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Resumen

Esta mini revisién presenta una visidén global de los hidrogeles, materiales poliméricos que han
atraido la atencién en gran medida por las multiples aplicaciones en las cuales intervienen sobre
todo en el area biomédica. Se abordan las definiciones basicas, clasificacién, propiedades y
mecanismos de respuesta a estimulos externos tales como cambios en el pH del medio, cambios de
temperatura, presion y sensibilidad a las enzimas debido a su relevancia en la administracion de
farmacos, medicina regenerativa y las estrategias terapéuticas emergentes. Se presentan los
avances recientes en las aplicaciones biomédicas y los retos en su aplicaciéon clinica. La
multifuncionalidad y la adaptabilidad de estos materiales resalta su rol en el desarrollo de las nuevas
generaciones de tecnologias para la medicina personalizada y de precision.

Palabras Clave: Hidrogeles, Nanogeles, Liberacion controlada, Aplicaciones biomédicas.

Abstract

This mini-review presents an overview of hydrogels, polymeric materials that have attracted significant
attention due to their multiple applications, especially in the biomedical field. It addresses basic definitions,
classification, properties, and mechanisms of response to external stimuli such as changes in environmental
pH, temperature variations, pressure, and enzyme sensitivity, due to their relevance in drug delivery,
regenerative medicine, and emerging therapeutic strategies. Recent advances in biomedical applications and
the challenges in their clinical implementation are also presented. The multifunctionality and adaptability of
these materials highlight their role in the development of new generations of technologies for personalized and
precision medicine.

Keywords: Hydrogels, Nanogels, Controlled Release, Biomedical Applications.
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Introduccion

Los hidrogeles son una red tridimensional compuesta por cadenas de polimeros naturales o
sintéticos entrecruzadas, por lo cual, son capaces de adsorber y retener agua o fluidos bioldgicos.
Su capacidad para retener agua procede de los grupos funcionales presentes en sus cadenas tales
como alcoholes (-OH), acidos carboxilicos (-COOH), aminas (-NHz), sulfonico (-SOsH) entre otros
que tienen afinidad hacia las moléculas de agua (Jiang et al., 2023; Nugroho et al., 2022).

Los hidrogeles poseen propiedades que los hace especialmente adecuados para su uso en el cuerpo
humano, son suaves al tacto, elasticos, tienen alta porosidad, capacidad de absorcién, presentan
buena resistencia y fuerza mecanica y debido a la cantidad de agua que pueden adsorber tienen una
alta compatibilidad con tejidos vivos. Ademas, sus propiedades pueden ajustarse en funcion del tipo
de polimero utilizado, el contenido de mondmero empleado en su sintesis, el tipo y grado de
entrecruzamiento y el medio de sintesis. Debido a estas caracteristicas, los hidrogeles se usan
ampliamente como base para la administracion de farmacos, favorecer el crecimiento de tejidos o
servir de elementos en sistemas de diagnéstico.

Clasificacion

Los hidrogeles pueden clasificarse de diversas formas; por ejemplo, segun la fuente, su tamano,
composicion, la carga presente es sus cadenas, el tipo de entrecruzamiento y segun la respuesta
que presentan a estimulos externos, entre otros (Figura 1).

Con base en la fuente los hidrogeles pueden ser naturales y sintéticos, los primeros son aquellos
formados por polimeros naturales, como alginato (proveniente de algas marinas), gelatina, acido
hialurénico o quitosano, todos ellos biodegradables y biocompatibles. Por otro lado, los hidrogeles
sintéticos se sintetizan en laboratorio a partir de mondmeros tales como acrilamida (AM), N-
isopropilacrilamida (NIPAM), &cido acrilico (AA), acido metacrilico (AMA), Acido 2-Acrilamido-2-
metilpropano sulfénico (AMPS) entre otros, en la sintesis de hidrogeles sintéticos usualmente se
tiene un mayor control sobre la estructura, la resistencia y la reproducibilidad (Fan et al., 2022).

