas que puedan utilizarse en transplante de células y regeneracion ti-
sular; ya que el tamafio y la orientacién de los poros puede controlarse, y
con ello las propiedades mecanicas de los andamiajes de quitosano, Una
de las aplicaciones descritas para los hidrogeles basados en quitosano es
en la ingenieria de tejidos del cartilago. También se han desarrollado hi-
drogeles de alginato entrecruzados idnicamente con carbonato calcico,
sulfato calcico y D-glucono-8-lactona, para generar matrices homogéneas,
con adecuadas propiedades mecanicas que permiten la incorporacion de
células, concretamente ostecblastos, y su cultivo en tres dimensiones.

Con el fin de incrementar 1a adhesion celular o de favorecer una adhe-
sion celular bioespecifica, se han preparado biomateriales sintéticos mo-
dificados con secuencias peptidicas que constituyen ligandos de adhesion
celular. Siguiendo esta estrategia se han sintetizado hidrogeles de polieti-
lenglicol diacrilato con acriloil-polietilenglicol que llevan unido el tetra-
péptido RGDS (Arg-Gly-Asp-Ser), vy que incluyen TGF-f1 (factor de
crecimiento transformante-1) conjugado con pelietilenglicol, ya que
TGF-f aumenta la produccion de proteinas de la matriz extracelular por
las células del musculo liso vascular. Las células de musculo liso de la
aorta toracica de ratas incluidas en el mencionado hidrogel crecen mejor
que cuando se incluyen en hidrogeles equivalentes que carecen de TGF-f.
Ademas este compuesto mejora significativamente las propiedades meca-
nicas del hidrogel.

Los avances realizados en la preparacion de sistemas de liberacion de
farmacos basados en hidrogeles permiten disefiar sistemas de liberacion
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temporal que favorezcan la regeneracién tisular. El objetivo es mimetizar
los complejos sistemas bicldgicos de diferenciacion celular, haciendo lle-
gar a las células las sefiales precisas secuencialmente en el momento ade-
cuado. Para los procesos de regeneracion de tejidos que requieren la pre-
sentacion secuencial de multiples factores de crecimiento, los hidrogeles
de polietilenglicol (PEG) pueden disefiarse de forma adecuada, de tal ma-
nera que las velocidades de liberacion de multiples sefiales bioquimicas
estén de acuerdo con las necesarias para el desarrollo de nuevo tejido. A
medida que avanza el conocimiento, se sabe que para el proceso de rege-
neracion tisular son necesarias simultdneamente distintos tipos de ¢élulas
tales como células inflamatorias, inmunes y progenitoras del tejido espe-
cifico. Un ejemplo tipico es la regeneracién de nervios periféricos, donde
las células nerviosas migran hacia concentraciones crecientes de factores
neurotréficos. Aunque los mecanismos exactos por los cuales muiltiples
tipos celulares son atraidos secuencialmente hacia el sitio de 1a herida, asi
como la mteraccion adecuada entre estos tipos celulares estdn actualmen-
te bajo intensa investigacion, se acepta de forma generalizada que la qui-
miotaxis juega un papel importante en la migracién celular. Por lo tanto,
seria beneficioso generar gradientes quimicos en biomateriales para faci-
litar la migracion y proliferacion de las células huésped en el medioam-
biente del biomaterial. La presentacion de sefiales bioquimicas reguladas
espectalmente en hidrogeles 31D se enfrenta a varios retos. Uno de ellos es
la obtencién de hidrogeles 3D con un patrdn tridimensional preciso; para
lo cual puede utilizarse la microscopia fotdnica confocal laser de barrido
(CLSM). Con esta técnica se ha conseguido obtener hidrogeles de agaro-
sa fotoldbiles con un patrén espacial del péptido RGD (Arg-Gly-Asp),
que se ha unido covalentemente a zonas especificas del hidrogel, para fa-
vorecer la migracion y adhesion celular. Los experimentos realizados con
celulas, indican que se produce migracion de neuronas y formacion de
neuritas solamente dentro de los canales RGD del hidrogel. De forma
equivalente, se han sintetizado hidrogeles de PEG disefiados con gradien-
tes bioquimicos que promueven la adhesion v migracion; este disefio en
forma de patrones especificos se consiguié mediante la formacion de hi-
drogeles de PEG parcialmente entrecruzados, dentre de los que se incluy6
por difusion derivados acrilato de las sefiales bioactivas; el siguiente paso
consistid en utilizar la microscopia foténica laser (CLSM) para entrecru-
zar el derivado acrilato de la molécula bioactiva, uniéndolo asf al hidrogel
de PEG. De esta forma se consiguen complejas geometrias en 3D con
patrones especificos de sefiales bioquimicas inmovilizadas en los hidro-
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geles. Sin embargo, todavia queda un reto importante que resolver, el he-
cho de que algunas de estas sefiales bioquimicas sdlo son necesarias en
un momento especifico, y pueden ser perjudiciales si estan de forma con-
tinua en contacto con las células. Por ejemplo, estudios recientes sugieren
que la presencia persistente del motivo integrina RGD (Arg-Gly-Asp)
impide la diferenciacién condrogénica completa de células madre huma-
nas mesenguimales (hMSCs) dentro de los hidrogeles. Este hecho parece
confirmarse con los estudios realizados con hidrogeles de PEG que llevan
covalentemente unido el motivo RGD mediante un enlace susceptible de
hidrolisis enzimatica, y que se han disefiado para incrementar la condro-
génesis. La condrogenesis se evidencio mediante la produccion de ghico-
saminoglucanos por parte de las células madre humanas mesenquimales
(hMSCs) encapsuladas en el hidrogel, una vez que se elimind el motivo
RGD. Por lo tanto, el disefic de una nueva generacién de hidrogeles bio-
activos de los que se puedan eliminar selectivamente las sefiales bioqui-
micas facilitard en gran manera la diferenciacion de células madre y la
regeneracion tisulfar,

IIL.5. Sistemas de liberacion controlada de fArmacos

La eficacia del principio activo de un producto farmacéutico depende,
en gran medida, de su forma de dosificacion, es decir, de su biodisponibi-
[idad. Actualmente se acepta de forma general que la actividad farmaco-
légica de un compuesto no es, en si misma, suficiente para asegurar una
buena terapia, sino que un efecto terapéutico dptimo depende de sistemas
de dosificacion adecuados, del tipo de formulacién vy de la seleccién de
un sistema de liberacion especifico para el farmaco.

La eficacia de un firmaco en una aplicacién especifica requiere el
mantenimiento de unos niveles apropiados de concentracion {(gencral-
mente plasmatica) de dicho compuesto durante un periodo de tiempo mds
o menos prolongado (Figura 7). Sin embargo, la administracion conven-
cional de farmacos proporciona, en la mayoria de los casos, un control
muy pobre de las concentraciones de dichas sustancias en plasma, ya que
dan lugar a variaciones en la concentracién del producto bioactivo una
vez que se ha aplicado una dosis determinada. Los sistemas convenciona-
les de dosificacion pueden dar lugar a periodos alternativos de ineficacia
o de toxicidad. Estos inconvenientes han exigido el desarrollo de nuevas
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FIGURA 7. Comparacién de fos niveles plasmaticos de un far-
maco administrado mediante un sistema de liberacidén con-
trolada y mediante cuatro dosis consecutivas del farmaco en
disolucién.

técnicas de administracién de compuestos bioactivos, encaminadas a con-
seguir que con una Unica dosis la concentracion del farmaco en el orga-
nismo (o mejor ain en su lugar de accién) se mantenga fuera de los limi-
tes extremos de ineficacia v de toxicidad, durante el periodo de tiempo
adecuado.

Los sistemas de liberacion controlada de fArmacos permiten la libera-
cién de un farmaco durante un periodo dilatado de tiempo o en un mo-
mento especifico del tratamiento. Ademas, mediante estos sistemas, el
farmaco puede liberarse en su sitio de accidn en el organismo, con lo que
se consigue disminuir los efectos adversos del mismo y también evitar
barreras bioldgicas que le impidan acceder a su lugar de accidn. Entre los
posibles sistemas de liberacion de farmacos, los hidrogeles han sido am-
pliamente estudiados para tal fin debido a su excelente capacidad de ab-
sorber agua y a que sus caracteristicas de hinchamiento y permeabilidad
les capacitan para sufrir cambios estructurales en respuesta a distintos es-
timulos fisicos, quimicos o bioldgicos, por lo que se les ha denominado
sistemas de liberacidn de farmacos con respuesta a estimulos, o sumple-
mente “inteligentes™.

Robert Langer (Albany, NY, 1948) estd considerado el padre de la
liberacién inteligente de farmacos, por el desarrollo de novedosos mate-
riales biomiméticos en forma de polimeros, nanoparticulas o chips, que
posibilitan la distribucién controlada de farmacos por el cuerpo humano,
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El Profesor Langer se licencid en Ingenieria realizando sus estudios
postdoctorales en Medicina. Esto marco su rumbo de futuras investiga-
ciones, situadas en la frontera entre la ciencia de materiales y Ia biotec-
nologia. Bl Profesor Langer, que dirige un prestigioso grupo de investi-
gacion en el MIT (Instituto de Tecnologia de Massachusetts), es recono-
cido por la comunidad cientifica como uno de los investigadores mas
innovadores e interdisciplinares, y ha recibido numerosos galardones,
entre ellos el Premio Principe de Asturias en Investigacion Cientifica y
Técnica 2008.

H1.5.1. Caracteristicas Gernerales

Los hidrogeles cargados con una sustancia activa (Tabla 6) son espe-
cialmente Utiles para la administracién de dicha sustancia en regiones
accesibles del organismo, como la regidon bucal, nasal, vaginal, asi
como para la administracion oral o transdermal. También pueden situar-
se subcutdneamente ¢ en las inmediaciones del sitio de accidn del com-
puesto bioactivo, o administrarse por via intravenosa cuando se trata de
nanogeles.

La inclusion de un fairmaco o sustancia activa en un hidrogel puede
llevarse a cabo de dos formas. Una de ellas es mediante métodos fisicos,
bien introduciendo el gel seco (xerogel) en una solucidén concentrada de
farmaco, seguido de la deshidratacion del hidrogel una vez que ha alcan-
zado el equilibrio de hinchamiento es decir, por equilibrio de particién; o
bien, si el farmaco es suficienfemente estable en las condiciones de sinte-
sis requeridas, incluyéndolo en la mezcla inicial de polimerizacién, para
obtener asi directamente el gel cargado con el farmaco. La segunda forma
de inclusion de una sustancia en un hidrogel emplea mecanismos quimi-
cos, consistentes en la inmovilizacion de la sustancia en la matriz del hi-
drogel mediante la formacion de enlaces tipo éster, anhidrido o amida,
que posteriormenie se hidrolizan en medio acuoso, consiguiéndose asi la
liberacion del farmaco.

La liberacion de un farmaco dispersoe en un hidrogel, el cual se en-
cuenira inicialmente en estado deshidratado (xerogel), se produce me-
diante difusion del firmaco desde v a través de la matriz polimérica, ini-
cialmente en estado vitreo, por difusion a contracorriente de agua o flui-
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TABLA 6. Farmacos liberados desde diferentes hidrogeles.

- Tiamina HCY
Acido L-ascorblco
-Citarabina- -
5-Fluorouracilo

Poli(2-hidroxietit metacrilato) (PHEMA). .

Poli(2-hidroxietil metacrilato-co-acritamida) 5-Fluorouracilo -

[P(HEMA-co-A)]. . . Citarabina

‘Theofilina; Oxprenolol, - .
Buflomedil, Vitamin By,,
Inulina, Mioglobina

Poli(Z—hid roxiétil metacriiato-éo-métil mefac‘riiato)
[p(HEMA-co-MMA)]

Poli{2-hidroxietil metacritato-co- N-vinil—z— - Citarabina o
pirrolidona) [p(HEMA—co-VP)] T e
Pol;(?_ hidroxietil metacr:iato—co N N’ dlmetnl—N- _ R

- metacriloiloxietil-N-(3-sulfopropil} ammonio) ‘Salicilato sodico
[P(HEMA-co-SPE)] : o

Poli(rmetil metacrilato-co dlmetllamlnoetii . Aminopiririe, Café'ih'a,-i_' -
metacrilato) [p(MMA-co- DMAEMA)] T '_ Theobromina. . -~ -
Poh(et;lacrllato metil metacrilato)’ (Eudrag|t) - Metoprolol tartrato-
Poli(Acido acrlltco~co»acrllam|da} [p(AA-co.A)] Methotrexato -
Poli(acrilamida-co-manametil ;taconato) ' 5-Fluorouracilo
[p{A-co-MMI)] : Citarabina

Poli(acido acrilico-co-n-alkil metacritato) ~ - Teofiling, Amihoﬁlin‘a'
Poliacrilamida modificada-g-goma guar . o ' Dltlazem leedlplna

Gentarnicina, Isomaada

Poli(acriloil-L-prolina-metd eéter) Insulina

Poli{metacrilato de inulina-co-bis(metacriloilamino)
azobenzeno-co-2-hidroxietil metacrilato} [p{MA-IN- Prednisolona
co-BMAAB-co-HEMA)]

Poli(éxido de etileno) (PEQ) Acido salicilico”

Poli(etilenglicol) diacritato (PEGDA) Alblmina sérica bovina. '

_ s (BSA) o
Quitosano -« R _— Capsalcma Nom;vamlda .
“Quitosano /Poli(N-vinil-2-pirrolidona) * Amoxu:lllma
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dos biologicos. Cuando el xerogel cargado con el firmaco se pone en
contacto con el medio acuoso, el agua penetra en la matriz y el gel co-
mienza a hincharse, disminuyendo la temperatura de fransicidn vitrea del
polimero y alcanzando un estado e¢lastomérico, lo que aumenta la per-
meabilidad del polimero al farmaco y le permite difundir al exterior.

