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Resumen

Se presentan los resultados de una investigacion documental sobre las principales etapas del desarrollo de los materiales
denominados hidrogeles, desde unos inicios que pudieran establecerse en las dispersiones de nanoparticulas de oro y plata
usadas en cristaleria entre los arios 290-325 D.C., cuyas formulaciones estuvieron aparentemente basadas en conocimiento
puramente empirico, pasando por los hidratos liquidos y gelatinosos del dcido silicico que Graham definié como “hidrosol” e
“hidrogel”, respectivamente. La etapa siguiente se desarrollo paralelamente al surgimiento de los polimeros sintéticos,
aprovechandolos para la obtencion de hidrogeles con caracteristicas reproducibles y controladas. Posteriormente, los estudios
teoricos predijeron cambios de volumen debido a transiciones de fase en estos materiales, en respuesta a algunos estimulos
externos, llevando al surgimiento de los hidrogeles responsivos o inteligentes. Mas recientemente, el desarrollo de diversas areas
relacionadas con su preparacion y aplicacion, como la quimica clic, las reacciones bio-ortogonales, la ingenieria genética, la
nanotecnologia, la bio-nanotecnologia, etc., que a su vez han sido impulsadas por los hidrogeles, ha permitido obtener materiales
mas sostenibles, biocompatibles y con respuestas cada vez mas especificas, es decir, materiales mucho mds inteligentes. Por ello,
para distinguirlos de sus predecesores, quizds sea conveniente en el futuro llamarlos “hidrogeles hiper inteligentes”.

Palabras clave: Quimica sostenible, Nanohidrogeles, Inicios de los hidrogeles, Materiales inteligentes, Transicion de fase,
Estimulo externo.
Abstract

The results of a documentary investigation are presented on the main stages of the development of materials called hydrogels,
from the beginning that could be established in the dispersions of gold and silver nanoparticles used in glassware between the
years 290-325 A.D., whose formulations were apparently based on purely empirical knowledge, passing through the liquid and
gelatinous hydrates of silicic acid that Graham defined as “hydrosol” and “hydrogel”, respectively. The next stage was developed
parallel to the emergence of synthetic polymers, taking advantage of them to obtain hydrogels with reproducible and controlled
characteristics. Subsequently, the theoretical studies predicted volume changes due to phase transitions in these materials, in
response to external stimuli, leading to the emergence of responsive or smart hydrogels. More recently, the development of
various areas related to its preparation and application, such as click chemistry, bio-orthogonal reactions, genetic engineering,
nanotechnology, bio-nanotechnology, etc., which in turn have been driven by hydrogels, has made it possible to obtain more
sustainable, biocompatible materials with increasingly specific responses, that is, much more intelligent materials. Therefore, to
distinguish them from their predecessors, it may be appropriate in the future to call them “hyper-intelligent hydrogels.”

Keywords: Sustainable chemistry, Nanohydrogels, Beginnings of hydrogels, Smart materials, Phase transition, External stimuli.
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Introduccion

Los resultados obtenidos durante la busqueda del origen del
término hidrogel, el cual es usualmente reportado de forma
erronea en la literatura tecnocientifica de estos materiales
—ademas de la existencia de trabajos con informacion confusa
sobre el tema (Larez-Velasquez, 2019)— han motivado el
desarrollo de este nuevo trabajo. La revision de la historia de
los hidrogeles es un tema actual debido al enorme desarrollo
que estos materiales han alcanzado en los tltimos afios, ademas
del extraordinario impacto que han tenido en distintas areas del
quehacer humano, a las cuales han contribuido de manera
fundamental y sinérgica. En tal sentido, la historia de estos
materiales, vista desde una perspectiva pedagodgica, permite
apreciar los grandes cambios que han ocurrido durante su
desarrollo, desde un uso inicial del término “hidrogel” para
materiales sustancialmente diferentes —dispersiones de un
oxido metalico en agua que mostraban un comportamiento
gelatinoso— a los que conocemos en la actualidad —redes
tridimensionales poliméricas entrecruzadas que pueden
absorber grandes cantidad de agua manteniendo su forma— y
que, seguramente, se aplicard en los proximos afios,
probablemente modernizado o ampliado, a la creciente
diversidad de nuevos hidrogeles que se logran preparar en la
actualidad, con nombres como “hidrogeles inteligentes,
hidrogeles responsivos, nanohidrogeles, hidrogeles
nanoestructurados, hidrogeles supramoleculares”, etc. Similar-
mente, se aprecia que estos cambios han sido drasticos en
relacion a las concepciones con las cuales se ha abordado su
estudio a lo largo del tiempo, pasando de ser la novedad de una
época, conocida por unos pocos y entendida parcialmente por
muchos menos, hasta llegar a la realidad actual, que requiere de
la multidisciplinariedad de los equipos que se dedican a
desarrollos y aplicaciones cada vez mas asombrosos de estos
materiales, incluyendo el increible desarrollo de hidrogeles
inteligentes basados en péptidos, proteinas, enzimas, ADN,
virus, etc. Los logros que se han alcanzado con ellos han
elevado a grados superiores areas como la nanomedicina, la
nano-tecnologia, la nano-robdtica, entre otras.

En este trabajo, que pretende ser la continuacion natural del
articulo previamente comentado, se presenta una investigacion
documental sobre las principales etapas por las cuales ha
atravesado el desarrollo de los materiales conocidos hoy en dia
como hidrogeles, desde lo que se pudieran considerar sus
etapas iniciales, relacionadas con la descripcion de los sistemas
coloidales de oro usados en medicina y en cristaleria, hasta la
actualidad.