Segun su composicion los hidrogeles pueden ser homopolimeros, es decir, sus cadenas estan
compuestas por un solo tipo de mondmero, mientras que aquellos que contienen dos unidades de
monomero diferentes presentes en la misma cadena se les llama copolimeros. Estos ultimos tienen
la ventaja de que combinan las propiedades de al menos dos mondmeros, por ejemplo, hidrogeles
compuestos del copolimero formado por NIPAM y AA poseen respuesta al cambio de temperatura
gracias a la NIPAM y respuesta al pH del medio debido a la presencia del AA (Figura 2). Una de las
debilidades de los hidrogeles es que a mayor capacidad de hinchamiento menor resistencia
mecanica presentan, por esta razén se han desarrollado redes poliméricas interpenetradas (IPN, de
sus siglas en inglés Interpenetrating Polymer Network), en estos hidrogeles dos redes poliméricas
distintas se entrelazan, mejorando propiedades como la resistencia mecénica y la adsorcién de agua,
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ademas, algunos de ellos presentan hinchamientos subitos a una temperatura especifica, por
ejemplo, la IPN formada por AM y AA (Owens et al, 2007).

Figura 1. Clasificacion de los hidrogeles.

H H
+—CHy~CH—C ~C—CHy— CH—

Figura 2. Hidrogel compuesto por NIPAM y AA entrecruzado con NN metilenbisacrilamida
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Con el objetivo de sintetizar hidrogeles biodegradables se han desarrollado semi redes poliméricas
interpenetradas (semi-IPN), en este caso largas cadenas de un polimero quedan insertadas dentro
de una red de otro polimero. Usualmente las semi-IPN emplean polimeros naturales como la
quitosana o los derivados de la celulosa los cuales quedan inmersos en la red de un homopolimero
o copolimero sintético (Figura 3) por ejemplo el copolimero compuesto por AM y AA.
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Figura 3. Estructura de una Semi-IPN, compuesta de quitosana y la red formada por el poli(acrilamida-co-
acido acrilico).

El entrecruzamiento de las cadenas para formar a un hidrogel puede ser fisico o quimico. El
entrecruzamiento fisico forma enlaces débiles, por ejemplo, enlaces por puentes de hidrogeno o
fuerzas iénicas que generan hidrogeles blandos y, en ocasiones este entrecruzamiento es reversible.
Por otro lado, los hidrogeles con entrecruzamiento quimico, poseen fuertes enlaces covalentes
irreversibles, a mayor concentracién del entrecruzante los hidrogeles seran mas duros y tendran una
menor capacidad de adsorcién (Figura 4).
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Figura 4. Agentes entrecruzantes, empleados en entrecruzamiento quimico de hidrogeles a) N'N’-
metilenbisacrilamida (NMBA) y b) etilenglicoldimetacrilato (EGDMA).
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La estructura interna o configuracion de los hidrogeles puede influir mucho en sus propiedades y por
ende en sus aplicaciones. A nivel molecular, algunos hidrogeles tienen una disposicién aleatoria o
desordenada de las cadenas poliméricas. Se denominan hidrogeles amorfos y tienden a ser mas

flexibles y capaces de absorber agua rapidamente, aunque pueden carecer de resistencia
estructural. En cambio, otros hidrogeles son semicristalinos, es decir, contienen regiones en las que
las cadenas poliméricas estdn mas compactas y ordenadas. Estas regiones ordenadas pueden
mejorar la resistencia mecanica y la estabilidad térmica del material, a la vez que le permiten
mantenerse blando e hidratado (Ho, 2022; Zhang, 2028).

Otro factor que influye en el funcionamiento de los hidrogeles y por ende en su clasificacion es la
carga idnica presente a lo largo de las cadenas, especialmente en aplicaciones biomédicas. Esta
propiedad puede afectar significativamente a la forma en la que el hidrogel interactda con su entorno,
incluidas las células, proteinas, y otras moléculas biolégicas. Algunos hidrogeles son neutros, es
decir, no presentan una carga eléctrica. Suelen utilizarse cuando se necesita un material estable y
no reactivo, como en los lentes de contacto o como base para la ingenieria de tejidos. Al no
interactuar fuertemente con las moléculas biolégicas cargadas, tienden a ser mas inertes y menos
propensos a causar reacciones no deseadas (Hou, 2022).