Para interpretar la cinética de hinchamiento de un hidrogel, asi como
Ia de liberacién de un firmaco desde un hidrogel, se ha utilizado el con-
cepto de que la entrada de agua en hidrogeles vitreos presenta un compor-
tamiento comprendido entre difusion Fickiana y Caso II. El comporta-
miento Fickiano o no-Fickiano, tanto para el hinchamiento como para la
liberacion del firmaco, depende de la velocidad de relajacién del polime-
10 en la transicion vitreo-elastomérico en la interfaz de hinchamiento.
Para caracterizar los distintos tipos de difusion de soluto en polimeros, se
puede utilizar la signiente ecuacion:

M, -
—L =kt
M,

donde M, y M, la masa de agua que ha penetrato a un tiempo ¢y a tiempo
infinito en los experimentos de hinchamiento. En los experimentos de Ii-
beracion de farmacos, M, y M., son la cantidad de farmaco liberado a
tiempo ¢ y la méxima cantidad de farmaco liberada, respectivamente; k es
una constante que incorpora las caracteristicas estructurales y geométri-
cas del sistema, y » es el coeficiente de difusidén que determina el meca-
nismoe de liberacién. Para sistemas con geometria de pastilla, n = 0,5 re-
presenta un mecanismo de difusion Fickiana, en este caso la liberacién
del fairmaco est4 controlada por difusién; mientras que cuando » =1 la li-
beracion del firmaco es independiente del tiempo, corresponde a una ci-
nética de orden cero, y se denomina transporte Caso II. En este caso la
liberacion del firmaco estd controlada por hinchamiento. Valores de »
enfre 0,5 y | corresponden a un transporte anomalo, e indican que 1a libe-
racion del firmaco se produce tanto por mecanismos controlados por di-
fusién como por hinchamiento. En el caso de dispositivos poliméricos
con geometrias en forma de esfera o de cilindro, » = 0,43 (esfera) o 0,45
(cilindro) indica difusion Fickiana, mientras que # = 0,85 (esfera) o 0,89
(cilindro} corresponde a un mecanismo de Iiberacion de farmaco de trans-
porte Caso-II; el transporte andmalo vendria indicado por valores inter-
medios de n.
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Cuando los sistemas presentan una difusion Fickiana, la solucion de la
forma diferencial de la Ley de Fick, considerando una difusién unidimen-
sional desde una fase gel muy fina con geometria de pastilla y coeficiente
de difusion constante (D), es:

M = 8 {—D(2n+ 1)%%}
Mo =
M, 2. n+ 1y m P 77

n={

donde % es el grosor del hidrogel en estado deshidratado y ¢ es ¢l tiempo.

Esta ecuacion, para las primeras etapas de liberacion, puede aproxi-
marse a la siguiente expresion reducida:

Mfz4(ijm M <06

M., nh’

Floo

Un criterio de comportamiento Fickiano radica en que la representa-
cion de M,/ M. versus /' sea lineal hasta el 60% de liberacion.

Los coeficientes de difusion también pueden calcularse a partir de la
aproximacion para las iitimas etapas de liberacion:

wo-@ee )
M 1 { 7| €XP M 0,4

Esta ecuacion es mas apropiada para determinar coeficientes de difu-
s10n de farmacos de elevado peso molecular.

Se han determinado valores del exponente de difusion n préximos a
0,50 para el hinchamiento de hidrogeles de poli(2-hidroxietil metacrilato-
co-acrilamida) [p(HEMA-co-A)], asi como para el de poli(2-hidroxietil
metacrilato-co-metil metacrilato) [p{HEMA-co-MMA)}]|, entre otros. En
general, el incremento del mondmero hidrofilico en un hidrogel copoli-
mérico da lugar a coeficientes de difusion de mayor valor, como corres-
ponde a un hinchamiento mdés rapido, asi por ejemplo los hidrogeles con
80%p de HEMA y 20%p de A, entrecruzados con 5%p de EGDMA, tie-
nen coeficientes de difusion para el hinchamiento en suero salino (NaCl
0,9%p) de 9,27 x 107" m*s™ (9,27 x 107 cm’s ™), mientras que para los
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hidrogeles con 60%p de HEMA y 40%p de A, con igual porcentaje de
agente entrecruzante, el coeficiente de difusidn es de 15,0 x 107 m’s™
(15,0 x 107 cm’s™). El incremento del monémero hidrofébico (MMA)
en los geles copeliméricos de p(HEMA-co-MMA) disminuye el valor del
coeficiente de difusién para la entrada de agua, cuyo valor es de
3,03 x 107 cm®s™ para las muestras con 75% mol de HEMA, y de

1,78 x 107 cm®s ' para aquellos con 60% mol de HEMA.
p ¢

La Iiberacion de un firmaco desde un hidrogel estd determinada por las
caracteristicas fisicas y quimicas de la matriz polimérica y por la naturaleza
del farmaco incluido. En general, el incremento de monémero hidrofilico en
un copolimero favorece la liberacidn del farmaco, v la disminucion del ta-
mafio de poro de la matriz, producida por un aumento del entrecruzamiento,
ralentiza la liberacion, lo que se traduce en valores mas pequefios del coefi-
ciente de difusién del firmaco. La naturaleza quimica del fArmaco también
condiciona los valores del coeficiente de difusion, asi por ejemplo la libera-
cion de citarabina desde hidrogeles de poli(acrilamida-co-monometil itaco-
nato) [p(A-co-MMI}], especificamente desde la composicion 75A/25MMI,
presenta valores de coeficiente de difusidn de 8,25 x 107" m’s™, mientras
que el coeficiente de difusion para la liberacidon de S-fluorouracilo, desde
los mismos hidrogeles, es de 13,3 x 107" m’s™. Un completo estudio del
efecto del tamafio de diferentes firmacos en ¢l valor de su coeficiente de
difusion desde diferentes hidrogeles ha sido realizado por el grupo del pro-
fesor Nicholas Peppas en la Universidad Austin en Texas.

H1.5.2. Hidrogeles con respuesta a estimulos

Puesto que los hidrogeles pueden sintetizarse a partir de monémeros
que les confieren sensibilidad a diferentes estimulos medioambientales,
esta caracteristica puede utilizarse para liberar firmacos o compuestos
bioactivos incluidos en los hidrogeles en respuesta a esos estimulos.

Los polimeros con respuesta a estimulos mimetizan los sistemas bio-
logicos, donde un estimulo externo (por ejemplo cambio de pH o tempe-
ratura) genera un cambio en sus propiedades. Este hecho puede consistir
en un cambio en conformacion, en solubilidad, modificacion del halance
hidrofilico/hidrofébico o liberacion de una molécula bioactiva, También
puede producirse una combinacidn de respuestas al mismo tiempo.
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En Medicina, los polimeros con respuesta a estimulos (Figura 8) tie-
nen que exhibir sus propiedades de respuesta dentro de los margenes de
las condiciones bioldgicas. Los estimulos mds tipicos son temperatura,
pH, campo eléctrico, luz, campo magnético o concentracion de algin me-
tabolito (por ejemplo glucosa).

ESTIMULOS RESPUESTAS
/ Radiacién \ / Sepm‘acién\
electromagnética de fase
De superficie

blsolvelnfe.s Esi"r‘é_s Zambio do

Y sales mecdnico forma

Agentes

quitnices o Carmpo Permeabilidad
\ biclégices eléctricn, / \ /

FIGURA 8. Potenciales estimulos y respuestas de polimeros sintéticos.

Hidrogeles con respuesta a cambios de temperatura

Uno de los estimulos a los que puede ser sensible un hidrogel es a la
temperatura. llmain v colaboradores han clasificado las transiciones en
volumen de fase de acuerdo con la naturaleza de las fuerzas intermolecu-
lares en los hidrogeles; v considerando solo aquellas de relevancia en el
medioambiente bioldgico, pueden citarse las siguientes:

1. Interacciones de Van-der-Waals: estas interacciones producen transi-
cion de fase en geles hidrofilos en mezclas disolventes, tales como un
gel de acrilamida en una mezcla acetona-agua. El disolvente no polar
es necesario para disminuir la constante dielécirica del disolvente.

. Interacciones hidrofébicas: los geles hidrofébicos como N-isopro-
pilacrilamida (NIPA), sufren una transicion de fase en agua, des-
de un estado hinchado a baja temperatura a un estado colapsado a
elevada temperatura.

3. Puentes de hidrégeno con cambio hacia interacciones idnicas: los
geles con puentes de hidroégeno cooperativos, tales como las redes
poliméricas interpenetrantes (IPN) de poli(dcide acrilico) y
poli{acrilamida) sufren una transicion de fase en agua pura, con
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un estado hinchado a elevada temperatura. Las interacciones 1éni-
cas repulsivas determinan la temperatura de fransicion y el cam-
bio de volumen durante la transicion.

4. Interacciones i0nicas atractivas: estas interacciones son responsa-
bles de la transicion de fase conducida por pH, tales como en los
geles de acrilamida-acrilato sodico/metacrilamida propiltrimetil
cloruro aménico.

Los polimeros y los hidrogeles con repuesta a cambios de temperatura
presentan una transicion de volumen de fase a una temperatura especifica,
que causa un rapido cambio en ¢l estado de solvatacion. Los pelimeros
que se hacen insolubles con el incremento de [a temperatura, tienen una
temperatura critica inferior de disolucion (LCST). Los sistemas que se
hace solubles con el aumento de la temperatura presentan una temperatu-
ra critica superior de disolucion (UCST). Los sistemas LCST y UCST no
se restringen a medioambientes acuosos, sin embargo, solo los sistemas
acuosos tienen interés en aplicaciones biomédicas. El cambia en el estado
de hidratacion, que causa la transicion de volumen de fase, refleja que las
propiedades dependen de una competencia en la formacién de los puentes
de hidrégeno, donde los puentes de hidrogeno intra- e intermoleculares de
las moléculas de polimere estan favorecidos en comparacion a una solu-
bilizacién en agua. Este hecho puede explicarse termodindamicamente
mediante un balance entre los efectos entropicos debidos al proceso de
disolucidn en si mismo y los debidos al estado ordenado de las moléculas
de agua en la vecindad del polimero. Los efectos entilpicos son debidos
al balance entre fuerzas intra- e intermoleculares y debidos a la solvata-
cion, es decir puentes de hidrogeno e interacciones hidréfobas.

Polimeros tipicamente LCST estdn basados en mondémeros de N-iso-
propilacrilamida (NIPA), N.N-dietilacrilanmida (DEAM) o metilvinileter
(MVE). Un sistema tipico UCST es el basado en la combinacion de acri-
lamida y 4cido acrilico (Tabla 7).

La mayoria de las aplicaciones de estos polimeros utilizan el cambio
de temperatura ambiente (22-25 °C) a temperatura corporal (37 °C) para
inducir un cambio en las propiedades fisicas, por ejemplo gelacion, espe-
cialmente en aplicaciones tdpicas y en inyectables. El cambio en propie-
dades de superficie de hidrogeles utilizados en cultivos celulares puede
conseguirse con estos sistemas mediante el cambio de hinchado a colap-
sado inducido por la temperatura.
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TABLA 7. Polimeros con comportamiento LCST y UCST en el
intervalo de temperatura interesante para aplicaciones bio-
médicas.

: Comportamlento LCST S =
CPNIPAM: T Cs0400c
" Poly(N.N- dtethylacry[amlde) L3234

+Poly(methyl viriyl ether). - S I v o s

-+ Poly(N-vinylcaprolactam)" />0 o7 30:50.9C

~ PEO-b-PPQ (Pluronic, Poloxamer) gj' LU 20-850C: 1
Poly(GVGVP) S _'28 30 °C_'

Comportamnento UCST

: S -
PAA_m/PAA(_: IPN" - 25 C' :

Ejemplos de hidrogeles termosensibles son los de poli(acriloil-L-proli-
na-metil ester) [p(A-ProOMe)], que se han empleado para liberar genta-
micina, utilizada en el tratamiento de enfermedades infecciosas, isoniazi-
da, para el tratamiento de la tuberculosis, e insulina, para el tratamiento
de la diabetes. El hinchamiento o colapso de los hidrogeles juega un pa-
pel relevante en la liberacion de firmacos de elevado peso molecular; asi,
en ¢l caso de la insulina la liberacion esta determinada por las propieda-
des de sensibilidad a la temperatura del hidrogel; sin embargo, estas pro-
piedades no permiten el control de la liberacidn de compuestos de bajo
peso molecular, como gentamicina o isoniazida. Existen otros compues-
tos que también se han liberado desde hidrogeles termosensibles, tal es el
caso de estreptoquinasa, agente antitrombadtico utilizado en el tratamiento
de pacientes que han sufrido un ataque cardiaco, desde copolimeros de
bloque de poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPA) v poli(acido metacrilico)
(PMAA). Asi mismo, la hormona calcitonina se ha liberado desde hidro-
geles de poli(N-isopropilacrilamida-co-butilmetacrilato-co-acido acrili-
co), que responden a cambios de pH v temperatura.

Hidrogeles con respuesta a cambios de pH
Algunos de los hidrogeles sensibles a temperatura también son sensi-
bles a pH. La sensiblidad de los hidrogeles al pH se debe a la presencia

de grupos funcionales dcidos o bases débiles en la cadena polimérica. Los
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grupos ionizables mas comunes son acidos carboxilicos, dcido fosforico y
aminas. Polimeros ionizables con valores de pKa entre 3 v 10 son candi-
datos adecuados para sistemas con respuesta a pH. La variacion del pH
nduce un cambio de ionizacidn en los grupos susceptibles. Esto conduce
a un cambio conformacional en los polimeros solubles v a un cambio en
el comportamiento de hinchamiento cuando estos grupos ionizables estin
unidos en una matriz polimérica.