2. Las etapas iniciales de los hidrogeles

Debido a que el término hidrogel no se conocia previamente al
siglo 19, se mencionan en la tabla 1 solo unos pocos hechos
relacionados con estos materiales, aunque tales menciones se

presentan por estar en sintonia con la vision que se tuvo para
los coloides antes y durante buena parte del siglo 18, cuando
aparece dicho término.

Como se ha mencionado en un trabajo previo (Larez-
Velasquez, 2019), numerosos autores coinciden errbneamente
en considerar el trabajo del cientifico neerlandés Jakob Maarten
van Bemmelen (Van Bemmelen, 1894a) como la fuente donde
aparece por primera vez reportado el término “hidrogel”,
especialmente en afios muy recientes (Lee y col., 2013;
Buwalda y col., 2014; Ng y col., 2014; Lulaski y Woznica,
2017; Thakur y col., 2018; Pyarasani y col., 2019). Dicho
trabajo, que estd escrito en idioma aleman y referenciado
usualmente en el afio 1894, parece haber sido realizado
realmente en 1893, como podria inferirse de la nota al final del
articulo indicando que fue recibido en la redaccion el 25 de
noviembre de 1893. Adicionalmente, habria que indicar que
una especie de resumen de este trabajo, realizado por el mismo
autor, y publicado en idioma francés en 1894 (Van Bemmelen,
1894b), confirmaria el afio 1983 como el afio de realizacion del
mencionado trabajo. Por otra parte, se pueden encontrar
también algunos trabajos recientes donde la informacion sobre
el origen del término necesitaria ser revisada porque se presenta
de manera muy confusa (Lulniski y Woznica, 2017; Rizwan y
col., 2017).

En los dos trabajos de van Bemmelen mencionados
anteriormente (Van Bemmelen, 1894a; Van Bemmelen,
1894b) el autor usa el término “hydrogel”, tanto en idioma
aleman como en francés, de una manera llamativamente
familiar, lo que permite suponer que éste era ya conocido para
la época. Aclarando que dicho término fue usado para referirse
a un sistema distinto (dispersiones de un 6xido metalico en
agua que mostraban un comportamiento gelatinoso) a los
sistemas para los cuales se aplica hoy en dia (redes
tridimensionales poliméricas entrecruzadas que pueden
absorber grandes cantidad de agua manteniendo su forma), se
podria decir, con un grado de seguridad razonable, que el
término fue utilizado por este reconocido cientifico debido a la
influencia de la descripcion de los sistemas coloidales realizada
por el cientifico escocés Thomas Graham en el afio 1861
(Graham, 1861a; Graham, 1861b) como se infiere de la alusion
directa que hace van Bemmelen a los “Hydrogels von
Graham” (Van Bemmelen, 1894a). Independientemente de
ello, es notable el hecho que van Bemmelen lograse discutir en
este tiempo sobre la presencia en estos “hidrogeles” de un tipo
de agua, que llam¢6 agua de absorcion o de imbibicion, distinta
a la que existe en los hidratos de dichos o6xidos (Van
Bemmelen, 1894a). Adicionalmente, logroé establecer que la
cantidad de esta agua de absorcion depende “...de la presion
de vapor del medio (es decir, la concentracion de la fase
gaseosa), la temperatura y los cambios que transforman el
cuerpo coloidal poco a poco durante el secado o bajo agua.
...” (traduccion propia).

En este punto, merece la pena indicar que en su trabajo pionero
sobre los coloides Graham dividi6 las sustancias en cristaloides
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y coloides (Van Bemmelen, 1894a), indicando en relacion a
estos ultimos que pueden ser ejemplificados por la gelatina
animal pero incluyendo también entre ellos “... el dcido
silicico hidratado y un numero de peroxidos metadlicos
hidratados solubles, de los cuales poco se conoce hasta ahora;
también almidon, gomas vegetales y dextrina, caramelo,
taninos, albiimina y extractos vegetales y animales. ...”
(traduccion propia).

Con la seguridad de que el término “iydrogel” habia sido
usado antes de 1893, y sabiendo que para la época Van
Bemmelen hablaba de los “hidrogeles de Graham”, se realizo
una busqueda de dicho término en publicaciones que pudieran
ser accesibles a través de Internet. En tal sentido, una biografia
de Van Bemmelen publicada en el Instituto de Quimica
Inorganica de la Universidad de Kiel, Alemania, presenta una
lista de sus publicaciones (Beneke y Lagaly, 2005), entre las
que destacan dos trabajos en cuyos titulos aparece el término
“hydrogel”: el primero fechado en 1888, relacionado con el
estudio de sistemas basados en el &cido silicico (Van
Bemmelen, 1888), y el segundo publicado en 1882,
relacionado con “hidrogeles” de los 6xidos de berilio y de
aluminio (Van Bemmelen, 1882). Este ultimo trabajo parece
haber sido publicado previamente en 1881 (Van Bemmelen,
1881). De esta manera, se puede establecer, sin discusion
alguna, que el uso del término “Aydrogel” por Van Bemmelen
es incluso anterior al afio 1893 o 1984, como usualmente se ha
reportado.

La evidencia encontrada apunta fuertemente a que el término
“hydrogel” podria haber sido acufiado por Graham, como fue
indicado en 1979 por el Profesor Jerker Porath, de la Universi-
dad de Upsala en Suecia, durante una reunion de la Sociedad
Bioquimica realizada el 28 de junio en la Universidad de Cam-
bridge (Porath, 1979). Aun cuando en este trabajo no se pre-
sentd alguna referencia asociada al uso del término por vez
primera, permitié enfocar la bisqueda hacia los trabajos de
Graham, lo cual arrojo resultados altamente positivos. En efec-
to, en un trabajo publicado por Graham en 1864, relacionado
con las propiedades del 4cido silicico y otras sustancias coloi-
dales (Graham, 1864), el asunto parece resolverse en uno solo
de sus parrafos, en el cual Graham indica (traduccioén propia)
“Si se me permite distinguir los hidratos liquidos y gelatinosos
del acido silicico mediante los términos formados irregular-
mente de hidrosol e hidrogel de acido silicico, los dos cuerpos
alcohdlicos correspondientes que ahora se presentan pueden
denominarse alcosol y alcogel del acido silicico.”