Otros hidrogeles son anionicos, es decir, tienen cargas negativas. La cual suele provenir de los
grupos acidos de las cadenas poliméricas. Estos materiales son especialmente buenos para atraer
sustancias con carga positiva, como ciertos farmacos, proteinas o iones metalicos. Esto los hace
utiles en los sistemas de captacion y liberacion de farmacos, donde el hidrogel puede ayudar a
mantener el farmaco en su lugar y liberarlo lentamente con el tiempo. Por el contrario, otros
hidrogeles son cationicos, es decir, tienen cargas positivas a lo largo de sus cadenas. Estas suelen
proceder de los grupos amina del polimero. Los hidrogeles catiénicos son idéneos para interactuar
con membranas celulares o ADN cargados negativamente, y suelen utilizarse en aplicaciones como
la cicatrizacidon de heridas o los sistemas antimicrobianos, ya que la carga positiva puede ayudar a
unirse a las membranas bacterianas y romperlas (Figura 5). Finalmente, existen otro tipo de
hidrogeles mas complejos conocidos como hidrogeles zwitteridénicos, que llevan cargas positivas y
negativas al mismo tiempo, pero de forma equilibrada. Esta estructura de carga unica los hace
extremadamente resistentes a la acumulacién indeseada de proteinas, una de las principales causas
de inflamacion y reacciones inmunitarias. Como resultado, los hidrogeles zwitteridnicos estan
ganando atencién para su uso en implantes, biosensores, y otros dispositivos biomédicos de larga
duracion, donde evitar el rechazo inmunolégico es fundamental (Gori, 2022).
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Figura 5. Ejemplos de polimeros empleados en la sintesis de hidrogeles catidnicos; a) poli (2-dimetilamino)
etil metacrilato e hidrogeles anidnicos; b) poli (acido acrilico).

Algunos hidrogeles estan disefiados para responder a cambios especificos en su entorno. Son los
llamados hidrogeles inteligentes o hidrogeles sensibles a estimulos. Lo que los hace “inteligentes”
es su capacidad para detectar un cambio especifico en su ambiente lo que genera una respuesta.
Estos estimulos de respuesta se pueden deber a cambios de la temperatura del medio, cambio en
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el pH, la presencia de enzimas o las condiciones redox e incluso como respuesta a la presién. Un
ejemplo de hidrogeles inteligentes son aquellos sintetizados a partir de poli(N-isopropilacrilamida)
(PNIPAM). Este polimero es suave y blando y sus cadenas son altamente hidrofilicas a temperturas
por debajo de los 32 °C. Sin embargo, cuando la temperatura aumenta mas alla de esta temperatura,
la estructura cambia, las cadenas poliméricas se sienten menos atraidas por el agua y el material
colapsa, formando un gel mas denso. Esta transicidon sol-gel hace que los hidrogeles basados en
PNIPAM sean muy utiles en aplicaciones biomédicas. Por ejemplo, pueden prepararse de tal manera
que puedan ingresar en un sistema de inyeccion, permaneciendo blandos y fluidos, a temperatura
bajas, sin embargo, colapsan a temperatura altas. (Xie et al., 2024). Por otro lado, los hidrogeles
quimicamente sensibles tienen la capacidad de reaccionar a cambios en el entorno quimico. La
capacidad mayormente estudiada es el cambio del pH, los cuales se hinchan o colapsan de acuerdo
con la acidez o alcalinidad de su entorno. Esto resulta muy util para tratamientos de tejidos, zonas
inflamadas y en la eliminacién de tumores.