Ademas de los cambios en pH en el tracto gastrointesinal, desde el
dcido del estdémago (pH 2) al basico en el intestino (pH 7-8), también
existen diferentes pH en distintos tejidos o en diferentes organulos celula-
res (Tabla 8). Ciertos canceres asi como tejidos inflamados o con heridas
presentan un valor de pH diferente a 7,4. Por gjemplo, algunas heridas
crénicas tienen un pH entre 7,4 v 5,4, v algunos cénceres presentan ui
medioambiente extracelular acidificado. Por otra parte, compartimentos
intracelulares como los lisosomas poseen pH 4cido, ¥ cuando se forman
endosomas el pH estd en el intervalo 5-6,2. Estos cambios de pH pueden
utilizarse para liberar selectivamente un compuesto en una determinada
localizacién tisular o celular, mediante su encapsulacidn en un sistema
polimérico sensible a pH.

e diversos tejidos y compartimentos celulares.

TABLA 8.pH d
[y i ’

s

Sangre T L S 7,_35_—7,45
Estérmago R 1,030
Duodeno | | o o 4.,8-.8,2
Colon ' : 7,0—7,5
Endosoma primario 0 8065
Endosoma secundaric .. . _:‘ . .5,0-6,0
Lisosoma . | © 4550
Golgi o o 6.4

Tumor, extracelular i 7.2-6,5

Por lo tanto, en muchos casos se han disefiado hidrogeles para la li-
beracion de sustancias en zonas del organismo con pH caracteristicos,
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como el estomago, donde el pH es muy acido, o el intestino, cuyo pH
es neutro o basico. Asi, clorhidrato de diltiazem y nifedipina, dos far-
macos antihipertensivos, se han liberado desde hidrogeles entrecruza-
dos de goma guar injertados con poliacrilamida {(pAAm-g-GG) en
fluidos gastricos simulados y en condiciones de pH intestinal, obser-
vandose que la liberacion fue mdas rapida en pH 7,4 que en un medio
dcido. Un hidrogel sensible a pH cuyo maximo hinchamiento se produ-
ce bajo condiciones dcidas es el gel semi-interprenetante basado en
quitosano/polivinil pirrolidona, el cual se ha estudiado como dispositi-
vo para liberar el antibiético amoxicilina en Jas condiciones dcidas del
estOmago.

Hidrogeles con respuesta a moléculas especificas

Otros hidrogeles se han disefiado incorporando distintos compuestos,
generalmente enzimas, que les permiten responder a moléculas especifi-
cas. Asi, se han sintetizado hidrogeles de poli{dietilaminoetil-g-etilengli-
col) [p(DEAEM-gEG)] que contienen glucosa oxidasa inmovilizada, lo
que les confiere sensibilidad a la glucosa. En estos geles también se ha
inmovilizado la catalasa, con el fin de disminuir la cantidad de perdxido
de hidrogeno formado en la reaccién de la glucosa oxidasa y que se incre-
mente Ja cantidad de oxigeno disponible para la formacion de dcido. Las
enzimas son activas en los geles v producen un medio ambiente dcido
dentro del hidrogel que origina el hinchamiento de Ia matriz polimérica.
La finalidad de estos sisteras es lograr una liberacion controlada de insu-
lina mediante retrocontrol, de tal forma que se pueda controlar la libera-
cion de insulina embebida en los geles mediante cambios en el hincha-
miento de los mismos modulados por glucosa.

Se han disefiado otros sistemas que responden, por ejemplo, a calcio,
tal es el caso de una matriz de almidon-celulosa que contiene ¢i-amilasa,
y cuya degradacion se produce en presencia de calcio, lo que permite la
liberacidn de los farmacos incorporados en la matriz. También se han sin-
tetizado hidrogeles basados en polivinil alcohol (PVA) que liberan anti-
bidticos solamente en presencia de infeccién, debido a que son sensibles
a trombina, Otro sistema para la liberacion de farmacos o sustancias bio-
activas consiste en un hidrogel con respuesta a antigenos formado por
poliacrilamida injertada con un anticuerpo.
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I1.5.3. Rutas de liberacion de farmacos

Muchos de los hidrogeles que se han disefiado para la liberacion
controlada de farmacos pretenden la administracién de los mismos a
través de diferentes rutas, por ejernplo oral, nasal, vaginal, subcutdnea o
transdermal.

La administracién oral de farmacos mediante hidrogeles es una de
las rutas que mas interés ha despertado entre los imvestigadores (Figu-
ra 9), que han abordado esta forma de administracion, principalmente,
mediante dos estrategias. Una de estas estrategias es el desarrollo de Ai-
drogeles mucoadhesivos que interaccionen con el mucus como resultado
de interacciones fisicas y enlaces secundarios, principalmente a fravés de
puentes de hidrégeno y fuerzas de Van der Waals, debidos a la presencia
de grupos hidroxilo, carboxilo, amina y amida en Ia superficic de la ma-
triz polimérica, prolongando de esta forma el tiempo de residencia de la
forma de dosificacion en el sitio de absorcién.

La segunda estrategia desarrollada para la administracién oral de fir-
macos mediante hidrogeles se basa en la sensibilidad de ésios a los cam-

ADMINISTRACION ORAL
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FIGURA 9. Rutas de entrada de nanotransportadores a través
del epitelio intestinat tras su administracién oral
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bios de pH de las distintas zonas del tracto digestivo, que les permiten
hincharse a pIl 4dcido o basico y liberar el compuesto bioactivo en zonas
como ¢l estomago o ¢l intestino.

Otra aproximacion para hacer especifica la administracion oral de fr-
macos mediante hidrogeles, ha consistido en ¢l disefio de sistemas para
la liberacion de farmacos en el colon, aprovechando la presencia de
bacterias especificas, que forman parte de la flora bacteriana, en esta re-
gion. Estas bacterias secretan enzimas capaces de hidrolizar algunos po-
lisacaridos, coma dextrano o wnuling, y también son capaces de reducir
los azocompuestos. Estos geles azo-inulina vy azo-dextrano pueden ser
hidrolizados especificamente por inulinasa v dextranasa, respectivamen-
te, en el colon.

La utilizacién de la cavidad bucal para situar dispositivos de libera-
cidén controlada de farmacos permite obviar el metabolismo de primer
paso y evita la degradacion del farmaco en el tracto gastrointestinal. Con
esta finalidad, se han preparado parches bucales de Eudragit, un copoli-
mero neutro de poli(etilacrilato-co-metillmetacrilato), con polimeros hi-
drofilicos que le confieren bioadhesividad, para la liberacidn controlada
de metoprolol, un farmaco B-bloqueante para el tratamiento de la hiper-
tension. La liberacion de metoprolol se modifica por la adicidn de los
polimeros hidrofilicos, debido a la capacidad de éstos de absorber agua.

Se han estudiado diversos materiales que promuevan Ia bioadhe-
sidn con la mucosa. La bioadhesividad de microesferas de quitosano v
de microesferas de almidon se ha estudiado tras administracion nasal en
humanos, con el fin de caracterizarlas como sistemas bioadhesivos de li-
beracion nasal. Los estudios indican que estos sistemas pueden reducir la
velocidad de aclaramiento desde la cavidad nasal aumentando notable-
mente el tiempo de contacto entre el sistema de liberacion v dicha cavi-
dad. También se han estudiado las caracteristicas de adhesion de hidroge-
les polianfoliticos formados por mezclas de quitinas deacetiladas y
O-carboximetiladas, observandose que dichas caracterisiticas estin go-
bernadas por el contentdo acuoso de estos hidrogeles, presentando mayor
fuerza de adhesion los de menor contenido en agua,

Las propiedades bioadhesivas de hidrogeles de poli(N,N-dimetilami-
noetil metacrilato-co-metil metacrilato) [p(DMA/MMA)] entrecruzados
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con divinilbenceno {DVB) se han estudiado in vifro usando mucosa gés-
trica, sublingual, vaginal e intestinal de cerdo. Estos geles polibdsicos hi-
drofdbicos presentan buenas propiedades adhesivas en todas las mucosas
estudiadas, lo que les hace candidatos para la liberacion controlada de
farmacos en estas localizaciones.

Debido al recambio propio de la capa de mucus de la superficie de la
mucosa, que en algunos tejidos como el intestino es muy rapido, la adhe-
sion de los dispositivos mucoadhesivos de liberacion de fArmacos se ve
dificultada. Esa situacion, junto con la inespecificidad de adhesidon de
estos dispositivos, ha hecho que se esté imvestigando en el desarrollo de
sistemas de liberacion que incluyan lectinas y moléculas tipo lectina, las
cuales puedan interaccionar directamente con la membrana celular, de
tal forma que se produzca una citoadhesion independiente del recambio
del mucus.

Ofra ruta de administracion de farmacos empleando hidrogeles se
realiza mediante implantacion subcutanea. En este caso, la cantidad de
agua del hidrogel es un factor importante a la hora de considerar su bio-
compatibilidad, ya que cuanfo mayor sea ésta mas se asemeja el hidro-
gel a los tejidos del individuo. La presencia o ausencia de una fina cap-
sula fibrosa alrededor de las pastillas de hidrogel subcutaneamente im-
plantadas depende en gran medida de su conienido en agua cuando han
alcanzado el equilibrio de hinchamiento, pardimetro que también influye
en el periodo de tiempo necesario para la formacion de la capsula.
Cuando los firmacos son administrados mediante hidrogeles por via
subcutanea, su semivida plasmatica se incrementa notablemente. Asi
por ejemplo, la administracién de S-fluorouracilo mediante hidrogeles
de poli(2-hidroxietil metacrilato-co-acrilamida) [p(HEMA-co-A}], en-
trecruzados con dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), incrementa la
vida media del fArmaco 98 veces (¢'*= 25,11 h), comparada con su ad-
ministracién por inyeccién intraperitonal (' = 0,257 h). Un comporta-
miento equivalente se aprecia cuando el antineoplasico citarabina es ad-
minisirado subcutaneamente mediante su mnclusidn en hidrogeles de
poli(2-hidroxietil metacrilato) (PHEMA) v de poli(2-hidroxietil metacri-
lato-co-N-vinil-2-pirrolidona} [p(HEMA-co-VP)] entrecruzados con
EGDMA, ya que se detecta su presencia en plasma entre 4 y 16 dias, a
pesar de que la semivida plasmdtica del mismo es de 2,6 h cuando se
administra por inyeccion.
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La administracion de farmacos a través de la piel mediante liberacion
transdermal desde hidrogeles supone una ventaja en el tratamiento de
algunas enfermedades. En este sentido se ha estudiado la liberacion ion-
toforética de metotrexato desde hidrogeles de dcido acrilico y de copoli-
meros del mismo con acrilamida, ya que este antineoplasico se utiliza en
el tratamiento de la psoriasis. Estos hidrogeles parecen ser adecuados
para la administracién topica de metotrexato, lo cual evitaria los efectos
secundarios, fundamentalmente hepatotéxicos, que origina cuando es
administrado por via oral. Otros firmacos incluidos en hidrogeles, cuya
administracion transdermal se ha estudiado, son capsaicina y nonivami-
da, que se utilizan toépicamente para el tratamiento de artritis reumatoide.
Asimismo, se han disefiado sisternas de liberacion transdermales basa-
dos en quitosano para liberar clorhidrato de propranolol, un farmaco que
se utiliza en el tratamiento de la taquicardia, el temblor v las arritmias
cardiacas.

IV. NANOMEDICINA

El término nanomedicina, recientemente propuesto por diversas or-
ganizaciones del dmbito de la salud, como el Nacional Institutes of
Health de Estados Unidos, se refiere a las aplicaciones de la nanotecno-
logia en el tratamiento, diagndstica, monitorizacion y control de los sis-
temas biologicos. La nanomedicina es un gran area de estudio que in-
cluye nanoparticulas que actdan mimetizando elementos bioldgicos (por
ejemplo, nanotubos de carbén funcionalizados), biomateriales del tipo
nanofibras y nanoestructuras poliméricas (por ejemplo las nanofibras de
péptidos y péptidos anfifilicos para ingenieria de tejidos, o los polime-
ros con memoria de forma que pueden utilizarse como mnterruptores) y
dispositivos basados en microfabricacién a nanoescala (por ejemplo,
microchips de silicona para liberacion de fairmacos). Ademas, existe una
amplia gama de tecnologias de particulas a nanoescala capaces de diri-
girlas a diferentes células y elementos extracelulares del organismo para
que liberen farmacos, materiales genéticos y agentes de diagnostico es-
pecificamente en esas localizaciones. Es mas, la investigacién en el
ambito de la liberacidn y vectorizacion de agentes farmacéuticos, tera-
péuticos y de diagndstico por via intravenosa o intersticial con particu-
las a nancescala es una linea prioritaria dentro de los proyectos en nano-
medicina.
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IV.1. Nanoparticulas con propiedades inherentes
de diagndstico

La nanotecnologia es un area de la ciencia que permite, mediante la
manipulacién de dtomos v moléculas, la construccion de estructuras a es-
cala nanométrica, que presentan propiedades tnicas. De hecho, las pro-
piedades fisicas y quimicas de los materiales pueden mejorar o cambiar
drasticamente a medida que disminuye su famafio hasta grupos molecula-
res o atomicos. Algunas particulas nanométricas tienen utilidad en aplica-
ciones diagnosticas en biologia v medicina. Asi, nanoparticulas de oro
tienen aplicacién como desactivadores o “quenchers” en estudios de
transferencia de encrgia resonante de fluorescencia. Estas nanoparticulas
se han utilizado para evaluar la union de un conjugado DNA-nanoparticu-
las de oro a secuencias complementarias de RNA. Nanoparticulas de
oxido de hierro con propiedades superparamagnéticas se utilizan como
agentes de contraste en imagenes de resonancia magnética para monitort-
zar la expresion génica o detectar patologias como cancer, inflamacién de
cerebro, artrifis o placas aterosclerdticas, ya que estas nanoparticulas pro-
ducen cambios en los tiempos de relajacion spin-spin de moléculas de
agua vecinas.