La btisqueda del trabajo donde se le permiti6 a Graham, tal
como ¢l lo indica (Graham, 1864), distinguir los hidratos liqui-
dos y gelatinosos del acido silicico mediante los términos hi-
drosol e hidrogel, respectivamente, no logré algin resultado
concreto. Sin embargo, el trabajo ha debido aparecer entre
1861 y 1864, es decir, luego de publicarse su trabajo pionero
sobre la ciencia de los coloides: la difusion liquida aplicada al
andlisis (Graham, 1861a) y antes de publicar el trabajo sobre el
acido silicico (Graham, 1864). Esta suposicion se basa en que

no hay menciones del término hidrogel en los trabajos de 1861,
aun cuando se mencionan varios sistemas coloidales, incluyen-
do el del écido silicico y el de la gelatina, que ¢l denomina
hidratos gelatinosos (gelatinous hydrates), sospechandose por
ello que el origen del término hidrogel esta en dicha denomina-
cion, la cual pudo haber sido combinada y reducida posterior-
mente al término irregularmente formado de “hydrogel”. Se
sabe que el término gel, acufiado también por Graham, derivéd
del comportamiento similar de estos sistemas con el de la gela-
tina, cuyo nombre parece se tomo del idioma croata (galatina,
que se referia a la sustancia gelatinosa con la que se conservaba
y exportaba pescado desde la actual ciudad de Dubrovnik),
pasando al francés (galantine) y transformandose en el idioma
italiano en gelatina, probablemente por influencia del término
gelato (que se endurece al enfriar) (Etimologias de Chile,
2015).

En la figura 1 se presenta un resumen de los hechos mas tras-
cendentes en la historia de los hidrogeles hasta comienzos del
siglo 20.

3. Los hidrogeles en el siglo 20

Varias décadas mas adelante, en el afio 1914, los estudios de la
solubilidad de la goma de caucho en diversos solventes le
permitieron a F. Kirchhoff (1914a) apreciar que existian
diferencias en el poder disolvente de éstos, apuntando también
a la existencia de un paralelismo entre el hinchamiento del
material vulcanizado y la accion del solvente (Kirchhof,
1914b). Como se sabe en la actualidad, el hinchamiento es una
de las caracteristicas mas importantes de los geles en general y,
por su puesto, de los hidrogeles en particular. Merece la pena
mencionar que F. Kirchhof hizo contribuciones importantes
sobre el hinchamiento y otros aspectos del caucho y la
gutapercha, con mas de 15 articulos en el area, mencionados
por varios e importantes investigadores de la época; sin
embargo, su nombre, posiciones ¢ instituciones de adscripcion
fueron imposibles de conocer a pesar de que sus publicaciones
fueron realizadas en revistas muy reconocidas en su momento.
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Fig. 1. Algunos hechos trascendentes en la historia de los hidrogeles hasta comienzos del siglo 20

Un poco mas adelante, en el afio 1920, el quimico aleman
Hermann Staudinger propuso por primera vez una descripcion
sobre la verdadera naturaleza de los enlaces quimicos en
algunas moléculas naturales como el caucho y la celulosa
(Staudinger, 1920), aunque con muy poco apoyo de caracter
experimental. Sus proposiciones fueran vistas con escepticismo
y aun incluso se intentaron ridiculizar, como el mismo lo
sefialo afios después al referirse a la carta recibida en 1926 de
Heinrich Wieland (premio Nobel en Quimica en 1927), donde
le recomendaba purificar mejor sus muestras. Posteriormente,
Staudinger reem-plazdé a Wieland en la direccion del
Chemisches Laboratorium de la Universidad Albert-Ludwigs
en Friburgo. Para la época, la comprension de la naturaleza de
los enlaces en estas moléculas “intratables” era escasa, pero la
perseverancia de Staudinger para mantener su vision de las
macromoléculas le llevé a obtener el premio Nobel en Quimica
en 1953, por “por sus descubrimientos en el campo de la
quimica macromolecular”.

De esta manera, ya en el afio 1921 Stevens denominaba geles a
los materiales derivados de la goma de caucho vulcanizada
hinchados en un solvente (Stevens, 1921a; Stevens, 1921b) vy,
de acuerdo con Flory y Rehner (1943), ya para el afio 1929
varios investigadores habian propuesto métodos que permitian
obtener facilmente valores para la fraccion en volumen del
polimero de un gel hinchado en equilibrio con el solvente puro
(Blow y Stamberger, 1929; Scott, 1929). En los afos siguientes

se publicaron otros métodos para obtener dichos valores
(Williams, 1937; Whitby y col., 1942).

Asi mismo, en el afio 1936 se logré un gran avance en la
preparacion de estos materiales cuando la firma E. I. du Pont de
Nemours & Company (1936) reporta la preparacion de una
serie numerosa de derivados tipo éster del acido metacrilico
(ver figura 2), entre los que figuraba el poli(metacrilato de
hidroxietilo), conocido como PHEMA por su acronimo en
inglés para Poly(HydroxyEthyl MethAcrylate).
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Fig. 2. Derivados tipo éster del 4cido metacrilico polimerizados en 1936 por E.I. du Pont & Company para investigar sus propiedades.