Del mismo modo, los hidrogeles sensibles a las enzimas se desarrollan para reaccionar cuando hay
cierto tipo de enzimas presentes. Puesto que estas se producen en exceso en enfermedades como
el cancer, la artritis o heridas infectadas, estos hidrogeles pueden programarse para liberar farmacos
0 cambiar su estructura en presencia de ciertas enzimas. Por otro lado, otro desencadenante quimico
es el estado redox, que se refiere al equilibrio entre oxidantes y antioxidantes en tejidos. Muchas
enfermedades implican estrés oxidativo, es decir, un exceso de especies reactivas (ROS). Estos
hidrogeles estan disefiados para cambiar su estructura cuando se exponen a ROS, lo que los
convierten en excelentes candidatos para el tratamiento especifico en entornos oxidativos.

Aplicaciones biomédicas de los hidrogeles.

A pesar de ser muy prometedoras, las tecnologias en los hidrogeles siguen planteando varios retos
en cuanto a su aplicacion clinica y su desarrollo industrial. Entre los principales obstaculos estan los
problemas relacionados con la estabilidad a largo plazo bajo condiciones fisioldgicas, la esterilizacién
sin comprometer la funcionalidad, la reproducibilidad entre lotes, la produccién en masa rentable, y
el cumplimiento de las normas reglamentarias. Deben ser biocompatibles, no tdxicos y
biodegradables. La integracion de hidrogeles en dispositivos implantables como biosensores,
apositos inteligentes para la curacion de heridas, ingenieria de tejidos y liberacion de farmacos son
las principales aplicaciones biomédicas de los hidrogeles (Figura 6) (Omidian, 2024; Giordano et al.,
2025; Dell et al., 2022; Mohan et al., 2024; Rafael et al., 2021).

Liberaciéon de farmaco "

ingenieria de tejidos

\ % Biosensores

Figura 6. Aplicaciones biomédicas de los hidrogeles.

Curacion de heridas
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Hidrogeles para liberacion de farmaco.

En las ultimas dos décadas, los sistemas de administracion para farmacos basados en hidrogeles
han ganado un protagonismo importante como una de las plataformas mas versatiles y
personalizables de la ingenieria biomédica. Estos materiales han superado con mucho la idea simple
de portadores pasivos y se han convertido en matrices multifuncionales y sensibles que pueden
adaptarse especificamente para interactuar con entornos bioldgicos complejos. Su capacidad para
ser disefados a nivel molecular ha abierto nuevas oportunidades para la liberacion de un amplio
espectro de agentes terapéuticos, incluyendo farmacos de moléculas pequenas, péptidos, proteinas,
acidos nucleicos e incluso células vivas con cinética de liberacion controlada y precision. Una de las
ventajas significativas de los hidrogeles en la liberacién de farmacos (Figura 7) es su alto grado de
modularidad. Mediante el ajuste de la composicidon polimérica, la concentracion o tipo de
entrecruzamiento y la incorporacion de ciertos grupos funcionales; los investigadores pueden disefiar
hidrogeles que permitan la liberacion controlada del farmaco en lugares especificos, lo que resulta
especialmente valioso en el tratamiento de patologias localizadas como el cancer, las infecciones o
las inflamaciones cronicas.

Liberacion Controlada
de Farmacos

Hidrogel

Tejido
Figura 7. Representacion de un sistema de liberacion controlad mediante un hidrogel.