IV.2. Nanovehiculos transportadores
de farmacos

Dentro de este grupo, existen distintos tipos de sistemas cuyo punto en
comtn es su tamafio nanométrico. Pueden incluirse las micelas poliméni-
cas, las arquitecturas proteinicas tipo jaula, las capsidas derivadas de vi-
rus, los poliplexes, los liposomas y los nanogeles (Figura 10). En primer
lugar, los agentes terapéuticos y los de diagndstico puede ser encapsula-
dos, unidos covalentemente o adsorbidos en los mencionados nanotrans-
portadores. Este tipo de aproximaciones experimentales permiten superar
facilmente problemas de solubilidad de los farmacos, particularmente de
un gran numero de nuevos firmacos que son insolubles en agua. En se-
gundo lugar, en virtud de su pequefio tamafio y mediante funcionalizacion
de su superficie con polimeros sintéticos y ligandos apropiados, los trans-
portadores nanoparticulados pueden ser dirigidos hacia células v localiza-
ciones especificas dentro del cuerpo al ser administrados por inyeccion
intravenosa o subcutanea. De esta forma puede mejorarse la sensibilidad
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FIGURA 10. Distintos tipos de nanotransportadores de far-
macos.

de deteccidn en técnicas de imagen médica, incrementarse la efectividad
terapéutica de un fArmaco y disminuir sus efectos secundarios. Algunos
de estos transportadores pueden ser disefiados de tal forma que se activen
por cambios del pH del medioambiente, por un estimulo quimico, por
aplicacion de un campo magnético oscilante o por aplicacion de una fuen-
te de calor externa. Tales modificaciones permiten controlar la integridad
de la particula, las velocidades de liberacion de fArmacos, vy la localiza-
cion de la liberacion, por ejemplo dentro de un organulo especifico. Algu-
nos se diseflan para ser multifuncionales, como €l caso de los transporta-
dores dingidos hacia receptores celulares que liberan sinoultineamente
farmacos y sensores biologicos.

Las estrategias de liberacion basadas en nanoescala han comenzando a

tener un impacto significativo en la planificacion y mercado global de las
compafiias farmacéuticas.

IV.3. Mecanismos de aclaramiento y seleccion pasiva
de dianas mediante nanosistemas

La red de vasos sanguineos y linfaticos del cuerpo humano proporciona
rutas naturales para la distribucién de nutrientes, el aclaramiento de mate-
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riales indeseados, y la liberacién de compuestos terapéuticos. Sin embargo,
esta red parece ofrecer muy poco en lo concerniente al acceso controlado y
especifico a los tejidos. A pesar de estas limitaciones, los sistemas nano-
particulados proveen posibilidades de acceso a poblaciones celulares v a
compartimentos corporales. Cuando se inyectan por via intravenosa, las
particulas son aclaradas rapidamente de la circulacion, predominantemente
por el higado (células de Kupfier) y los macrdéfagos del bazo (zona margi-
nal y pulpa roja) (Figura 11). Esta forma de aclaramiento, especifica en
cuanto a su localizacién, pero pasiva, es una faceta del papel de elimina-
cion de desechos de las células de la respuesta inmune inespecifica respec-
to a particulas extrafias. La opsonizacion, consistente en la deposicion en la
superficie de las nanoparticulas de factores plasmaticos tales como fibro-
nectina, inmunoglobulinas y proteinas del complemento, frecuentemente
ayudan al reconocimiento por parte de los macréfagos. Sin embargo, el ta-
mafio y las caracteristicas de superficie de las nanoparticulas juegan un
papel importante en los procesos de opsonizacion y en las cinéticas de
aclaramiento. Las particulas de mayor tamafio (por encima de 200 nm) son
mas eficientes en la activacion del sistema del complemento y por lo tanto
se aclaran mds rapidamente de la sangre por las células de Kupffer que sus
homélogas de menor tamafio. La unién de proteinas sanguineas y opsomi-
nas a las nanoparticulas difiere considerablemente en cantidad y patron,
dependiendo de propiedades de superficie tales como presencia y tipo de
grupos funcionales y densidad de carga de superficie. Asi, una opsoniza-
cion diferencial puede Hevar a diferencias en la velocidad de aclaramiento
y ¢l secuestro por los macrofagos de las nanoparticulas.

Las particulas de pequefic tamafio también implican una gran area su-
perficial. Esto puede suponer un problema si se produce agregacidn de las
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FIGURA 11. Influencia de la superficie de las nanoparticu-
las en su aclaramiento plasmatico,
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nanoparticitlas primarias en el medioambiente bioldgico, lo cual subse-
cuentemente determina el tamafio efectivo de particula y por tanto la ci-
nética de aclaramiento. En realidad, nanoparticulas como los dendrimeros
floculan en el medio bioldgico. Otro caso es el de las interacciones entre
algunos nanosistemas basados en lipidos y lipoproteinas que conducen a
cambios muy significativos de tamafio. Por o tanto, en el disefio de nano-
particulas un parametro importante a tener en cuenta es la composicidn de
su superficie. En efecto, la modificacion de la superficie de las nanoparti-
culas con polimeros sintéticos puede resolver la agregacion y permitir ¢l
control sobre la mteraccion de las nanoparticulas en los sistemas biologi-
cos. Hay numerosos ejemplos en la literatura donde la superficie de los
nanotransportadores se ha modificado mediante la unién de cadenas de
poli(etilenglicol) u otros polimeros similares a modo de “pelos macromo-
leculares”. Esta esfrategia suprime el reconocimiento de los macréfagos,
como consecuencia de una menor adsorcion de proteinas v una menor
superficie de opsonizacion. La supresion de los eventos de la opsoniza-
cidn es una primera etapa importante para incrementar la retencion pasiva
de las nanoparticulas en sitios y compartimentos distintos de los macrofa-
gos en la sangre, e implica que las nanoparticulas con la superficie modi-
ficada tengan un mayor tiempo de circulacidn en el torrente sanguineo.

Las propiedades de circulacion prolongada son ideales para una libe-
racion lenta y controlada de agentes terapéuticos en la sangre para tratar
desordenes vasculares. Las particulas de circulacion prolongada también
pueden tener aplicacidn en imdagenes vasculares (por ejemplo para la de-
teccion de hemorragias o anormalidades vasculares). Pero la ingenieria de
superficie no es la tinica forma de mantener las nanoparticulas lejos del
alcance de los macréfagos. Los recientes avances en la quimica de poli-
meros sintéticos permiten un control preciso sobre la arquitectura y poli-
dispersidad de los polimeros, conjugados poliméricos vy copolimeros de
blogue. Algunos de estos nuevos materiales pueden formar estructuras
autoensambladas a nanoescala, estabilizadas estéricamante, con propieda-
des que les permiten evadirse de los macréfagos.

Por otra parte, la inyeccidn intersticial de nanoparticulas puede ser la
mejor eleccion si el objetivo es un ganghio linfatico especifico o un grupo
de ellos localizados en una regidn concreta. En los capilares linféticos,
numerosas células endoteliales se superponen en sus margenes y pierden
mecanismos de adhesion en muchos sitios. Inmediatamente después de
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una inyeccion intersticial, muchas de las células endoteliales superpues-
tas se separan y se generan pasillos entre el intersticio y el lumen linféti-
co, a través de los cuales las particulas acceden a los nodulos via el linfa-
tico aferente. En los ganglios linfaticos, los macrofagos de los sinusoides
medulares y del paracortex son los principales responsables de la captura
de las particulas. El destino de las nanoparticulas inyectadas intersticial-
mente depende de su tamafio y de las caracteristicas de su superficie. El
tamafio de las particulas debe ser suficientemente grande para evitar su
rapida salida a los capilares sanguineos; particulas en el intervalo 30 a
100 nm generalmente satisfacen este criterio, mientras que particulas ma-
yores de 100 nm se desplazan muy lentamente y son susceptibles de acla-
ramiento por los macréfagos intersticiales. De las caracteristicas de su-
perficie de las particulas depende su grado de agregacién en el intersticio,
por lo tanto la cinética de drenaje y retencidn en los ganglios linfaticos
puede optimizarse mediante la manipulacion de la superficie de Ias parti-
culas. Por ejemplo, las nanoparticulas hidréfilas, al contrario que sus ho-
mologas hidréfobas, experimentan repulsién e interaccionan muy poco
con la sustancia base del intersticio v drenan rapidamente hacia los linfd-
ticos iniciales.

IV.4. Direccionalizacién de nanotransportadores
IV.4.1. Los macréfagos como dianas

La tendencia de los macrofagos del sistema reticulo endotelial para el
rapido reconocimiento y aclaramiento de los sistemas particulados hace
que los macrofagos puedan considerarse dianas para los nanotransporta-
dores. El macrdfago es una célula de defensa del huésped cuya contribu-
cién a la patogénesis es bien conocida. Alteraciones en la fumcion de
aclaramiento y de efector inmunolégico de los macrdfagos contribuyen a
desordenes comunes como la aterosclerosis, antoinmunidad e infecciones,
El macréfago, por lo tanto, es una diana farmacéutica valida para el dise-
filo de sistemas vectorizados hacia este tipo celular. En algunos casos los
lisosomas y/o el citoplasma de los macrofagos son el sitio de residencia
intracelular de microorganismos, ejemplo de ello es Toxoplasma gondii,
varias especies de Leishmania, Mycobacterium tuberculosis, v Listeria
monocytogenes. La vectorizacion pasiva de vehiculos nanoparticulados
con agentes antimicrobianos encapsulados es una buena estrategia para la
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muerte efectiva de este tipo de agentes microbianos. La endocitosis lleva-
ra el transportador a los lisosomas, donde los patdgenos son resistentes.
La degradacion del transportador por las enzimas lisosomales libera el
farmaco en ¢l propio fagosoma o en el citoplasma, bien por difusién o por
transporte especifico, dependiendo de la naturaleza fisicoquimica de] far-
maco. Las formulaciones aprobadas para su administracion a seres huma-
nos se linntan a nanosistemas basados en lipidos (110-200 nm) cargados
con anfotericina B, y se recomiendan para el fratamiento de leishmaniasis
visceral o para infecciones causadas por hongos especificos. Esta forma
de direccionalizacidn ha reducido significativamente la cantidad de anfo-
tericina B necesaria para obtener la efectividad clinica requerida, consi-
guiéndose concentraciones terapéuticas del firmaco en los macrofagos
infectados. Otros efectos beneficiosos son la signiticativa reduccion de la
nefrotoxicidad, un efecto secundario comiln asociado a la administracidn
de anfotericina B, y la liberacion de citoguinas proinflamatorias.

Los avances en biologia celular han permitido obtener informacidn
sobre la estructura, caracteristicas de reconocimiento y funciones de sefia-
lizacién de una gran variedad de receptores de macrofagos y células den-
driticas, especialmente los relacionados con sus caracteristicas inmunogé-
nicas y adyuvantes. Estos receptores pueden considerarse dianas terapéu-
ticas sobre las que actien los nanotransportadores. En este sentido, los
receptores de manosa juegan un papel importante en el reconocimiento
antigénico v el transporte en los organos linfoides. El acoplamiento de
mananos oxidados a los nanotransportadores conduce a un rapido recono-
cliimiento por parte de los receptores de manosa de la célula, seguido por
internalizacién, presentacion a células CD8', y una respuesta de linfocitos
T1. Ademas, la forma soluble del receptor de manosa unido a nanoparti-
culas puede utilizarse para el transporte de antigenos, ya que interacciona
con ¢l dominio rico en cisteina de las glicoproteinas sulfatadas expresa-
das por subpoblaciones de células mieloides en drganos linfaticos secun-
darios. Otro receptor dependiente de mananos y expresado en macréfa-
gos, neutrofilos, y células dendriticas es Dectina-1, que podria utilizarse
para vectorizar particulas.

Una aproximacion mteresante, por lo tanto, es el disefio v evaluacion
de nanotransportadores que direccionen una combinacion de antigenos y
activadores de células dendriticas inmaduras in vivo para estimular 1a res-
puesta inmune, o bien agentes apropiados que silencien dicha respuesta.
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IV.4.2, El endotelio como diana

La direccionalizacion de nanosistemas hacia los vasos sanguineos es
una idea atractiva, especialmente considerando que el endotelio juega un
papel importante en numerosos procesos patologicos, incluyendo ¢l can-
cer (angiogénesis desregulada), inflamacion y frombosis. Diferentes estu-
dios han puesto de manifiesto que la composicion de superficie de los
nanotransportadores implica un control sobre su captura y distribucién,
mediante direccionalizacién pasiva, en células endoteliales especificas.
Por ejemplo, los primeros estudios con nanoparticulas de poliestireno,
disefiadas para minimizar su absorcién por las células de Kupffer, ponen
de manifiesto su captacidn exclusiva por las células endoteliales de los
senos de la médula 6sea de conejos; seguida de su internalizacion media-
da por receptor. Otro gjemplo es la localizacidn en las células endoteliales
de los vasos sanguineos cerebrales de nanoparticulas recubiertas con poli-
sorbato-80 cuando se administran por inyeccion intravenosa en ratas, Bs-
tos patrones de distribucion parecen no tener relacion ¢on las caracteristi-
cas morfologicas de localizaciones especificas del endotelio, sino que
probablemente reflejan una expresion de receptores especificos de los
vasos, para los cuales dichas particulas o las protefnas plasmaéticas asocia-
das a su superficie son ligandos.