En 1941 Flory publica los primeros estudios tedricos que
iniciaron la ciencia de los polimeros moderna (Flory, 1941),
detallando mas adelante aspectos relacionados a los sistemas
poliméricos entrecruzados que llevan a la gelificacion (Flory,
1942; Flory y Rehner, 1943). El trabajo de Flory fue
reconocido mucho tiempo después, en el afio 1974, con el
premio Nobel en Quimica por “sus logros fundamentales, tanto
teoricos como experimentales, en la fisicoquimica de las
macromoléculas” (The Nobel Prize, 1974) (traduccion propia).
Por su parte, los estudios termodinamicos de Leslie R. G.
Treolar en 1952 sobre la elasticidad de las redes
macromoleculares permitieron tener una mayor comprension
de estos sistemas entrecruzados, asociando su capacidad para
hincharse a cambios en su energia interna y entropia (Treolar,
1952).

Las investigaciones con estos sistemas permitieron avances
importantes en areas relacionadas con la bioquimica, la
biologia y la medicina, entre otras. Asi, los ensayos con
hidrogeles basados en materiales naturales, como los realizados
por Smithies (1955) con almidén y por Hjertén (1961) con
dextrano, y también con materiales sintéticos, por ejemplo, el
copolimero  conocido comercialmente como Pevikon
(poliacetato de vinilo y policloruro de vinilo), lograron la
mejoria de los procesos de separacion de proteinas que hasta la
fecha se habian ensayado con hidrogeles de agar o gelatina
(Vesterberg, 1989). Estos estudios pioneros abrieron
rapidamente el camino para el desarrollo de diversas técnicas
de analisis y separacion, las cuales se basaron en hidrogeles que
mostraron mejores prestaciones, tal como reportaron

tempranamente Davis y Ornstein (1959) y Raymond y
Weintraub (1959) para la poliacrilamida, en febrero y
septiembre, respectivamente, asi como Hjertén (1961) para la
agarosa. La agarosa es un polisacarido neutro que forma la
parte mayoritaria del agar.

Entre las técnicas surgidas de estos estudios con hidrogeles se
destaca la separacion de fracciones de polimeros de distintos
tamafios mediante su permeacion a través de éstos, o cribado
molecular. Las primeras observaciones sobre el cribado
molecular usando hidrogeles fueron reportadas por Lathe y
Ruthven (1956), aunque 32 afios después Hjertén indicaria que
en un trabajo previo con Folin, no publicado, habian logrado
observar las propiedades tamizadoras de hidrogeles de dextrano
(Hjertén, 1988). El dextrano se convirtid en un material de uso
extendido en la cromatografia de exclusion por tamafio (SEC
por su acrénimo en inglés para Size Exclusion
Chromatoghraphy o GPC para Gel  Permeation
Chromatoghraphy), bajo el nombre comercial de Sephadex.

Por otro lado, Charlesby y Alexander (1955) reportaron que las
soluciones acuosas de polivinilpirrolidona (PVP) pueden
entrecruzarse y gelificar, bajo determinadas condiciones de
concentracion, cuando son irradiadas con rayos gamma.
Posteriormente, Berkowitch y col. (1957) reportaron también la
gelificacion de soluciones acuosas de polivinil alcohol (PVA)
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usando radiacion gamma. Por su parte, Wichterle y Lim (1960)
encontraron que los hidrogeles de PHEMA tenian propiedades
llamativas para su aplicacion en lentes de contacto, iniciando
una nueva era de los materiales: los hidrogeles de aplicacion
biomédica. Los hidrogeles de PHEMA fueron de los primeros
hidrogeles sintéticos preparados por Eleuthere Irenee du Pont
de Nemours & Company en 1936,

En los afios sucesivos, la comprension de los distintos
mecanismos que conducen al entrecruzamiento en las redes
poliméricas asi como el desarrollo de multiples métodos para la
sintesis de estos versatiles materiales y sus aplicaciones en
practicamente todas las actividades del quehacer humano,
permitieron los avances extraordinarios que llevaron a la
creacion de los llamados hidrogeles inteligentes, materiales que
practicamente cambiaron el mundo previamente conocido,
como por ejemplo ayudando ostensiblemente en la mejoria de
la salud de la poblacion, ademas de proveer soluciones
practicas en multiples aplicaciones industriales.

Los hidrogeles inteligentes se pueden definir, de manera
general, como redes poliméricas capaces de generar respuestas
a estimulos externos mediante cambios abruptos en su
naturaleza fisica (Parodi y col.,, 2016). Usualmente se han
denominado hidrogeles sensibles, aunque una mejor definicion
en espafiol pareciera ser hidrogeles responsivos o
respondedores. Entre los estimulos que se han estudiado en la
generacion de respuestas en estos materiales se pueden
mencionar el pH, la temperatura, la composicion del solvente,
la fuerza ionica del medio, los campos eléctricos, la radiacion
visible, la presencia de sustancias quimicas especificas, la
interaccion con células y microorganismos, etc.

Quizas los primeros reportes sobre hidrogeles de este tipo
fueron los de W. Kuhn (1949) y A. Katchalsky (1949),
aparecidos en mayo y junio del mismo afio y nimero de la
misma revista, sobre el entrecruzamiento del acido poliacrilico
con etilenglicol y por copolimerizacion de acido acrilico y
divinilbenceno, respectivamente. En ambos casos, los
materiales fueron sensibles al pH del medio y se hinchaban
lenta y apreciablemente en medio acuoso bdasico y se
deshinchaban rapidamente cuando se colocaba en medio acido.
El proceso resultd ser reversible y se podia repetir muchas
veces.