En 2025, Sipos et al. desarrollaron hidrogeles de goma de gellan y celulosa, disefiados para la
administracion intranasal de micelas poliméricas cargadas de riperidona (antipsicético atipico
utilizado en el tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos,). Su sistema de doble
nivel ofrecia una mucoadhesion mejorada, una respuesta a los iones presentes y una transicion de
los perfiles de liberacion en réfaga a los de la liberacién sostenida, lo que enfatizé su potencial uso
en la administracion en el sistema nervioso central (SNC) por via olfativa (Sipos et al., 2025). En el
campo de la terapia periodontal, Varughese et al (2025) desarrollaron nanogeles cargados con
azitromicina (antibiético de amplio espectro) en una matriz de goma de xantana. Esta formulacion
permitié una administracion correcta en las bolsas periodontales, combinando la biodisponibilidad de
las nanoemulsiones con las propiedades mucoadhesivas y antimicrobianas de los geles de xantano,
logrando asi una eficacia en la encapsulacion de hasta el 100% (Varughese et al., 2025).
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Encinas-Basurto et al (2025) propusieron hidrogeles compuestos de carboximetil de quitosano-
genipina para la administracion de suramina (medicamento antihelmintico) en tejidos epiteliales. Su
estudio demostré que la variacion de las densidades de entrecruzamiento de la genipina modula
tanto el comportamiento mecanico como difusional del hidrogel. Cuando se tiene 1% en la
formulacién de genipina se alcanzaron las mayores tasas de hinchamiento y liberacién, favoreciendo
el control de difusién para el tratamiento de Ulceras epiteliales o inflamacion de la mucosa (Encinas-
Basurto et al. (2025)). Rhinow et al (2025) utilizaron hidrogeles basados en poloxameros para la
administracion de ibuprofeno, ketoprofeno y diclofenaco, analizando el comportamiento micelar
mediante dispersion de neutrones de angulo pequefo. Sus hallazgos pusieron en evidencia como la
incorporacion del farmaco influyé en la estructura micelar, la termosensibilidad del sistema facilité la
estabilizacion del farmaco y el médulo de liberacion bajo temperatura fisiolégicas (Rhinow et al.,
2025).

Hidrogeles termosensibles

Los hidrogeles termo sensibles han tenido un gran impacto en el campo de la biomedicina debido a
su capacidad para experimentar transiciones reversibles de solucion a gel o sol-gel como respuesta
a los cambios de temperatura, especialmente cercanas a la temperatura fisiolégica. La transicion
sol-gel se refiere al cambio de fase dependiente de la temperatura en el que el material pasa de un
estado liquido (solucidn) a un estado semi soélido (gel) el cual conserva su estructura tridimensional
y tiene la capacidad de encapsular agentes terapéuticos (Figura 8).

Transicién sol-gel

Temperatura Temperatura
mas baja mas alta

Sol Gel

Figura 8. Representacién de la transicion sol-gel inducida por temperatura.

Este comportamiento reversible permite una administracion minimamente invasiva, ya que el
hidrogel puede aplicarse o inyectarse en su forma de solucion y posteriormente solidificarse in situ a
temperatura corporal. Estos materiales tienen grandes ventajas para el control y liberaciéon de
farmacos, ingenieria de tejidos y los sistemas terapéuticos inyectables. Su comportamiento dindmico
se atribuye en gran medida a la presencia de polimeros termo sensibles, por ejemplo, la PNIPAM
que presentan una temperatura critica inferior de disolucion (LCST, del inglés Lower Critical Solution
Temperature) alrededor de los 32-35 °C. Por debajo de este limite, el hidrogel permanece en estado
hinchado e hidratado; por encima de este limite, dominan las interacciones hidrofobas, lo que
provoca el colapso del polimero y la liberacion del farmaco.

Plugariu et al (2025), revisaron diversas formulaciones termo responsivas para la administracion
transdérmica de meloxicam (antinflamatorio no esteroidal). El estudio resalté los hidrogeles
inyectables a base de Pluronic F127, un copolimero tribloque no iénico compuesto de poli (6xido de
etileno)- poli (6xido de propileno)- poli (6xido de etileno) (PEO-PPO-PEO), y derivados de poliuretano
que proporcionaron una administracidn sostenida con mayor permeabilidad cutanea vy
biocompatibilidad. Estos sistemas inteligentes respondieron a aumentos locales de temperatura,
favoreciendo la accion terapéutica en zonas de tejido inflamado mientras se minimiza la exposicion
del sistema (Plugariu et al. 2025).