Los recientes avances en biologia molecular y celular han permitido
adquirir numerosos conocimientos sobre gendmica y protedmica del sis-
tema vascular humano, identificandose, de esta forma, nuevas dianas en-
doteliales en los seres humanos. Estos conocimientos pueden utilizarse de
diversas formas para vehiculizar agentes terapéuticos, especialmente al
sistema vascular de tumores so6lidos. Entre estas dianas estdn algunas in-
tegrinas (avP3, avPB5, a5P1) que estdn reguladas en las células endotetia-
les angiogénicas y juegan un papel en el proceso de angiogénesis. Estas
integrinas se unen con elevada afinidad a secuencias que contienen moti-
vos RGD (Arg-Gly-Asp), lo cual puede utilizarse en una aproximacion
experimental. En relacién con este aspecto, se ha desarrollado un
nonapéptido ciclico RGD-4C, que presenta gran avidez por unirse a algu-
nas de las integrinas mencionadas (av33, otv35). La union de doxorrubi-
cina a este nonapéptido ciclico (RGD-4C) genera un compuesto mucho
mas efectivo que la doxorrubicina sola, y con menos efectos secundarios
a nivel cardiaco y hepdtico, los principales érganos de accidn toxica de la
doxorrubicina. También se ha observado que el nonapéptido ciclico

63



RGD-4C se une a ¢élulas de cancer de mama humano, asi como a células
endoteliales, pero no se une a células normales no endoteliales. Estos y
otros intentos anti-angiogénicos de vectorizacién de nanoparticulas hacia
células endoteliales asociadas a tumores son prometedores, pero la des-
truccidn local de células endoteliales dentro de un programa angiogénico
no sera suficiente para conseguir la destruccion del tumor.

IV.4.3. Extravasacion: direccionalizacion
hacia tumores solidos

El desarrollo de la denominada tecnologia “sigilosa™ ha permitido la
acumulacion pasiva, por extravasacion, de nanoparticulas administradas
por inyeccion intravenosa en sitios patolégicos que expresan un endotelio
vascular defectuoso v agujereado. Se han abordado numerosos estudios
de liberacion de farmacos y de agentes para estudios de imagen a nanoes-
cala, la mayoria de ellos dirigidos a tumores solidos.

IV.4.3.1. Direccionalizacion pasiva de
los sistemas nanoparticulados

Este tipo de vectorizacion aprovecha algunas caracteristicas del creci-
miento tumoral. La difusion en el tumor se ve dificultada cuando éste al-
canza un volumen de 2 mm’ o superior. Bsta limitacion en la difusion
afecta a la entrada de nutrientes, a la excrecion de desechos v a la llegada
de oxigeno. El tumor es capaz de subvertir las limitaciones en la difusion
incrementando la vascularizacion mediante la angiogénesis. Una caracte-
risitica de la anglogénesis es la tortuosidad aberrante y las anormalidades
ent la membrana basal y la pérdida de revestimiento por pericitos de las
células endoteliales. La vascularizacién incompleta del tumor tiene como
resultado vasos defectuosos con huecos de tamano comprendido entre
100 nm y 2 um dependiendo del tipo de tumor. Ademads, la presion inters-
ticial es mas elevada en el centro de los tumores que en la periferia debi-
do a que los tumores carecen de un sistema hinfatico bien defimdo. El
aumento de la presidn interna causa un flujo de fluido hacia el exterior, lo
que disminuye la difusion de farmacos hacia el centro del tumor. Sin em-
bargo, los fairmacos y los nanotransportadores que llegan al mfersticio del
tumor tienen un tiempo de retencion mas elevado que en los tejidos nor-
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males. La combinacién de vascularizacion defectuosa y pobre drenaje
hnfatico resulta en lo que se conoce como Bfecto de Retencion y Per-
meabilidad Incrementada (FEPR: Enhanced Permeation and Retention).
Los nanotransportadores de tamafio menor gue las fenestraciones pueden
entrar en el intersticio y quedar atrapados en el tumor (Figura 12).

Como resultado de la heterogeneidad de la difusién, la distribucién
espacial de las nanoparticulas “sigilosas” en tumores solidos es heterogé-
nea ¢ impredecible. Por lo tanto, la difusion de macromoléculas y nano-
particulas variard con los tipos de tumor, su localizacién anatomica, y
posiblemente por factores que incluyen la composicion y/o estructura de
1a matriz extracelular.

A pesar de estas limitaciones, hay formulaciones nanoparticuladas
aprobadas por la FDA (Federal Drug Administration; Estados Unidos) y
la EMA (Buropean Medicines Agency) para el tratamiento del cancer.
Entre los sistemas aprobados se encuentra la doxorrubicina incluida en
distinto tipos de liposomas de circulacién prolongada (Myocet™, Elan
Pharmaceuticals; Doxil®, Ortho Biotech; Caelyx®, Schering Plough) para
el tratamiento de sarcoma de Kaposi relacionado con SIDA, el cancer re-
fractario de ovario y la metastasis de cancer de mama. Estas formulacio-
nes presentan una farmacocinética mucho mas favorable en comparacion
con el firmaco no encapsulado.

CELULAS
€3,y _ TUMORALES

ENDOTELIC
NORMAL
fo e
P
g e it "t

ENDOTELIO
DEL TUMCR

FIGURA 12. Esquema de extravasacién de nanotranspor-
tadores a través del epitelio desestructurado de los vasos
sangulineos en los tumores.
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Cuando se plantea la utilizacién de nanotransportadores “sigilosos”
para su aplicacion como sistemas de liberacidn controlada en el tratamien-
to del cdncer, han de tenerse en cuenta una serie de consideraciones expe-
nmentales. En primer lugar, el transportador debe tener una capacidad
elevada de carga de farmaco y permanccer estable dentro del sistema vas-
cular con una minima pérdida de firmaco. En segundo lugar, la mayoria
de los sistemas nanoparticulados extravasados, como por ¢jemplo liposo-
mas, no interaccionan con células tumorales diana. Estos sistemas se dis-
tribuyen heterogéneamente en agrupaciones perivasculares que no se des-
plazan de forma significativa. El proceso de extravasacion de las nanopar-
ticulas debe ir seguido de la salida del farmaco desde el transportador, lo
que tienen como resultado la exposicion al farmaco de las células circun-
dantes (células tumorales, macréfagos asociados al tumor, componentes
del sistema vascular del tumor). En su localizacion, el farmaco ha de libe-
rarse a una velocidad adecuada que permita mantener los niveles de farma-
co libre en un intervalo terapéutico. Sin embargo, la velocidad de libera-
cién de farmacos desde liposomas depende del tipo de farmaco v del méto-
do de encapsulacién. Asi por ejemplo, liposomas con cisplatino
encapsulado carecen de actividad antitumoral a pesar de acumularse en el
intersticio del tumor; y ello es debido a la pequedia v extremadamente Jenta
liberacion de cisplatino desde los liposomas extravasados. Sin embargo,
liposomas de la misma composicion lipidica cargados con doxorrubicina
presentan propiedades anfitumorales, lo que indica la liberacidén de doxo-
rrubicina en forma monomérica o dimérica desde los liposomas. Por ello,
el potencial terapéutico de liposomas cargados con doxorrubicina en mo-
delos animales con tumores resistentes al firmaco se encuentra en estudio.

El tema de la Iiberacion de farmacos desde nanotransportadores sigue
siendo central en la quimioterapia del cancer. El tipo de nanotransportador
es fundamental, ya que una vez extravasado ha de liberar el farmaco a una
velocidad adecuada. Las aproximaciones mas efectivas se han realizado
con liposomas y con micelas poliméricas, aunque estas dltimas tienen un
pequefio volumen de encapsulacion. Hay algunos avances basados en
aproximaciones bioquimicas que pueden desencadenar la liberacion del
farmaco desde liposomas acumulados en el intersticio. Una de estas aproxi-
maciones es la desestabilizacion de liposomas mediada enzimaticamente,
Por ejemplo, la concentracion local de fosfolipasa A2 secretora (sPLA2) es
muy elevada en tejidos inflamados y cancerosos. La hidrdlisis de un enlace
éster especifico de los fosfolipidos constituyentes del liposoma por esta
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fosfolipasa A2 secretora conduce a la formacion de un acido graso y un li-
solipido, que actilan sinergicamente perturbando la membrana del lisosoma
v con ello generando un efecto permeabilizante, Por lo tanto, la eleccion de
una adecuada composicion lipidica puede servir para controlar el grado de
desestabilizacion de las vesiculas v con ello la liberacion del fairmaco en-
capsulado. Estudios realizados con vesiculas lipidicas sensibles a la fosfoli-
pasa A2 secretora (sP1.A2) cargadas con cisplatino indican su efectividad
en la destruccion de células tumeorales en presencia de dicha fosfolipasa.

1V.4.3.2. Direccionalizacion activa de nanotransportadores

Otro tipo de aproximaciones experimentales en la terapia del cdncer es
mediante la direccionalizacion o vectorizacidn activa de nanotransportado-
res hacia las células cancerosas y otros elementos extracelulares. La direc-
cionalizacion activa implica la utilizacion de moléculas vectorizantes con-
Jjugadas superficialmente para mejorar la llegada del sistema nanoparticula-
do a su sitio de accion. Una opcidn prometedora en este sentido es la unidén
a cadenas poliméricas de anticuerpos monoclonales especificos frente al
tumor; sin embargo, algunos estudios indican que la direccionalizacion por
anticuerpos no aumenta la localizacion en el tumor, sino que aumenta la
infernalizacién en modelos animales. Las regiones o zonas de vectorizacion
son importantes porque determinan ¢l mecanismo de entrada celular. Nano-
particulas con tiempos prolongados de circulacion pueden experimentar un
transporte efectivo al sitio del tumor mediante el efecto de Retencion y Per-
meabilidad Incrementada (EPR), v la molécula direccionalizadora puede
aumentar 1a endocitosis de los nanotranportadores, La internalizacion de los
sistemas nanoparticulados de liberacion de firmacos incrementa el efecto
terapéutico del mismo. Si la nanoparticula se une a las células del endotelio
vascular mediante un epitopo no-internalizante, concentraciones elevadas
de firmaco estaran disponibles en la superficie exterior de la célula diana.
Aungque esto tiene una mayor eficiencia que ef farmaco libre en la circula-
cién, s6lo una porcion del farmaco liberado alcanzard la célula diana. En Ja
mayoria de los casos, la internalizacién de los nanofransportadores es im-
portante para la efectividad de algunos agentes antitumorales, especialmen-
te en la liberacion de genes, silenciamiento génico y ofras bioterapias.

Los marcadores de proliferacion celular son una diana importante en
la terapéutica del cancer, ya que muchos de estos marcadores estan muy
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sobreexpresado en ciertas células tumorales (Figura 13). Los nanotraspor-
tadores direccionados activamente han seguido los mismos esquemas de
los anticuerpos monoclonales para elegir como blanco los receptores de
proliferacion celular. Asi, los cuatro criterios basicos de direccionaliza-
cion de los anticuerpos monoclonales para aplicacion en la terapéutica del
cdncer son:

1) el antigeno de interés estd sobreexpresado en las células tumo-
rales;
2) el antigeno es un componente importante en la progresion de la

enfermedad;
3) el antigeno esta en una forma estable en la superficie de la célula

tumoral; y
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FIGURA 13. Esquema de diferentes moléculas utilizadas en la vectorizacion de na-
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4) el antigeno estd expresado en un elevado porcentaje en la célula
tumoral y en una gran variedad de tumores.

Las dianas de proliferacion celular mejor establecidas para direcciona-
lizacion de nanoparticulas incluyen las de los aptdmeros de 4cidos nuclei-
cos, ¢l receptor epidérmico humano, los receptores de transferrina y los
receptores de folato.

IV.4.3.2.1, Aptdmeros de dcidos nucleicos

Los aptameros de 4cidos nucleicos son hebras simples de DNA, RNA u
oligonucledtidos sintéticos que se pliegan en estructuras Unicas capaces de
unirse a dianas especificas con elevada afinidad y especificidad. Los aptame-
ros de acidos nucleicos son una nueva clase de ligandos de pequefio tamafio
(10-20 kDa), no inmunogénicos, faciles de aislar y que presentan una eleva-
da especificidad y afinidad por su antigeno diana, al menos en la escala pico-
molar. Ademds, los aptameros son moléculas sintéticas que pueden modifi-
carse ficilmente. La interaccién aptamero antigeno es muy especifica y se
produce mediante un mecanismo complejo que implica el plegamiento del
aptamero sobre su antigeno como un “clip sobre un papel”. Los aptameros
ofrecen las ventajas de los materiales sintéticos que pueden ser producidos a
escala preparativa con elevada pureza, lo que ha resultado en su répida in-
corporacion al campo de la investigacion y la medicina clinica. El grupo del
Profesor Robert Langer en ¢l MIT (Instituto Tecnolégico de Massachusetts,
Estados Unidos) ha comenzado a utilizar aptameros pata direccionalizar na-
nositemas poliméricos de liberacién de fArmacos; la administracién intratu-
moral de estos sistemas cargado concretamente con doxetacel ha permitido
una ¢levada supervivencia de los ratones tratados en comparacién con los
controles. También han preparado conjugados doxorrubicina-aptamero diri-
gidos al antigeno de membrana PSMA, una de las dianas mds estudiadas
para el tratamiento del cancer de prostata, con resultados prometedores.

IV.4.3.2.2. Receptor epidermal humano

La familia del receptor epidermal humano (HER), receptores tirosina
quinasa, ofrece dos dianas muy reguladas en la superficic de las células
tumorales. Estos receptores tirosina quinasa, el receptor del factor de cre-
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cimiento epidérmico (EGFR) y el receptor epidermal humano-2 (HER-2},
median una ruta de sefializacién celular para el crecimiento v la prolifera-
cidnen en respuesta a la union de factores de crecimiento. Como resultado,
ambos receptores son de los mds investigados en la terapéutica del cancer.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) tienen seis
ligandos enddgenos conocidos: el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento transformante o (TGF-o), anfiregulina,
betaceluling, v el factor de crecimiento epidérmico que une heparina
(HB-EGF). La utilizacion de cualquiera de estos ligandos como motivos
para la direccionalizacién ofrece un método para la vectorizacion hacia
los receptores EGFR. La unién de ligandos a EGFR resulta en la activa-
cion de cascadas de seflalizacion intracelular, y el complejo es internali-
zado para su destruccion y reciclaje. Un tercio de los tumores solidos ex-
presan EGFR, y en muchos de estos tumores, la expresion de este recep-
tor caracteriza un estado avanzado de la enfermedad. EGFR estd
sobreexpresado en canceres de mama, pulmdn, colorectal y cerebro.