Por otro lado, con relacion a respuestas de los hidrogeles frente
a cambios de temperatura (termo-responsivos o termo-
respondedores) y a la composicion del solvente, el primer
reporte le corresponde a la acrilamida, publicado en 1978 por el
cientifico japonés Toyoichi Tanaka, ganador del premio Nobel
en Quimica en 2002, mostrando que el hidrogel estudiado
colapsaba a una temperatura aproximada de 24°C, asi como
también cuando la composicion del solvente agua/acetona
cambia a contenidos de acetona mayores al 40%; adicional-
mente, en este trabajo se propusieron posibles aplicaciones
relacionadas con fenomenos fisiologicos, como el colapso
vitreo en el desprendimiento de retina (Tanaka, 1978). Sin

embargo, con relacion a los hidrogeles termo-responsivos, el
material mas iconico ha sido, hasta el momento, el preparado a
partir de la N-isopropil-acrilamida (NIPAAm); su colapso al
variar la temperatura fue reportado inicialmente por Hirokawa
y Tanaka (1984). Previamente, Tanaka y col. (1982) habian
descrito el colapso de hidrogeles de acrilamida parcialmente
hidrolizada, cuando se variaba infinitesimalmente el campo
eléctrico aplicado a estos materiales. En este trabajo se
sugirieron, adicionalmente, algunas posibles aplicaciones para
estos sistemas, como por ejemplo la fabricacion de suiches,
memorias, transductores  mecano-quimicos,  musculos
artificiales, almacenaje de imagenes bi- y tridimensionales.

La preparacion de hidrogeles capaces de reaccionar o responder
a la radiacion electromagnética, para tratar de obtener
respuestas mas rapidas y con mejor control a los estimulos
aplicados, también ha sido reportada; sin embargo, en muchos
casos, las respuestas obtenidas con estos sistemas no han sido
atribuidas directamente a la radiaciéon misma sino a sus efectos
indirectos, como por ejemplo la ionizacion que ocurre dentro
del hidrogel durante la aplicacion de luz ultravioleta (Mamada
y col., 1990), el aumento de la temperatura del hidrogel cuando
se aplica luz visible (Suzuki y Tanaka, 1990) o radiacion
infrarroja (Zhang y col., 1994; Zhang y col., 1995).

Desde la década final del siglo 20 hasta el momento, el
desarrollo de los hidrogeles se ha centrado fundamentalmente
en obtener materiales cada vez mas “inteligentes”, tanto en la
respuesta a un estimulo especifico como también en la
busqueda de respuestas simultaneas o coordinadas para realizar
multiples tareas. Un resumen de los sucesos mas importantes
en el devenir historico de los hidrogeles hasta finales del siglo
20 se muestra en la tabla 1
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Tabla 1. Resumen de los hechos trascendentes en el desarrollo de los coloides, geles e hidrogeles hasta finales del siglo 20.

Afio _[Suceso

Siglo |Fabricacion de la copa del Rey Licurgo, en el imperio Romano; el cristal usado contiene una dispersion coloidal de oro y plata
IV |(Garlaschelli y col., 1991).

DC
1389 |Primer reporte de la licuefaccion de la sangre de San Genaro, Népoles, Italia. Se ha propuesto que esta muestra forma un gel tixotropico|
que se licua por los movimientos que se hacen para comprobar su estado (Poole Jr. y Owens, 2007).

1615 |Antonii Francisci publico el libro Panacea Aurea, sive tractatus duo de ipsius Auro Potabili, que contenia informacion sobre laj
formacion de oro coloidal y sus usos médicos (Antonii 1618).

1665 [Andreas Cassius describi6 el pigmento para vidrio denominado oro purpura o purpura de Cassius, el cual ahora se conoce es un coloide]
de particulas de oro soportado sobre diéxido de estailo (Zsigmondy, 1926).

1774 |Carl Wilhelm Scheele describio la preparacion de una solucion de dioxido de manganeso en acido hidroclorico —hoy comprobadamente|
una solucién coloidal (Scheele, 1774).

1841 |Friedrich Julius Alexander Lipowitz report6 la formacion de una masa gelatinosa en medio acuoso a partir del acido urico y carbonato
de litio (Lipowitz, 1841), siendo quizas el primer trabajo que reporta la preparacion de lo que se conoceria luego como hidrogeles.

1861 |Thomas Graham propone la division de las sustancias quimica en cristaloides y coloides, indicando que los hidratos solidos de estos
ultimos son cuerpos gelatinosos; entre los coloides incluyé el 4cido silicico hidratado, la aliimina hidratada, otros peroxidos metalicos del
tipo alimina que existen en forma soluble, almidon, dextrina, gomas, caramelo, taninos, albtimina, gelatina, asi como otras materias
extraidas de fuentes animales y vegetales (Graham, 1861a).

1864 |Estudiando los hidratos gelatinosos del acido silicico, Graham introduce los términos hidrosol, hidrogel, alcosol, alcogel (y otros),
relacionados con los sistemas coloidales (Graham, 1864).

1902 |Richard Zsigmondy y Henry Siedentopf desarrollaron el ultramicroscopio, que captaba la luz dispersa que producian los coloides por
efecto Tyndall, detectindolos como puntos de luz (Zsigmondy y Siedentopf, 1922; Masters, 2020) [62]. Zsigmondy obtuvo el premio
Nobel de Quimica en el afio 1925 (recibiéndolo formalmente en 1926) “por su demostracion de la naturaleza heterogénea de las
disoluciones coloidales y por los métodos usados, que han llegado a ser fundamentales en la moderna quimica coloidal”.

1914 |F. Kirchoff aprecia que existen diferencias en el poder de diferentes solventes en solubilidad de la goma de caucho (Kirchhof, 1914a),
apuntando también a la existencia de un paralelismo entre el hinchamiento del material vulcanizado y la accion del solvente (Kirchhof,
1914b).

1920 |Hermann Staudinger describié por primera vez la verdadera naturaleza de los enlaces quimicos dentro de las moléculas obtenidas
mediante reacciones de polimerizacion (Staudinger, 1920).

1921 |Stevens denominaba como geles a los materiales de la goma de caucho vulcanizada hinchados en un solvente (Stevens, 1921a; Stevens,
1921b).