Del mismo modo, Esparza et al, desarrollaron hidrogeles termo sensibles compuestos de quitosano/
B-glicerofosfato, los cuales se transforman desde una fase liquida hasta una estructura de gel al
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aproximarse a la temperatura del cuerpo humano. Este tipo de sistemas demostraron excelente
biocompatibilidad y facilidad para ser inyectados, lo que los hace adecuados para la terapia
localizada del cancer y la medicina regenerativa. Sus parametros de formulacién permitieron ajustar
el tiempo de gelificacién y la cinética de degradacion, esenciales para la adaptabilidad clinica
(Esparza-Villalpando et al., 2025). En otro estudio, Viezuina et al. presentaron hidrogeles termo
responsivos hibridos que incorporaron gelatina de metacriloilo (GelMA) para la administracion
combinada de farmacos y células. Los hidrogeles mantuvieron una integridad mecanica y sefales
bioldgicas, demostrando la aplicacion en la ingenieria de tejidos nerviosos y cicatrizacion de heridas
(Viezuina et al., 2025).

En 2025, Radojkovic et al. dieron a conocer una perspectiva avanzada al sintetizar nano compuestos
de hidrogeles bicapa que combinaban PNIPAM con alcohol polivinilico (PVA) reforzados con nano
esferas de oro y nanorods. Estos hidrogeles demostraron un comportamiento foto térmico que
permitio la activacién y el movimiento mecanico mediante la luz. La sintesis por irradiaciéon gamma
garantizé tanto el entrecruzamiento de la red y la esterilizacion en un solo paso. Los resultados
demostraron prometedoras aplicaciones en robdtica, liberacion de farmacos y dispositivos
biomédicos inteligentes gracias a la flexion reversible inducida por luz verde o luz solar simulada
(Radojkovic¢ et al., 2025; Kawaguchi et al., 2020). Otro importante estudio es el de Stolic et al, los
cuales sintetizaron hidrogeles a base de poli(etilenglicol)- (propilenglicol) metacrilato (EGPG) usando
radiacion gamma, e investigando diferentes proporciones de agua/etanol como co-solventes. Los
resultados mostraron que el EGPG permiti6 modular la temperatura critica inferior de disolucion
cercana a 32 °C, ideal para aplicaciones biolégicas. Ademas, estos hidrogeles muestran un alto
grado de hinchamiento a temperaturas bajas y colapsan a 37 °C, confirmando su comportamiento
termo responsivo y su potencial uso en la administracion de farmacos. El uso de radiacion ionizante
también permitié la formacién simultanea de hidrogeles y su esterilizacién, agilizando el proceso de
fabricacion (Stolic et al. 2025; DuSek & Duskova-Smrzova 2020).

Por su parte Giordano et al. desarrollaron hidrogeles multicomponentes a base de péptidos con
propiedades termo responsivas, capaces de interactuar con acidos nucleicos peptidicos para su
liberacidon controlada. Estos materiales peptidicos, sobre todo los que incorporan secuencias
funcionalizadas con 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), el cual es un grupo protector aromatico que
favorece el autoensamblaje mediante enlace -1 y las interacciones hidréfobicas demostrando
transiciones reversibles y una liberacién biomolecular sostenida. Este disefio supramolecular amplié
el alcance de la utilidad de los hidrogeles en la terapia genética y las interfaces biotecnolégicas,
permitiendo un control preciso de la liberacidon de terapias basadas en acidos nucleicos (Giordano et
al.,, 2025; Zuckerman et al., 2020). Costa et al. estudiaron sistemas termogelantes inyectables
basados en Pluronic F127, conocidos por su capacidad para formar micelas y experimentar
transiciones reversibles sol-gel en respuesta a la temperatura. Estos hidrogeles se disefiaron para
la liberacion sostenida de acido hialurénico. Su trabajo revelé que la adicion de acido hialurénico
mejoraba significativamente la estabilidad del gel y la biocompatibilidad, formando hidrogeles que
permanecian inyectables a bajas temperaturas y se solidifican rdpidamente a temperatura fisioldgica,
una caracteristica deseable para aplicaciones terapéuticas (Costa et al., 2025; Chaji et al., 2020;
Pinelli et al., 2020). Finalmente, Pawlik et al. aportaron otra innovacion al integrar derivados del &cido
salicilico en redes poliméricas termo responsivas. Estos sistemas mostraron una doble capacidad
de respuesta térmica y quimica liberando el agente activo ante ligeros cambios de temperatura y pH
(Pawlik et al., 2025)
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Hidrogeles pH sensibles