Un tratamiento actual que se dirige hacia EGFR es el anticuerpo mo-
noclonal Cetuximab (Imclone Systems Inc., New Cork, and Bristol-Myers
Squibb, Princeton); que usualmente se administra en una terapia combi-
nada para incrementar la efectividad en canceres de cabeza y cuello. Un
tratamiento efectivo seria utilizar este motivo de vectorizacién para hacer
llegar al tumor un sistema nanoparticulado que libere agentes quimiotera-
péuticos u ofro tipo de compuestos terapéuticos.

El receptor HER-2 también juega un papel importante en la patogénesis
de muchos tipos distintos de canceres, y ofrece una diana muy atractiva
para estrategias terpéuticas con anticuerpos monoclonales. Trastuzumab
(Herceptin®, Genentech, San Francisco), un anticuerpo monoclonal que
antagoniza la funcion de HER-2, y que estd aprobado por la FDA, se utiliza
como motivo vectorizante en varios sisternas nanoparticulados. HER-2 se
utiliza actualmente come diana frente a cdncer de mama, pulmén y ovario.

1V.4.3.2.3. Recepiores de transferrina

Debido a la presencia de un elevado nimero de receptores de transfe-
rina en las células metastaticas y resistentes a farmacos en comparacion
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con las células normales sanas, el receptor de transferrina es una diana
muy pertinente en la terapéutica del cancer. La transferrina es una glico-
proteina séica no-hemo que une hierro y lo transporta a las células en
proliferacién. Una vez que se une a los receptores de transterrina en la
superficie celular, la transferrina sufre endocitosis. El receptor de transfe-
rrina estd sobreexpresado en las células malignizadas debide a que el re-
querimiento de hierro es mayor. La direccionalizacién a receptores de
transferrina se ha utilizado en ensayos clinicos en humanos con adriami-
cina, cisplatino y toxina diftérica,

Mark Davis del instituto de Tecnologia de California ha sido el pre-
cursor en la vectorizacion con transferrina, utilizando conjugados au-
toensamblables fArmaco-polimero-transferrina para tratar células malig-
nizadas. Nanoparticulas del conjugado transferrina-polietilenglicol-ad-
mantane (Tf-PEG-AD) se han utilizado para liberacién de genes en
células K562, observandose cuatro veces mas transfeccion comparado
con las mismas nanoparticulas sin transferrina. Por otra parte, liposo-
mas conjugados con transferrina co-encapsulando doxorrubicina vy vera-
pamil han sido muy efectivos en subvertir [a resistencia a multi farma-
cos. Todo ello indica la utlidad de la vectorizacién de nanotransporta-
dores con trasferrina hacia sus receptores especificos, en la terapéutica
del cancer.

1V.4.3.2.4, Recepiores de folato

El 4cido fdlico, también conocido como vitamina B,, es una vitamina
hidrosoluble necesaria para la formacion de proteinas estructurales y he-
moglobina. El 4cido fblico no posee actividad coenzimatica, pero si su
forma reducida, el dcido tetrahidrofélico (FH,), que actia como transpor-
tador de grupos monocarbonados en numerosas biosintesis, entre ellas la
de purinas, y esto lo hace esencial en la sintesis de DNA y RNA. La defi-
ciencia en 4cido folico no es habitual en el ser humano; ya que se encuen-
tra en las visceras de animales, verduras de hoja verde, legumbres, frutos
secos y granos enteros, como las almendras y la levadura de cerveza. El
acido folico se pierde en los alimentos conservados a temperatura am-
biente y duranie la coccion. A diferencia de ofras vitaminas hidrosolu-
bles, el 4cido folico se almacena en el higado y no es necesario ingerirfo
diariamente.
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La naturaleza, por tanto, ha desarrollado mecamsmos efectivos para la
entrada de folato al interior celular. Existen dos mecanismos al respecto,
el primero implica una proteina de membrana (transportador de folato),
que Interacciona con el folato con baja afinidad (K, = 1-5 pM) v lo trans-
porta al citoplasma. El segundo mecanismo utiliza un receptor, denomi-
nado receptor de folato, que consiste en una glicoproteina de 30 KDa an-
clada a la membrana mediante un glicosil-fosfatidilinositol, que une fola-
o, especialmente la forma oxidada (dcido folico), con ¢levada afinidad
(K, =100 pM) v lo intreduce en la célula por endocitosis. Este receptor
es una de las dianas mas estudiadas en la terapéutica del cancer. El trans-
portador de folato estd presente en casi todas las céhulas, sin embargo el
receptor de folato de alta afinidad estd sobreexpresado en muchas células
cancerosas comparado con los tejidos normales, en algunos casos hasta
dos ordenes de magnitud. Ademas, las células normales transportan folato
reducido a través de sus membranas, pero no transportan conjugados de
folato de ningan tipo. Las células malignizadas transportan conjugados de
folato a través del receptor de folato (Figura 14). Finalmente, como el re-
ceptor de folato tiene una afinidad muy elevada por el 4cido félico, conju-
gados liposoma-acido fdlico pueden administrarse a bajas concentracio-

VECTORIZACION HACIA EL TUMOR POR
ENDOCITOSIS MEDIADA POR RECEPTOR
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FIGURA 14. Esquema de vectorizacion de nanotransportadores ha-
cia células tumaorales mediante unién de acido fblico.
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nes con una elevada probabilidad de saturar ef receptor de folato. Los re-
ceptores de folato estan sobreexpresados en canceres de ovario, pulmon,
cerebro, cabeza y cuello, renal y de mama. Los ligandos de folato son
muy utilizados para direccionalizacién porque no son téxicos, ni inmuno-
génicos, son faciles de conjugar con los transportadores, retienen una
elevada afinidad de union y son estables durante el almacenamiento y en
circulacion.

IvV.4.3.2.3.1. Nanogeles vectoridados con folato
para el tratamiento del cancer

Dentro de los nanotransportadores, los nanogeles ofrecen una gran
versatilidad y pueden vectorizarse hacia células tumorales mediante la
union de dcido folico. En este sentido, el grupo del Profesor Katime, en la
Universidad del Pais Vasco, ha sintetizado distintos nanchidrogeles copo-
liméricos entrecruzados funcionalizados con acide folico, entre estos na-
nohidrogeles estan los constituidos por acrilato de p-nitrofenilo (NPA) y
N-isopropilacrilamida (NIPAM) modificados con aminas, asi como los
constituidos por N-piridin-4-ilmetilacrilamida, (2-acriloilamino-etiljacido
carbiamico tert-butil éster y N-isopropilacrilamida. Estos nanogeles son
sensibles a la temperatura y al pH del medio, de tal forma que permane-
cen colapsados a temperaturas superiores a 33 °C y a valores de pH supe-
riores a 6, y se hinchan en medio 4cido. La estrategia que se persigue con
estos nanosistemas es, por una parte, la intermalizacion en la célula tumo-
ral, mediada por el receptor de folato, al cual estarian direccionados los
nanogeles por la presencia de acido folico en su superficie; y, por otra
parte, su hinchamiento en el interior celular, debido a la acidificacion del
pH que se generaria al formarse un endosoma, lo que favoreceria la libe-
racion de farmaco encapsulado. Estos nanogeles han permitido la encap-
sulacién de 5-flurouracilo v de tamoxifeno, y los estudios de viabilidad
celular en cultivos celulares de la linea MCF-7 de cancer de mama indi-
can su eficacia. La administracién subcufdnea en ratas de los nanoge-
les-folato cargados con tamoxifeno pone de manifiesto un incremento del
tiempo medio de residencia del farmaco en comparacién con su adminis-
tracidn en disolucion.

Todo lo anteriormente expuesto nos lleva a concluir que los principa-
les objetivos de la nanotecnologia en el cancer son desarrollar modalida-
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des de diagnostico y terapéuticas aln mas seguras v eficaces en la lucha
contra el mismo. Los nanotransportadores vectorizados con farmaco en-
capsulado son una prometedora clase de terapéutica, con el potencial de
mejorar la eficacia y la seguridad de farmacos disponibles actualmente.
También existe la posibilidad de crear formulas terapéuticas completa-
mente nuevas ufilizando la nanotecnologia. Hay un arsenal creciente de
plataformas nanotecnoldgicas en estudio, incluyendo nanoparticulas poli-
mericas, nanohidrogeles, liposomas, nanocépsulas, dendrimeros, y nano-
particulas polinucleotidicas. También hay un ntmero creciente de molé-
culas para direccionalizacion hacia dianas especificas, que pueden utili-
zarse en la ingenieria de nanotransportadores. Entre estas moléculas para
vectorizacion se encuentran anticuerpos y fragmentos de anticuerpos,
péptidos, aptameros, carbohidratos y moléculas pequefias como icido 6-
lico. Las propiedades intrinsecas de los nanotransportadores, incluyendo
la densidad de hgandos de su superficie, afectan a la eficacia del trata-
miento, y por tanto han de ser optimizadas. [.as dianas terapéuticas situa-
das dentro del sistema vascular son facilmente accesibles para que se in-
ternalicen los bioconjugados, pero las barreras fisicas y fisiologicas de los
tumores solidos podrian limitar la difusion de los nanotransportadaores te-
rapéuticos a la hora de acceder a las células diana. Cada c¢lase de nano-
transportador podria ser 1til para una aplicacion especifica en funcion del
medioambiente fisiologico especifico y los requerimientos clinicos. Por
lo tanto, ahora estin emergiendo nanotransportadores multifuncionales
que combinan radioterapia y quimioterapia, con o sin propiedades de
imagen. Para avanzar en estas tecnologias son necesarias nuevas aproxi-
maciones experimentales que incluyan la automatizacion de los procesos
de sintesis y seleccion. Las futuras areas de innovacidn nanotecnolégica
para el tratamiento del cancer incluyen el desarrollo de sistemas de libera-
¢10n con blo-respuesta y autorregulacion. Son momentos muy emocio-
nantes en la investigacion biomédica vy, con el apoyo continuo, la medici-
na seguira siendo uno de los principales beneficiarios de la nanotecnolo-
gia en los proximos afios.

He dicho.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL EXCELENTISIMO SENOR DOCTOR
DON AMANDO GARRIDO PERTIERRA






Excmo. Sefior Presidente de

Ia Real Academia de Doctores de Espana,
Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos,
Seiioras y Sefiores:

Es para mi un gran honor haber sido designado por la Junta de Gobier-
no de csta Real Academia de Doctores de Espafia para contestar el discur-
so de ingreso del Dr. José Maria Teijon Rivera. Un encargo exiraordina-
riamente grato, ya que en el Dr. Teijon concurren suficientes cualidades y
méritos para alcanzar la distincién de Académico Numerario y, ademds,
por la gran amistad que nos une nacida hace muchos afios, pero también
cultivada y madurada a lo largo del tiempo. Mi mas sincero agradeci-
miento a esta Corporacion por 12 encomienda de esta honrosa mision.

Un perspicaz observador dijo que en este mundo la felicidad es la
suma de los pequefios placeres de la vida. El Dr. Teijén es un hombre
feliz porque sabe disfrutar de su familia, de sus amigos y de su trabajo.
Tuvo la suerte de casarse con una magnifica mujer, Alicia, quien une a su
encanto, la gracia y un saber estar que todos los amigos admiramos; en
este dia de afirmacion de los méritos de José Marja debemos hacer men-
ci6n especial a los de Alicia, que, discretamente siempre se ha mantenido
en segundo plano y a la que damos la enhorabuena por el incondicional
apoyo a su esposo. Matrimonio con dos exiraordmarios hijos, César y
José Maria. El primero de ellos, Doctor en Medicina, forma parte del gru-
po de investigacion de su padre. Un grupo de investigacion del que co-
nozeo a todos sus excelentes miembros y a los que, por la parte que les
corresponde, también felicito calurosamente.
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COMENTARIOS A SUTRAYECTORIA
PROFESIONAL

La amistad es un sentimiento desinteresado, generoso, de entrega y
respeto que, cuando se ha mantenido a lo largo del tiempo, comprende un
conjunto de deberes y compromisos gratos de cumplir. No quisiera apar-
tarme de la objetividad necesaria al exponer las obras mas destacadas que
caracterizan la vida académica y cientifica del Dr. Teijon, para que este
docto auditorio pueda juzgar la veracidad de mis aseveraciones.

Su entrega y amor a la docencia le obligd a discurrir por distintas sen-
das de la ensefianza, superar todas las dificultades y abrir nuevas posibili-
dades, siempre con un entusiasta afdn de superacién, Como dijo Macha-
do, ha sabido hacer caminos andando por todas las escalas de la ensefian-
za. Se dedicé muy precozmente a la docencia, ya que en 1965 aprobé las
oposiciones de Maestro de Primera Ensefianza. Al mismo tiempo que
gjerc10 de maestro, cursé la Licenciatura en Ciencias Quimicas que finali-
206 1971. Ese mismo afio es nombrado Profesor Adjunto Contratado de la
Facultad Ciencias Quimicas de la Universidad Complutense y, en 1977,
Profesor Adjunto interino. En 1976 gana la oposicion de Agregado Nu-
merario de Bachillerato y, unos afios mds tarde (1980), la de Catedratico
Numerario de Bachillerato. Posteriormente es nombrado Profesor Titular
interino de la Universidad Complutense hasta el afio 1986, en que obtiene
el titulo de Profesor Titular Numerario. En 2003 gana por oposicioén la
catedra de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Ciencias
de la Universidad de Vigo. Su actividad docente ha sido cuali y cuantita-
tivamente muy intensa puesto que, en algunos cursos, ha impartido simul-
taneamente las asignaturas de Quimica General, Fisiologia General, Fi-
siologia BEspecial y Quimica Biolégica. Desde el afio 2004 es Catedratico
de Bioquimica y Biologia Molecular de 1a Facultad de Medicina de la
Universidad Complutense.