1922 |Staundinger y Fritschi acufian el término “macromolécula” en su trabajo sobre el isopreno y el caucho, en el cual también describe las|
redes poliméricas del poliisopreno (Staudinger y Fritschi, 1922).

1929 |Se reportan algunos métodos experimentales que permiten obtener valores para la fraccion en volumen del polimero en un gel hinchado|
en equilibrio con el solvente puro (Blow y Stamberger, 1929; Scott, 1929).

1934 |Staudinger y Heuer describen la preparacion de las redes poliméricas, en solventes organicos, formadas por la copolimerizacion de
estireno y divinil-estireno, la cual resulta en la formacion de geles tridimensionales (Staundinger y Heuer, 1934).

1936 |La compaiiia E. I. du Pont de Nemours reporta la preparacion de una serie numerosa de derivados tipo ester del acido metacrilico, entre
los que figuraba el poli(metacrilato de hidroxietilo) (PHEMA) (E. I. du Pont de Nemours & Company, 1936).

1941 |Paul J Flory publica los trabajos pioneros de la moderna ciencia de los polimeros, incluyendo aspectos relacionados a los sistemas
poliméricos entrecruzados que llevan a la gelificacion (Flory, 1941).

1949 |W. Kuhn (1949) y A. Katchalsky (1949) reportaron, casi simultineamente, hidrogeles sensibles al pH del medio donde se hinchan y
deshinchan. Fueron los primeros hidrogeles responsivos a estimulos externos e iniciaron la era de los denominados hidrogeles inteligentes
)-
1952 |L. R. G. Treolar estudio la elasticidad de redes macromoleculares que permitid tener una mayor comprension de los sistemas
entrecruzados, asociando su capacidad para hincharse a cambios en su energia interna y entropia (Treolar, 1952).

1955 [Reticulacion de la polivinilpirrolidona mediante radiacion gamma por Charlesby y Alexander (1955).

1959 [Raymond y Weintraub (1959) introducen los hidrogeles de poliacrilamida como soporte para la electroforesis de zona.

1960 |Wichterle y Lim (1960) encontraron que los hidrogeles de PHEMA tenian propiedades llamativas para su aplicacion en lentes de
contacto, iniciando una nueva era de los materiales: los hidrogeles de aplicacion biomédica.

1962 |Rijke y Prins (1962) estudiaron geles de acetato de celulosa en solventes organicos [65] usando modelos tedricos propuestos por James y|
Guth (1947), Hermans (1947) o el de Flory (1950), para describir el hinchamiento en funcién de pardmetros como peso molecular entre
puntos de entrecruzamientos, grado de entrecruzamiento, presencia de moléculas poliméricas en el solvente de hinchamiento, etc.

1964 [Wichterle (1964) patentd una formulacion para producir lentes de contacto a partir de hidrogeles [69].
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1978

Toyoichi Tanaka (1978), ganador del premio Nobel de Quimica en 2002, encontrdé que los hidrogeles de acrilamida colapsaban
alrededor de 24°C, asi como también cuando la composicion del solvente estudiado (agua/acetona) se incrementa a contenidos de acetona

mayores al 40%.

1982

Tanaka y col. (1982) reportaron una transicién de volumen reversible para un hidrogel de poliacrilamida parcialmente hidrolizada
sometido a pequefias variaciones del campo eléctrico.

1984

Hirokawa y Tanaka (1984) reportaron la preparacion del hidrogel termo-responsivo mas icénico, preparado a partir de la N-isopropil-
acrilamida (NI-PAAm), cuyo colapso al variar la temperatura ocurre alrededor de los 35 °C.

1990

Suzuki y Tanaka (1990) reportaron la preparacion de hidrogeles responsivos a la radiacion.

2001

Puig y col. (2001) reportan la sintesis de hidrogeles nanoestructurados basados en poliacrilamida, que mostraron mayor capacidad para
absorber agua que los hidrogeles tradicionales de este polimero, debido a que forman una estructura tridimensional a escala nanométrica.

Tabla 2. Algunos de los hidrogeles desarrollados en los tltimos afios que responden a agentes estimulantes quimicos o bioldgicos.

Hidrogel preparado partir de la copolimerizacion de hidroxietil metacrilato y N,N-dimetilaminoetil
metacrilato y que contiene glucosa oxidasa e insulina; el sistema se hincha en presencia de glucosa,
debido a su oxidacion a 4cido gluconico, y libera insulina (Horbett, 1984).

Hidrogel sensible a la toxina preparado con un apta-sensor basado en DNA fluorescente. El sistema fue
probado en la deteccion de ocratoxina en muestras de cerveza (Liu y col., 2015).

Hidrogel composite de poli(N-isopropil-acrilamida) y gelatin. La temperatura a la cual el hidrogel se
vuelve opaco muestra una relacién lineal con la concentracion de iones metalicos como Na', Mg”" or
AI*"; su transparencia puede ser controlada finamente con la temperatura y/o la concentracién de estos

La presion provocada por el hinchamiento/deshinchamiento de un gel de poli(acrilamida) se
transforma en un sensor de presion mediante un elemento piezo-resistivo. El sistema se usa como un
sensor de la concentracién de etanol en el medio (Erfkamp y col., 2019).

Hidrogel de poli(acrilamida) con alta porosidad. Usado para atrapar vapores de TNT y analizar su
respuesta electroquimica, logrando la deteccion exitosa del explosivo mediante el analisis de las sefiales
obtenidas (Puttasakul y col., 2019). Aunque se trata de un trabajo preliminar, se pudiera mejorar
usando otros hidrogeles y/u otros arreglos electroquimicos para analizar las sefiales.

Hidrogel de polietilenglicol tipo estrella modificado con heparina y entrecruzado con el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Las células que poseen el receptor para VEGF pueden extraer
éste y degradar el hidrogel (Correa y col., 2021).