Los hidrogeles con respuestas al pH del medio (Figura 9) han atraido la atencién en diversas
aplicaciones biomédicas, estos aprovechan los gradientes naturales de pH que se encuentran en
diferentes ambientes fisiolégicos como el medio acido de los tejidos inflamados o tumores, y la
variacion del pH en el tracto gastrointestinal lo que provoca un hinchamiento o deshinchamiento del
hidrogel permitiendo la liberacion del farmaco. Tipicamente, estdn compuestos de poli electrdlitos
débiles, por ejemplo; quitosano, poli (acido acrilico) y carboximetilcelulosa, cuyo estado de ionizacion
se altera en funcién del pH, modulando el comportamiento de la red del hidrogel. Un ejemplo claro
sobre la influencia del pH es el trabajo de Li et al, que disefiaron hidrogeles de doble red compuestos
por 2-(2-metoxietoxi) metacrilato de etilo (MEO2MA), metacrilato de oligo(etilenglicol) (OEGMA) y
metacrilato de 2-(dietilamino) etilo (DEAEMA); tres mondmeros funcionales ampliamente conocidos
por su comportamiento termo y pH sensible. EIl MEO2MA y el OEGMA son derivados hidrofilicos de
los metacrilatos que contribuyen a la sensibilidad de la temperatura del comportamiento por un
deshinchamiento subito a una temperatura especifica, mientras DEAEMA es un monémero catiénico
que se protona en condiciones acidas, proporcionando sensibilidad al pH al inducir el hinchamiento
en microambientes acidos (Li et al., 2025).

Hidrogeles sensibles al pH

Cambios de pH
Colapsado Hinchado
pH bajo 757 pH alto
pH fisiologico

Medio acido

Implante Diagnéstico Toépico

Figura 9. Comportamiento de los hidrogeles sensibles al pH. La sustancia activa se carga en el gel
a un pH mayor y posteriormente se libera en un pH menor, por ejemplo, en el estbmago.
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Zhi et al. desarrollaron hidrogeles para indicador de pH basados en matrices de quitosano/PVA y
almidén/PVA. Estos hidrogeles mostraron distintas respuestas colorimétricas en el intervalo de pH
de 2-14, lo que permitié controlar visualmente la frescura de la carne de vacuno refrigerada. Su
sensibilidad a las sutiles variaciones de pH, combinada con sus propiedades antioxidantes y su
biocompatibildad, pusieron de manifiesto su potencial no sélo para la seguridad alimentaria, sino
también para futuros vendajes destinados al tratamiento de heridas o diagnésticos biomédicos en
los que una respuesta visible del pH podria ser fundamental (Zhi et al., 2025). Pisko et al. investigaron
geles comerciales empleados en la liberaciéon de fluor, el cual se usa en la prevencion de la
desmineralizacion y promover la remineralizacion de los tejidos dentales duros. Estos autores
evaluaron como influia el pH y la concentracion de iones de calcio en la liberacién de fldor. Aunque
no se trata de hidrogeles artificiales propiamente dicho, este estudio proporciond una vision del
mecanismo de las interacciones idnicas en distintas condiciones del pH, lo que reforzé el papel de
éste en el control de la disponibilidad de farmacos y sugiere que las formulaciones sensibles al pH
podrian ajustarse para mejorar la biodisponibilidad en aplicaciones de cuidado bucal (Piszko et al.,
2025). Finalmente, en otro avance prometedor, Anantaworasakul et al. formularon geles tépicos
basados en nanoparticulas que incorporaban extractos de Mitragyna speciosa, los cuales
demostraron no sélo una elevada biocompatibilidad, sino también estabilidad en un amplio rango de
valores de pH, esencial para aplicaciones dérmicas y cosméticas. Aunque el estudio se centr6 en la
actividad antioxidante e inhibidora de enzimas, respaldé indirectamente la utilidad de los sistemas
de hidrogel resistentes al pH en aplicaciones de contacto con la piel, especialmente cuando pueden
producirse variaciones de pH (por ejemplo, en pieles inflamadas o dafiadas) (Anantaworasakul et al.,
2025).