Su trayectoria docente y también investigadora ha cristalizado en la
autoria de 28 libros de su especialidad y 110 articulos, 78 de ellos publi-
cados en revistas Internacionales de la mayor solvencia v prestigio clenti-
fico. También ha tomado parte en mas de un centenar de Congresos Na-
cionales e Internacionales presentando 134 comunicaciones. Ha sido di-
rector de 15 Tesinas de Licenciatura y 19 Tesis Doctorales, que, todas
cllas, obtuvieron la méxima calificacion, Como Investigador Principal de
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22 proyectos de investigacion financiados por diversas entidades como la
CAICYT, DGICIT, FIS, CAM, etc. ha demostrado siempre su responsa-
bilidad, dedicacion y capacidad investigadora.

Pertenece a diversas asociaciones cientificas de prestigio entre [as gue
se encuentran la Sociedades Espaiiolas de Bioquimica v Biologia Mole-
cular, Fisica y Quimica y Fisiologia, siendo supervisor de varias revistas
extranjeras del area de su especialidad como el Journal of Applied Poly-
mer Science, Biomaterials, Polymer Journal, Jowrnal of Inorganic Bio-
chemistry. Es Asesor de la Fundacion General de ta UCM para Investiga-
cidén v Desarrollo y Evaluador de proyectos de la ANEP del Ministerio de
Educacion y Cultura.

Nuestro recipiendario, en la Universidad, no se ha limitado a cumplir
con las misiones esenciales de ensefiar ¢ mvestigar sino que ha realizado
otras funciones absolutamente necesarias para un funcionamiento adecua-
do de la misma y que también ha desarrollado con gran efectividad. En la
Facultad de Medicina ha sido Vicedecano de Asuntos Economicos desde
1999 a 2002, Secretario Académico del Departamento de Bioquimica y
Biologia Molecular desde 1987 a 1989, Inspector de Servicios de la Uni-
versidad Complutense desde 1990 a 2003 y Coordinador y Delegado del
curso de Orientacion Universitaria entre 1989 y 2001. Es frecuente obser-
var co6mo, sin tener en cuenta horarios ni vacaciones, se entrega a su labor
con un gran sentido de la responsabilidad. En premio a su dedicacidn, ta-
lento y laboriosidad la Junta de Gobiemo de la Universidad Complutense
le concedid la Medalla de Servicios Prestados a la Universidad.

COMENTARIOS A SUS INVESTIGACIONES
Y A SU DISCURSO

Desde hace mds de un afio estamos en una crisis profunda intimamen-
te unida a serias incertidumbres vy problemas que nos asaltan continua-
mente y que, probablemente, sean preludio de un cambio a una nueva
época. En la mayoria de ellos hay una referencia a la ciencia, bien porque
se deben a una aplicacion inicua de sus ideas o de sus métodos o porque,
aun sabiendo que existen soluciones, no se quieren o no se saben aplicar.
El caso de la superpoblacién mundial es a la vez paradigma y paradoja.
Mediante la aplicacion de medidas de Medicina preventiva y de Higiene
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sanitarias s¢ ha reducido de forma drdstica la terrible mortalidad infantil,
pero la humanidad no ha tenido la comprension ni la lucidez necesarias
para hacer uso de ese hecho beneficioso, como atestiguan tragicamente el
numero de nifios fallecidos en los suburbios de las grandes ciudades y en
los paises del tercer mundo.

Seguramente, esta crisis se acabard resolviendo como otras, con medi-
das inteligentes y con nuevos acuerdos sobre normas v valores, aun cuan-
do queden abiertas algunas grietas v fracturas. Ante una crisis similar a
ésta se atribuye a Albert Einstein la siguiente reflexién “No pretendamos
que las cosas cambien si siempre hacemos lo mismo. La crisis es la mejor
bendicion que puede sucederle a las personas v los paises porque la cri-
§is (rae progresos. La creatividad nace de la angustia, come el dia nace
de la noche. Es en la crisis donde nace la inventiva, los descubrimientos
v las grandes estrategias. Quien supera la crisis se supera a si mismo sin
quedar superadoe. Quien alribuye a la crisis sus fracasos v penurias, vio-
lenta su propio talento y vespeta mds a los problemas que a las solucio-
nes. La verdadera crisis es la crisis de la incompetencia. El problema de
las personas y de los paises es la pereza pava encontrar las salidas y so-
Iuciones. Sin crisis no hay desafios y sin desafios la vida es una ruting,
una lenta agonia. Sin crisis no hay méritos. s en la crisis donde aflora
lo mejor de cada uno, porgue sin crisis fodo viento es caricia. Hablar de
crisis es promoveria, y callar en la crisis es exaltar el conformismo. En
vez de esto, trabajemos duro. Acabemos de una vez con la imica crisis
amenazadora: la tragedia de no querer luchar por superaria”. De esta
misma opinién era partidario Daniel Caraso, el hombre que dio nombre al
yogur, fundador de Danone en Europa, orgulloso de su nacionalidad es-
pafiola y que murio el 17 de Mayo pasado, préximo a cumplir 104 afios.
Caraso en una entrevista decia “La crisis dard lugar a una nueva forma
de hacer las cosas y de entender las empresas”. Por eso, hay que recha-
zar todo pesimismo, todo primitivismo, todo recursoe a un tiempo pasado,
porque la nostalgia es, en este tema, una negacién del hombre, que es un
ser dindmico y proyectivo. Precisamente, la proyectividad es una de las
caracteristicas mas definitorias de la especie humana. E1 hombre en todo
momento estd buscando nuevos horizontes, plantedndose retos y aceptan-
do desafios. S1no fuera asi, se habria extinguido como especie bioldgica
o estaria confinado en determinadas zonas del planeta, de las que jamds
habria podido salir. Los animales se encuentran a gusto en el ambiente al
que estan adaptados por su biologia, los hombres no. Los seres humanos
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necesitan ir mas all4 y seguirdn necesitdndolo mientras existan como es-
pecie. La Ciencia es una de las formas de realizar esa proyeccidn tan
profundamente humana.

Dentro de las Ciencias, la Bioguimica ocupa un lugar preferente por-
que ha proporcionado los métodos y conocimientos necesarios para una
mejor comprension de la base molecular de la vida. En los tltimos afios,
el rittno de los descubrimienfos en esta disciplina ha sido tan extraordina-
rio, que se ha puesto a la vanguardia de la investigacion haciendo posible
el nacimiento y desarrollo de una nueva ciencia, la Biologia Molecular.
La determinacién de la secuencia completa del genoma, la caracteriza-
¢ion, diagnostico y control de enfermedades genélicas, asi como el desa-
rrollo de farmacos de nuevo disefio, no es mas que el anticipo de un futu-
ro esperanzador sobre la base de la ingenieria genética, la ingenieria de
protefnas y la biotecnologia molecular.

En el impacto de la Bioquimica y Biologia Molecular sobre [a Medici-
na, puede ponerse como modelo la utilizacion de los biomateriales, sus-
fancias que se usan para reparar, restablecer, reemplazar o curar tejidos
dafiados o enfermos. Precisamente nuesiro recipiendario lleva muchos
afios dedicado a la investigacion de estas sustancias y en su magistral dis-
curso, nos ha expuesto un campo de gran interés en Biomedicina.

Si, etimologicamente, el término biomatertales no ofrece ninguna difi-
cultad, si puede resultar un tanto incierta la extension del significado, ya
que puede ir desde la consideracion de un “material bioldgico” —el hue-
so, el coldgeno, la sangre, etc. entre los de origen animal; la madera, el
caucho, los biominerales, etc. entre los de origen vegetal o mineral— a la
de cualquier “material que cumpla una funcién biolégica”, con lo que la
extension del concepto podria llegar a alcanzar a ciertos productos como
sangre artificial, expansores de plasma, adsorbentes, adhesivos, etc. Bajo
Ia idea con que se interpreta en la actualidad el término “biomaterial”, se
considera un material no farmacoldgico apropiado para su inclusidn en
sistemas que potencian o sustituyan [as funciones de fos drganos y tejidos
corporales. Para que sea adecuado, no solo debe resultar mecdnicamente
satisfactorio, sino también biocompatible, es decir debe interactuar con el
hospedador de forma no toxica, controlable v predecible. En un principio,
los investigadores se centraron en el desarrollo de materiales con baja
reactividad con los tejidos y que produzca una reaccion minima. El com-
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portamiento inerte constituye aun un objetivo importante para muchos
propositos, pero no hay nada totalmente inerte para el organismo. Mas
aun, los investigadores admiten que no todas las reacciones entre los ma-
teriales extrafios y el organismo son necesariamente perjudiciales. Por
supuesto, se descartan aquellos que provocan inflamaciones o una reac-
cidén de rechazo. En cambio, se valora cada vez mds algunos materiales
muy interactivos. Por ¢jemplo, varios materiales de implantacion forman
enlaces quimicos con el tejido circundante, lo que estabiliza el implante.
Otros materiales son reabsorbidos gradualmente por el organismo cuando
dejan de cumplir su finalidad.

Aungue se desconozcan en la actualidad muchas de las cansas del en-
vejecimiento fisioldgico, sus consecuencias son del todo evidentes. Los
dientes duelen v se caen o han de ser extraidos; las arficulaciones se vuel-
ven artriticas; los huesos se hacen fragiles v se rompen; la vision vy la au-
dicidn se pierden; el sistema circulatorio da seflales de bloqueo; el cora-
zon pierde el control de su ritmo; las manchas v los tumores aparecen en
la piel y los huesos. También los accidentes, las guerras v hasta el depor-
te, figuran entre las causas mds o menos naturales del deterioro del cuer-
po humano. Causas que originan la necesidad de realizar en el mundo
unos treinta millones de implantes al afio, sin contar los dentales y los
cocleares, utilizando mas de un centenar de diferentes biomateriales.

En los registros arqueologicos de China y Egipto se han podido poner
de manifiesto el empleo de piedra y marfil en las sustituciones de dientes
v la utilizacion de hebras de seda para suturar heridas; se ha encontrado
€Il una momia egipcia perteneciente a la IV o V dinastia (2.500 afios a.C.)
dos molares ligados por un hilo de oro. En Siria (600-400 a.C.) se descu-
brieron vestigios de protesis en marfil de cuatro dientes inferiores; en ¢l
siglo XVI (1565) Fabricio describe 1a utilizacion del oro v ¢l marfil; en el
siglo XVIII (1775), Pujol lo hace del bronce; en el XIX se utiliza la plata
(Rodgers, 1827) y el platino (Levert, 1829); y va en ¢l siglo XX, se des-
cribe por primera vez ¢l empleo del tantalo (Lambotle, 1902), el titanio
(Leventhal, 1951), el acero inoxidable (Sherman, 1912) v la aleacién de
cobalto-cromo-molibdeno (Venable, 1936). El polimetacrilato de metilo
se emplea en 1934 por Barber, las cerdmicas en 1962 por Smith; en la
década de los 60 se emplea el grafito v los carbones piroliticos por Bokros
y los perfluorcarbonos por Osterhom; en la década de los 70, Driskell,
Degroot y Jarco describen la utilizacion del hidroxiapatito v los fosfatos
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de calcio; en los 80, Parsons y Alexander implantan fibras de carbono pi-
rolitico revestidas con acido polilictico; en esta década se comienzan a
utilizar materiales poliméricos como sopories de firmacos para regular y
dosificar su Hberacion en el organismo (Anserdon y Kim, 1986; Baker,
1987}. En los 90 se introduce Ja bioingenieria de tejidos animales en que
plasticos o biopolimeros que sirven de sustratos a cultivos celulares y
transplantes (Langer y Vacanti, 1995).

Si los biomateriales han de reemplazar, como vemos a tejidos vivos,
con capacidad de crecimiento y regeneracion, y cuyas propiedades fisicas
son el resultado de millones de aftos de una optimizacién evolutiva, no
cabe la menor duda del compromiso que su éxito o fracaso representa en
la restauracion o reparacion del organismo. Bxito o fracaso que van a de-
pender de una situacion compleja en la que intervienen factores quimicos,
fisicos, bioldgicos, tecnologicos v clinicos. Estas propiedades, en la ma-
yoria de los tejidos, se intentan imitar mediante la cuidadosa seleccion de
metales, ceramicas, polimeros o sus combinaciones, especialmente dise-
fiadas para que la compatibilidad con el organismo sea optima. Esta
“compatibilidad bioquimica” que deben poseer los biomateriales, debe
complementarse con una “compatibilidad biomecénica” en cuanto a su
armonizacion mecanica con los tejidos adyacentes y con una “capacidad
bioadhesiva” en su adherencia del material a los tejidos vivos.

La necesidad de mejorar el procesamiento de los biomateriales es un
objetivo primordial en la ciencia y la tecnologia de materiales; con la idea
de identificar nuevas estrategias biomiméticas se intensifica en la actuali-
dad el andlisis de los materiales naturales y sus métodos de produccion.
Las estrategias biomiméticas para ¢l procesamiento de estos materiales
imponen la utilizacién de principios biolégicos y quimicos para controlar
la produccion de biomateriales y su disefio microestructural. El complejo
proceso de la biomineralizacion realizado por las células, la finura de su
regulacion, el preciso control molecular y el desarrollo de su microarqui-
tectura son buenos candidatos a la imitacidn por parte de los procedi-
mientos artificiales.