Afio | Agente estimulante Sistema
1984 | Glucosa
2015 | Ocratoxina
2018 | Iones metalicos (A’
iones (Xin y col., 2018).

2019 | Etanol
2019 | Trinitrotolueno (TNT)
2021 | Células portando receptores del

factor de crecimiento vascular

endotelial (VEGF)
2022 | Chlamydia trachomatis

Hidrogel basado en DNA-acrilamida: dos trenzas de DNA modificadas con &cido acrilico se
copolimerizaron con acrilamida y luego se ensamblaron por hibridacién para formar el hidrogel de

DNA, que se uso para la deteccion de la bacteria (Cheng y col., 2022).

4. Los hidrogeles en el siglo 21 y su futuro cercano

El desarrollo de los hidrogeles responsivos despertd un gran
interés para su aplicacion en la atencion de problemas practicos,
especialmente en las é4reas relacionadas con la medicina
(Neumann y col., 2023), donde se observo una tendencia hacia la
fabricacion de hidrogeles capaces de responder a situaciones
cambiantes, como el pH o la temperatura, o a concentraciones de
sustancias especificas, como por ejemplo a la glucosa.
Adicionalmente, estos materiales se comenzaron a investigar en
areas tan diversas como la industria alimentaria, ambiente,
mineria y petroleo, etc. En la tabla 2 se muestran algunos
ejemplos representativos de hidrogeles responsivos especificos,
incluyendo materiales sensibles a iones metalicos, toxinas,
células, bacterias, etc.

Asi mismo, el desarrollo de estos materiales ha cobrado cada
vez mayor relevancia para el avance de nuevas tecnologias, con

resultados fructiferos que no han parado desde sus inicios,
pudiendo incluso afirmarse que han sido parte fundamental del

impulso que ha tenido la ciencia y la tecnologia en el tiempo
presente y, seguramente, lo continuard siendo en el futuro
proximo, a través de la biotecnologia (Gonzalez-Séiz y Pizarro-
Millan, 1994), la nanotecnologia (Milcovich y col., 2017) y la
bio-nanotecnologia (Peppas y col., 2006). Como muestra del
impacto que ha tenido el desarrollo de estos materiales en las
ciencias médicas, por ejemplo, se puede observar el progreso
mostrado en tiempos recientes por areas como la terapéutica
basada en células (Mokhtarinia y col., 2023), las ciencias
forenses (Sandhu y Bhatia, 2023), la deteccion de infecciones
microbianas (Sun y col., 2023), por poner unos pocos ejemplos.

Otro aspecto que ha favorecido el avance de estos materiales se
relaciona con el desarrollo de los denominados hidrogeles multi
responsivos o hidrogeles responsivos a multiples estimulos
(Echeverria y col., 2018), debido a la atencion simultanea de
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diferentes tareas que pueden acometerse con ellos. Estas
caracteristicas de los hidrogeles multi responsivos acentia ain
mas el caracter multidisciplinario actual de los estudios de estos
materiales (Mohamed y col., 2019; Katime y col., 2012), tanto
para su fabricacion como para sus aplicaciones.

Entre las tendencias que se observan en el ahora extenso campo
de los hidrogeles, el cual ha sido notoriamente amplificado por
las numerosisimas iniciativas que se realizan para producir
materiales cada vez mas inteligentes, debiendo incluirse en su
inteligencia el ser amigables con el ambiente, se pueden
mencionar las siguientes:

- La preparacion de hidrogeles, naturales o hibridos, que
contengan proteinas con un comportamiento bien definido
frente a situaciones especificas, sean obtenidas dichas proteinas
o no mediante ingenieria genética (Ehrick y col., 2005; Bian y
col,, 2022). En tal sentido, ya se han reportado algunos
hidrogeles que exhiben tres estados de hinchamiento en
respuesta a varios ligandos, ensayandose algunos de ellos en la
deteccion y posterior dosificacion y transporte de sustancias a
través redes poliméricas, mostrando potencialidad para ser
aplicados en micro fluidos y en sistemas de liberacion
miniaturizados (Ehrick y col., 2005).

- El uso de hidrogeles nanoestructurados —contienen estructuras
reticuladas tridimensionales del orden de los nanémetros— para
mejorar el crecimiento celular, como por ejemplo en
aplicaciones para ingenieria de tejidos. En tal contexto, se ha
reportado la adicion de virus del mosaico del nabo, de tamafio
nanométrico, y su conjugacion covalente con el factor de
crecimiento epidérmico, como aditivos prometedores para
hidrogeles de gelatina/metacriloilo usados en la ingenieria de
tejidos de mamiferos (Gonzalez-Gamboa y col., 2022).

- Los estudios de aplicaciones usando hidrogeles obtenidos por
ensamblaje supramolecular, debido a las dos principales
ventajas de estos materiales: su inyectabilidad y su auto
reparacion, ambas fundamentadas en una asociacion fisica
espontanea de los materiales usados en su preparacion (Li y
col., 2020), generan un alto interés en aplicaciones cientificas e
industriales (Sanchez-Fernandez, 2023). Un ejemplo aparecido
recientemente para aplicaciones de este tipo de materiales lo
constituyen los hidrogeles auto ensamblados de DNA y su
potencialidad como sustitutos biocompatibles del humor vitreo
del ojo (Jin y col., 2022).