Hidrogeles sensibles a enzimas y redox

Los hidrogeles con respuesta enzimatica y redox son sistemas poliméricos inteligentes disefiados
especificamente para experimentar cambios estructurales o quimicos en respuestas a sefiales
bioquimicas como la actividad enzimatica o los desequilibrios redox, ambos comunmente asociados
a condiciones patolégicas como la inflamacién, el estrés oxidativo o el cancer. Estos hidrogeles
ofrecen la ventaja de liberar farmacos en lugares especificos, lo que contribuye a la mejora la
precision terapéutica y minimizar los efectos secundarios sistémicos. En 2022, Sobczak realizé una
revisién exhaustiva que puso de relevancia la creciente importancia de los hidrogeles sensibles a las
enzimas en el disefio de sistemas de liberacidon de farmacos, en particular los activados por una
matriz de metaloproteinasas (MMP), glucosa oxidasa o [B-galactosidasa. Estos hidrogeles se
construyeron con enlaces débiles para las enzimas como secuencias peptidicas o cadenas de
polisacaridos, que se fragmentan en entornos patolégicos (Sobczak et al., 2022). La degradacién de
la red de los hidrogeles en respuesta a la actividad enzimatica especifica permite la liberacion
controlada de agentes terapéuticos, lo que los hace adecuados para aplicaciones en el tratamiento
de cancer, el cuidado de heridas diabéticas y el control de la inflamacion dirigida.

Por otro lado, Khodeir et al (2021), propusieron un novedoso disefio basado en hidrogeles con
respuesta redox que incorporaban metacrilato de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxilo, (TEMPO) y
metacrilato de oligo (etilenglicol) (OEGMA). EI TEMPO, es un radical nitroxido estable comunmente
utilizado como mediador redox debido a su capacidad para cambiar reversiblemente entre los
estados de oxidacion y reduccién. Cuando se incorporan covalentemente a la red del hidrogel, las
unidades de TEMPO confieren un comportamiento redox sensible, que permite que el material
experimente cambios estructurales o funcionales en entornos oxidativos o reductivos especificos. En
este sistema, tales propiedades permitieron la liberacién controlada por estimulos de farmacos
modelo como la aspirina. Ademas, el hidogel redox activo mostré actividad catalitica, lo que amplid
sus aplicaciones potenciales mas alla de la administracion de farmacos para incluir la biodeteccién
y la actuacioén activada para redox (Khodeir et al., 2021).

Song et al (2021) profundizaron en el estudio de los geles como respuesta a medios oxidantes y analizaron
hidrogeles sensibles al perdxido de hidrégeno (H»O,), un miembro clave de la familia de las especies reactivas
del oxigeno (ROS). Las ROS son moléculas quimicamente reactivas que contienen oxigeno como el anién
superéxido (O,-), el radical hidroxilo (-OH) y el peroxido de hidrogeno (H,O,) que se producen de forma
natural en el organismo durante los procesos metabdlicos, pero que aumentan en condiciones patolégicas
como la inflamacion, el cancer o el estrés oxidativo. Estos niveles elevados de ROS pueden aprovecharse
como detonantes bioquimicos en el disefio de materiales inteligentes (Song et al., 2021).
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Por ultimo, Psarrou et al (2023) aportaron informacion sobre hidrogeles basados en polisacaridos
que responden a una combinacion de pH, actividad enzimatica y sefales redox. Los compuetos
basados en quitosano, acido hialurénico y otros polimeros naturales se formularon para servir como
apositos multifuncionales para heridas, capaces de ajustar su comportamiento de hinchamiento y
liberar agentes antimicrobianos o regenerativos cuando se expone a sefales fisioldgicas tipicas de
las heridas crénicas. La interaccion entre las ROS ambientales, la degradacion enzimatica y el pH
localizado permitié un rendimiento del material receptivo adaptado a escenarios biolégicos complejos
(Psarrou et al., 2023).
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