Los principios basicos del prototipo de la biomineralizacién se ilustran
con dos casos extremos: la produccion de ndcar por los moluscos y la de
la cascara de huevo por las aves. Casos a los que pueden afiadirse los de
1a dentina, esmalte, hueso y cartilago. El compuesto mineral es el mismo,
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carbonato calcico, sin embargo las velocidades a los que se lleva a cabo
su segregacion es notablemente distinta: la produccién de nacar es muy
lenta, unos pocos gramos al afio, mientras que la de la cubierta del huevo
es cerca de 1.000 veces mas rdpida, unos 5 gramos al dia. Y de este tipo
de procesos, con sus estrategias de sintesis y acoplamiento pueden dedu-
cirse enseflanzas para la ciencia de los materiales. En los casos anteriores,
cuando las bioceramicas tipo ndcar se sintetizan lentamente, se producen
estructuras laminares en las que las finas placas cerdmicas, embebidas en
la matriz organica, se disponen paralelas a la superficie. Cuando, al con-
trario, la sintesis es rdpida, como en las cubiertas de los huevas de las
aves, las estructuras en columna de la parte mineral y la matriz se dispo-
nen de manera perpendicular a dicha superficie. Esto es, la diferencia en-
tre ambos materiales no reside en la naturaleza quimica del compuesto,
que es la misma, sino en la estructura. Hay en la naturaleza otros materia-
les con estructuras més complejas. En cualquier caso, el conocimiento de
los sistemas moleculares que controlan las sintesis bioldgicas, constituyen
un enorme reto para los cientificos de nuevos materiales en su intento de
copiar la estructura, propiedades y relaciones funcionales de las elegantes
estructuras naturales. A este conocimiento contribuyen, entre otras situa-
ciones: la distribucién espacial de la matriz de los biopolimeros de origen
celular; la regulacion molecular del proceso de biomineralizacién; la nu-
cleacion mineral y su control molecular en el seno de la matriz; la super-
saturacion local debida a la presencia de iones, polielectrolitos, proteinas
ligantes de calcio, enzimas o fosfolipidos. A estas estrategias bioldgicas
de biomineralizacién pueden afadirse, la formacion de cristales de tama-
fio y orientacion definidos y su relacion con la estructura de la matriz; la
remodelacion de la fase mineral mediante procesos realizados por células
y el crecimiento macroscopico de muchas unidades sintetizadas indepen-
dientemente, que se unen y empaquetan en un frente movil.

Durante los iltimos mil millones de afios de evolucidn, los organismos
multicelulares han desarrollado una serie de proteinas con un amplio mar-
gen de posibilidades de union. Bstas macromoléculas son secretadas v
depositadas en la vecindad de las células formando, junto con otras sus-
tancias, una red organizada conocida como “matriz extracelular”. Las
matrices extracelulares mantienen unidas las células o las retienen fijas a
sustratos, intervienen en su comunicacion, y son esenciales durante la
evolucion, particularmente de los vertebrados donde grandes masas de
celulas se organizan en tejidos. Ademds, las matrices extracelulares no
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son plataformas rigidas o semirrigidas en las que residen las células, sino
factores dindmicos en la regulacion ambiental de la diferenciacién celu-
lar, mediadas por inferacciones de los receptores con el citoesqueleto.
Tales interacciones de las células con sus matrices extracelulares son pro-
cesos importantes en el desarrollo embrionario, la regulacion del creci-
miento, la modulacion de la morfologia, la migracion cehilar, la transfor-
macion oncogénica y las metastasis. La mayor parte de los procesos mo-
leculares que existen entre las células y la matriz se estdn conociendo
cada vez mejor, gracias sobre todo a la determinacién de la estructura
primaria de las proteinas y a la localizacidn precisa de los dominios de
union. La tecnologia del ADN recombinante conduce al aislamiento de
los cADN y a la posterior determinacion de la secuencia nucleotidica y de
aminoécidos. Hecho fundamental para la comprension de las propiedades
y funciones de las moléculas v, en nuesiro caso, de los modelos de biomi-
neralizacidn.

Por lo que se refiere a los biomateriales poliméricos de sintesis, su
naturaleza quimica abarca principalmente, entre los mas comunes, al poli-
metlacrilato de metilo, los cauchos de silicona, los polietilenos de peso
molecular ultraclevado, los poliuretanos, el polipropileno, el politetra-
fluoroetileno (PTFE), los hidrogeles acrilicos v las polisulfonas. Cada
uno de ellos con caracterfsticas mas adecuadas a la indole de sus aplica-
clones: semipermanentes, temporales o extracorpdreos. Entre los implan-
tes quirtrgicos mas permanentes, que emplean estos materiales, figuran
las protesis de huesos y articulaciones, de esofago y gastrointestinales,
vasculares y valvulares, los injertos plasticos y las protesis intraoculares,
en dependencia de las exigencias particulares de dureza, fatiga, elastici-
dad, elongacion y moldeo. Asi, los polimeros porosos, como el polipropi-
leno y los poliésteres fibrosos, buscan su especial acomodo en la sustitu-
cion de fendones, ligamentos y superficies de articulaciones. La estructura
orientada de las fibras de polipropileno otorga al polimero un elevado
moédulo de elasticidad y de resistencia a la fatiga, comparado con el de
otros biopolimeros sintéticos. El bajo mddulo de elasticidad, la elonga-
cién elevada y la baja resistencia del caucho de silicona (polidimetilpoli-
siloxano) hace a este material de especial utilidad en e] aumento de los
tejidos blandos. El elevado modulo de elasticidad y elongacion, asi como
la gran inercia quimica del politetrafluoroetileno y sus compuestos de
carbén y alumina, hacen de este polimero un material de extensa aplica-
cién en los Gltimos afios. La indole temporal de las aplicaciones, como en
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¢l caso de las suturas biodegradables, obliga al empleo de polimeros del
tipo del 4cido poliglicélico o poliglicolactico o, incluso, de los poliursta-
nos; los adhesivos y recubrimientos pueden llegar a estar constituidos por
hidrogeles acrilicos v resinas epoxidicas. La frecuente utilizacién de dis-
positivos complejos del tipo de drganos artificiales extracorpdreos para el
borubeo (corazon), didlisis (rifién), oxigenacion (pulmén), dosificacion de
insulina (pancreas), etc. es causa de exigencias adicionales de hemocom-
patibilidad, frente a fa menor necesidad de propiedades rigurosas.

Teniendo en cuenta que el éxito de los diferentes productos utilizados
como biomateriales depende, en muy buena medida, de sus interacciones
“in vivo™ con células y fluidos biologicos, se disefian en la actualidad ma-
teriales complejos de polimeros reforzados con sustancias minerales
como fibras de carbono o metales porosos. En varios laboratorios de Es-
tados Unidos se han desarroflado también distintos materiales ceramicos,
vitreos y vitro-cerdmicos, todos ellos “bioactivos”, que forman enlaces
quimicos entre su superficie y el hueso adyacente estimulando la forma-
cién de hueso nuevo. Los nuevos materiales también mejoran la repara-
cién de ligamentos y tendones: fibras eldsticas y resistentes que unen res-
pectivamente el hueso al hueso y el miisculo al hueso. Entre ellos se en-
cuentran el Kevlar (un polimero similar al caucho revestido de silicona),
la fibra de poliéster dacron (tereftalato de polietileno) y los polimeros de
PTFE con fibras de carbono pirolizado. En la Facultad de Medicina y
Odontologia de la Universidad de New Yersey implantan fibras de carbo-
no pirolizado revestidas, cada una, con dcido polilactico. Este hibrido tie-
ne la ventaja de que, al cabo de dos semanas de su implantacion en el or-
ganismo, el acido polildctico se reemplaza por células que producen cola-
geno. El colageno es una sustancia que puede participar bajo formas
variadas: colageno microcristalino, colageno fibrilar, esponjas de colige-
no, compuestos con glucosaminoglicanos, con glutaraldehido, y comple-
jos sepiolita (silicato de magnesio)-coldgeno. En estos casos, la biocom-
patibilidad viene influida por el comportamiento del colageno en procesos
de modificacién del entorno celular, tales como los de metabolismo, cre-
cimiento v morfologia. Los coldgenos constituyen el tipo de compuestos
mAs abundantes en el reino animal, el hombre incluido. Esta proteina re-
presenta el 90% del contenido orginico de los tejidos tales como hueso,
piel, tendones y ligamentos y su metabolismo esta directamente implica-
do en muchos procesos fisiologicos de regeneracion tisular y adaptacion
bioldgica. Se abre de esta forma la posibilidad de disefiar nuevos bioma-
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teriales, en los que la manipulacién de numerosas variables —quimicas,
fisicas y tecnologicas— podrd modular las propiedades vy la aplicabilidad
de estos interesantes productos.

La naturaleza y aplicaciones de los biomateriales avanzan dia a dia.
Un receptor destacado es el constituido por la llamada “materia blanda”,
los polimeros flexibles y los agentes tensoactivos. Con el infantil experi-
mento de las pompas de jabdn, se han desarrollado los sistemas de “bica-
pa”, con abundantes aspectos tedricos —incluso los que los relacionan
con la teorfa de las cuerdas de la fisica de particulas— y practicos del tipo
del de la modelizacién de los glébulos rojos y el agente tensoactivo pul-
monar, cuya deficiencia o disfuncion es causa de graves anomalias pato-
logicas humanas. En la actualidad se estdn sintetizando geles poliméricos
denominados inteligentes, uno de los campos mas prometedores de este
siglo. Geles dotados de capacidad de responder a los estimulos; y asi hin-
charse o encogerse, absorber o eliminar agua, en respuesta a variaciones
de luz, pH, temperatura y/o campos eléctricos. La tecnologia basada en
este tipo de geles podrd desarrollar, por ejemplo, sistemas de liberacion
conirolada de medicamentos. La modificacién de la estructura quimica de
las redes poliméricas mediante la adicién de cadenas laterales podra mo-
dular la naturaleza de las respuestas. A finales del siglo pasado investiga-
dores de la Universidad de Washington disefiaron una bomba para la do-
sificacion de insulina basada en estos materiales. Su intencién era regular
de manera automdtica el suministro de insulina en el tratamiento de la
diabetes, una enfermedad que, se ha calculado, sufren cerca de 200 millo-
nes de personas en el mundo. Posteriormente investigadores de la Univer-
sidad de Tejas y Monterrey, trabajando conjuntamente, han utilizado hi-
drogeles i6nicos capaces de absorber grandes cantidades de agua sin di-
solverse, con un aumento reversible de volumen debido a la accién de
fuerzas electrostaticas internas dependicnte del pH del ambiente. Gracias
a su afinidad por el agua y su viscoelasticidad estos materiales embeben
una selucion concentrada de insulina y glucosa oxidasa, una enzima que
transforma la glucosa en 4cido glucénico. Cuando se elevan excesiva-
mente los niveles de glucosa, el 4cido producido por la enzima hincha el
gel provocando la salida de insulina de las particulas poliméricas. Estos
investigadores proponen varias opciones para colocar los hidrogeles: en
el peritoneo (una region cercana al pancreas), subcuténeamente, por via
oral o mediante inyeccion infravenosa. Esta tlltima posibilidad presenta el
problema del tamafio de las particulas, ya que la sangre se difunde rapida-
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mente por todo el organismo y puede obstruir los capilares sanguineos.
Es una condicién imprescindible para su uso en humanos que las particu-
las de hidrogeles sean lo suficientemente pequefias para no obstruir venas
v arterias. En ¢l 2003, ¢l Dr. Maitra y col. de la Universidad de Delhi en
la India sintetizaron, por primera vez, nanoparticulas de polivinilpirroli-
dona capaces de atrapar moléculas con fines terapéuticos. La liberacion
de las moléculas depende del grado de entrecruzamiento del material po-
limérico, del tamafio de la particula, del pH y/o de la temperatura. Re-
cientemente investigadores de la Universidad del Pais Vasco han sinteti-
zado particulas de nanohidrogeles de tamafio homogéneo y muy pequefio
(15-30 nandmetros). Estas particulas, que se cargan con dcido folico (que
tiene la capacidad de detectar células cancerigenas), y el farmaco antitu-
moral correspondiente, atraviesan facilmente las membranas celulares y
liberan el farmaco en el interior de la célula malignizada. Precisamente,
nuestro recipiendario, que trabaja en colaboracion con dichos investiga-
dores, estd realizando pruebas en cultivos celulares e “in vivo” para de-
mostrar la eficacia terapéutica de estos nanohidrogeles.

El disefio de éstos y otros materiales similares, no sélo permitird su
accidn sobre células cancerosas sino que reaccionaran con moléculas es-
pecificas (metabolitos, contaminantes, etc.) y se podran utilizar en el tra-
tamiento de muchas enfermedades. Esta claro que el tnico limite de estos
geles inteligentes serd la inteligencia de los investigadores, vy en el caso
del Dr. Teijon, es considerable.

Excmo. Seiior Presidente,
Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos

El Dr. Teijon, como hemos podido observar, enfra en la Academia por
sus muchos méritos. La exposicion de su curricufum nos ha dado idea de
la ingente tarca desarrollada a lo largo de su vida con fenacidad e ilusion
y estoy seguro que prestard a esta Real Academia la contribucidn de su
saber, prestigio, madurez e inteligencia.

Los Académicos, somos afortunados porque varnos a tener un compa-
fiero con una gran capacidad de innovacion, clarividencia, altruista y
siempre con un semblante alegre. Este ultimo aspecto es, quizas, testimo-
nio de lo que dijo, hace cerca de quinientos afios, €l escritor y filosofo
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Michel Eyquem De Montaigne: La prueba mds clara de la sabiduria es
una alegria continua.

Termino agradeciendo nuevamente a la Corporacion ¢l honor que me
ha conferido para contestar al discurso del nuevo Académico, a quien fe-

licito entusiastamente y, con un gran abrazo, le doy la mas cordial bien-
venida.

Muchas gracias.
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