- Algunos avances recientes en el manejo del DNA para la
preparacion de materiales cada vez mas inteligentes, a los
cuales en el caso de los hidrogeles quizéas deberian llamarseles
“hidrogeles hiperinteligentes” (hyper intelligent hydrogels, hy-
hydrogels) para diferenciarlos de los ahora tradicionales
“hidrogeles inteligentes”, han llevado al desarrollado nuevas
metodologias para el uso de estos materiales, como el DNA-
origami y el DNA reconfigurable, que han incentivado el
desarrollo de los llamados nano robots (o nanobots), las
nanomagquinas, los nanomotores, etc. (Zhan y col., 2023; Wang

y col, 2023). Todos estos nuevos desarrollos bio-
nanotecnologicos ha venido creando nuevas y grandes
expectativas, especialmente en aplicaciones terapéuticas para el
tratamiento del cancer (Wang y col., 2023; Liy col., 2018).

- El desarrollo de la quimica clic, topico donde recayo el
premio Nobel en Quimica del afio 2022, abre novedosas rutas
para aplicaciones de los hidrogeles en varias direcciones.
Puede, por ejemplo, mejorar el disefio de materiales
precursores que gelifiquen in sifu, luego de su introduccion
mediante inyecciones en el sitio deseado (Jiang y col., 2014;
especialmente si dichos hidrogeles son bio-inspirados y se
forman rapidamente (Jonker, 2016); similarmente, podria
ayudar al desarrollo de geles encapsulados en células (Phul y
Bhaw-Luximon, 2023). Otro usos interesantes de los
hidrogeles que se pueden generar, aprovechando la quimica
clic, es la creacion de microambientes tridimensionales con
control independiente sobre las propiedades del hidrogel,
como la mecénica, la arquitectura y la distribucion espacial
de factores bioldgicos, lo cual permite orientar finamente
algunas respuestas celulares que pueden ser muy utiles en
ingenieria de tejidos y en medicina regenerativa (Owen y col.,
2013).

Como puede apreciarse claramente del muy corto resumen
anterior sobre las principales tendencias en la preparacion y
aplicaciones de estos materiales, las potencialidades de los
hidrogeles se amplian cada dia mas, con lo cual la continuidad
del avance que han tenido a lo largo de la historia parece
garantizada, especialmente porque los logros obtenidos con
cada hidrogel novedoso que se crea permite el avance de otras
areas, que luego redunda en nuevos avances de estos
materiales, en lo que puede considerarse un circulo virtuoso.

El crecimiento del numero de publicaciones relacionadas con
hidrogeles en los ultimos 10 afios se puede ver en la figura 3.
La figura 3A permite comparar el crecimiento del numero de
publicaciones que mencionan las palabras “hydrogel” y “smart
hydrogel” generados en una busqueda con Google Scholar
durante cada uno de los tltimos 15 afios. Se puede apreciar el
fuerte crecimiento que han tenido ambos, con un apreciable y
esperado mayor valor para las publicaciones que mencionan la
palabra “hydrogel” durante los afios revisados, aunque su
numero de publicaciones muestra una caida perceptible a partir
del afio 2021 mientras que, curiosamente, el numero de
publicaciones con los términos “smart hydrogel” contintia
creciendo durante el mismo periodo. Por su parte, la figura 3B
permite tener una idea de como ha sido el crecimiento relativo
del numero de articulos relacionados con los hidrogeles
inteligentes (smart hydrogels) dentro del campo de los
hidrogeles. Es apreciable que su crecimiento relativo parece
dispararse a partir del afio 2019
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5. Consideraciones finales

El desarrollo historico de los materiales conocidos en la
actualidad como hidrogeles ha sido un proceso que ha
atravesado por diferentes etapas, en algunas de las cuales sus
caracteristicas fisicoquimicas actuales eran ostensiblemente
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distintas, como puede entenderse de la comparacion entre los
hidrogeles de Graham, muy probablemente el creador del
término hidrogel, y otros términos relacionados, en la década
de los sesenta del siglo XIX y, por ejemplo, los hidrogeles de
Wichterle y Lim, en la misma década del siglo siguiente.

2020 ————

2021

2009 ——
2010 ———
2011 ——
2012 /1
2013 ———
2014 ————
2015 ———
2006 ———
2017 —
2018 ————
2019 —/—

2022
2023

Aiio

Fig. 3. (a) Crecimiento del numero de publicaciones (NP) que mencionan las palabras “hydrogel” (H) y “smart hydrogel” (SH)
que aparecen en una busqueda con Google Scholar durante cada uno de los ultimos 15 afios. (b) Crecimiento relativo de NP
relacionadas con hidrogeles inteligentes dentro del campo de los hidrogeles (% NPSH). Realizada el 13/03/2024.

Obviamente, y al igual que en otros casos, los cambios que
desde su aparicion han venido ocurriendo en estos materiales,
tanto desde el punto de vista de su estructura quimica como en
los métodos que se usan para prepararlos, asi como la
ampliacion de las areas donde sus aplicaciones resultan de gran
utilidad y promueven avances notorios (que luego repercuten
en la obtencion de hidrogeles mas avanzados para crear la
especie de circulo virtuoso ya mencionado), continuaran
sucediendo de una manera que puede considerarse natural. Sin
embargo, la velocidad con la que ocurrieron estos cambios
luego de la aparicion, en los afios 80 del siglo anterior, de los
hidrogeles sensibles a diversos tipos de estimulos externos, y
conocidos ahora como hidrogeles responsivos o hidrogeles
inteligentes, ha sido realmente explosiva. Adicionalmente, con
la expansion simultdnea y entrecruzada de otras areas del
conocimiento relacionadas con la preparacion y caracterizacion
de materiales, especialmente bio- y nanomateriales, como la
quimica clic, las reacciones bio-ortogonales, la inteligencia
artificial, la nanotecnologia, etc., y sus diversas aplicaciones en
catalisis, medicina, ingenieria genética, etc., parece inminente
una nueva explosion para impulsar esta vez el desarrollo de
nuevos hidrogeles, cada vez mas inteligentes (hidrogeles hiper
inteligentes), la cual parece haber comenzado a partir del afo
2020.
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