¥y ¥ ¥y

Como citar el articulo
NUmero completo
Mas informacioén del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org

Revista Mexicana de Ciencias

REVISTA 2 Farmacéuticas
véiiai FARMACEUTICAS
IDE CIENCIAS ISSN: 1870-0195

rmcf@afmac.org.mx
Asociacién Farmacéutica Mexicana, A.C.
México

Escalona Rayo, Oscar; Quintanar Guerrero, David
Nanogeles poliméricos: una nueva alternativa para la administracién de farmacos
Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, vol. 45, nam. 3, 2014, pp. 17-38
Asociacion Farmacéutica Mexicana, A.C.
Distrito Federal, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=57935447003

Sistema de Informacion Cientifica
Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafa y Portugal
Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57935447003
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=57935447003
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=579&numero=35447
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57935447003
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org

S EARMACEUTICAS

Revision bibliografica

Nanogeles poliméricos. una nueva alternativa parala
administracion de farmacos

Polymeric nanogels: a new alternative for drug delivery
Oscar Escalona Rayo, David Quintanar Guerrero

Laboratorio de Investigacion y Posgrado en Tecnologia Farmacéutica, Division de Estudios de
Posgrado, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, Universidad Nacional Auténoma de México

Resumen

Los nanogeles son hidrogeles de tamaio submicréonico formados por polimeros reticulados. Presentan propiedades Unicas
como alto contenido de agua, estructura tridimensional, biocompatibilidad y la mas importante su grado de hinchamiento que
permite la liberacion de farmacos mediante las condiciones ambientales externas al nanogel como por ejemplo; la temperatura
y el pH. En ésta revision se analiza el potencial, las ventajas y desventajas de los nanogeles como sistemas de administracion de
farmacos y macromoléculas, asi como su capacidad para lograr una localizacion especifica en los tejidos o células diana.
También nos enfocaremos a describir las dos rutas de sintesis y preparacion de los nanogeles: la reticulacién de polimeros y la
polimerizacién reticulacion de monémeros. Finalmente, se revisan las técnicas mas utilizadas para su caracterizacién:
dispersion de luz, viscosimetria, microscopia y espectroscopia.

Abstract

The nanogels are cross-linked polymer particles of submicron size with unique properties like high water content,
three-dimensional structure, biocompatibility and the most important, its swelling degree which permits drug release by
external environmental conditions to the nanogel like for example; the temperature and pH. In this review we analyze the
potential, advantages and disadvantages of nanogels as drug delivery systems and macromolecules, in particular to
achieve a specific location in tissues or target cells. Also we will focus on describe the two synthetic routes and
preparation of nanogels: cross-linking of polymers and cross-linking polymerization monomers. Finally, we review the
most widely used techniques for its characterization: light scattering, viscometry microscopy and spectroscopy.

Palabras clave: nanogeles, hinchamiento, sistemas de Key words: nanogels, swelling, drug delivery systems,
administracion de farmacos, reticulacion, polimerizacion.  cross-linked, polymerization.
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I ntroduccion

Los nanomateriales poliméricos blandos tienen una amplia
gama de aplicaciones tales como espumas, lubricantes,
adhesivos, cauchosy geles, ademas son un topico central dentro
de la investigacion interdisciplinaria en las éreas de fisica 'y
guimica de polimeros, ciencia de los materiales, farmacia y
medicina.l- 2

En los dltimos afios, se haincrementado e interés por sistemas
poliméricos de tamafio submicrénico. Algunos hidrogeles de
tamafio en nandmetros denominados nanogel es son capaces de
regular la liberacién de farmacos en respuesta a estimulos
externos de naturaleza fisica, quimica y bioldgica. Esta
nanoestructura ofrece muchas caracteristicas avanzadas como
sistema de administracién de famacos (SAF), incluyendo
simplicidad de formulacion, estabilidad excepcional de la
dispersion y amacenamiento en forma liofilizada para su
posterior dispersion en medios acuosos, por citar algunas.3

El disefio de nanogeles poliméricos con nuevas propiedades
representa un campo de constante interés para la industria
farmacéutica y biomédica, debido a su estructura
tridimensional, propiedades mecanicas, alto contenido de agua
y biocompatibilidad, representan una excelente opcion en:
ingenieria de tgjidos, agentes de diagndstico, inmovilizacion
celular, separacion de biomoléculas o células, implantes
biomédicos y como SAF.45 En esta revision, se describen'y se
discuten los diferentes métodos de sintesis de nanogeles y su
caracterizacion, asi como la evolucion reciente de éstos como
nanovehiculos de farmacos y otros agentes bioactivos con
aplicaciones biol6gicas y biomédicas.

Definicién de términos

Un gel es unared polimérica tridimensional reticulada capaz de
absorber una gran cantidad de disolvente sin disolverse debido
alos enlaces fisicos o quimicos formados entre sus cadenas.5”
S disolvente es agua, €l gel se denomina hidrogel. Los
hidrogeles son redes tridimensionales reticuladas producidas
por una reaccion de uno o mas monémeros o mediante la
asociacién de polimeros a través de puentes de hidrégeno o por
interacciones electrostéticas. Los polimeros formadores de
hidrogeles tipicamente contienen grupos hidrofilicos tales
como: -OH, -COOH, NH,, -CONH,, -CONH-, -SO;H. Asi
mismo, estos materiales existen en un estado entre solido y
liquido caracteristico, que los diferencia de otros estados de la
materia 158

Los hidrogeles se pueden clasificar de muchas maneras, las més
utilizadas son las siguientes:

1) Por €l tipo de enlaces. Los enlaces son importantes para mante-
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ner la estructura de la red tridimensional y para prevenir la
disolucién de las cadenas hidrofilicas.® Existen dos clases:

a) Hidrogeles fisicamente reticulados. Este tipo de hidrogeles
dan lugar a concepto de hidrogeles reversibles, los cuales
experimentan a una transicion de su estructura tridimensional
estable a una solucién de polimero. Los enlaces entrecruzados
seforman apartir de fuerzas de atraccion no covalentes entrelas
cadenas poliméricas. Estas fuerzas son a menudo puentes de
hidrégeno, interacciones hidréfobas y electrostéticas. 10

b) Hidrogeles quimicamente reticulados. Estos hidrogeles son
generalmente mas estables que los fisicamente reticulados
porque las reticulaciones se forman por enlaces covalentes. Las
reticulaciones quimicas son estructuras permanentes, a menos
gue se introduzcan intencionalmente enlaces quimicos 1 &biles.®

2) Los hidrogeles también pueden ser clasificados como
hidrogeles estimulo-sensibles y estimulo-no sensibles. Los
hidrogeles estimulo-no sensibles, como su nombre lo indica,
son materiales que simplemente se hinchan por la absorcién de
agua. Por otra parte, los hidrogeles estimul o-sensibles han sido
denominados materiales "inteligentes’ porque ante alteraciones
sutiles del medio ambiente, tales como: la temperatura, pH,
fuerzaidnica, luz, campo eléctrico, y biomoléculas responden
cambiando su grado de hinchamiento. La respuesta de los
hidrogeles esta determinada por el tipo de mondémero o
polimero utilizado y/o cualquier post-modificacién realizada. 1

3) Hidrogeles por tipo de carga. Los grupos funcionaes
presentes en las cadenas de |os polimeros que conforman a los
hidrogeles pueden ser: no ionicos, cationicos, aniénicos y
anfotéricos.3

4) Otraclasificacion de hidrogel es es en funcién de su tamafio. 10
Los hidrogel es pueden estar en forma de redes macroscopicas o
confinados a dimensiones més pequefas, tales como los
microgeles o nanogeles. 41! Estos dos Ultimos por lo general se
definen como dispersiones acuosas de particulas o redes
coloidales de tamafio micro o nanomeétrico. Los microgeles son
en su mayoria particulas con didmetro medio comprendido
entre 50 nm a 10 ym. Cuando el tamafio de los microgeles se
encuentra en e rango submicrénico, se les conoce como
nanogeles.211-14 |_a figura 1 representa la diferencia en tamario
de nanogeles con respecto a sus homologos de tamafio mas
grande.1>

Hidrogel

Microgel

Nanogel
Figura 1. Representacion esqguemética de la diferencia en tamafio

entre un hidrogel y un nanogel. Hidrogeles >10 um, Microgeles
1-10 um, Nanogeles <1 um. Modificada de referencia 15.



Proceso de hinchamiento en nanogeles

Los nanogeles estimulo-sensibles tienen la propiedad de
experimentar transiciones de fase cuando hay pequefios
cambios en las variables externas. Estas transiciones se
traducen en un cambio en el volumen del nanogel debido a que
pueden hincharse bruscamente a muchas veces su tamafio
original o colapsarse a una masa compacta.® Por lo tanto, €
hinchamiento representa la propiedad més importante de estos
nanogel es en comparacién con otros sistemas col oidal es.16

El hinchamiento de nanogeles en medio acuoso esta controlado
por:

1) Laestructura del nanogel (estructura quimica del monémero
o polimero, € grado de reticulacion, la densidad de carga en
geles polielectrolitos).2

2) Los parametros ambientales (pH, fuerzaidnica, la naturaleza
quimica de iones para nanogeles polielectrolitos, asi como la
temperatura para nanogel es termo-sensibles) (Figura 2).12
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Figura 2. Factores que afectan el hinchamiento de los nanogeles. a)
Un aumento de agente reticulante disminuye e hinchamiento. b)
Un incremento en e pH provoca el colapso de nanogeles de
polibases débiles y e hinchamiento de nanogeles de poliacidos
débiles. c) Un aumento de la fuerza iénica disminuye €l
hinchamiento de nanogeles (electrolitos). d) Nanogeles que exhiben
un comportamiento LCST colapsan cuando la temperatura es
mayor alaLCST. Tomada dereferencia 22.

El hinchamiento se describe generalmente en el marco de la
teoria de Flory-Rehner, que se extendio por Wu et al.1”-21 Como
los nanogeles son particulas reticuladas sus enlaces
entrecruzados reducen drésticamente la movilidad de las
cadenas y su entropia conformacional. Sin embargo, la
reticulacion permite obtener nanogeles con arquitectura mas
compleja, dando paso ala introduccion de grupos funcionales
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en diferentes posiciones de su interior, 1o cua puede afectar €l
grado total de hinchamiento.16 Es bien sabido que un equilibrio
entre la presion osmética y la easticidad del polimero
determina las dimensiones fisicas de una particula de
nanogel .21-22 |_a presion osmdtica resulta de la diferencia neta
entre la concentracion de los iones méviles del interior de la
particula del nanogel y la solucion exterior. Para nanogeles con
polimeros i6nicos los grupos cargados atraen contraiones
hidratados que tienden a expandir a nanogel, mientras que la
elasticidad de la entropia conformacional de las cadenas
poliméricas reticuladas se opone a esta expansion. La
neutralizacion del nanogel reduce la diferencia de
concentracion neta de iones. Esta reduccién da como resultado
la deshidratacion del nanogel y la disminucion de su volumen.8

Los nanogeles pH-sensibles que contienen grupos funcionales
&cidos o bésicos responderédn a los cambios de pH.1® En
nanogel es termo-sensibles se observan principal mente dos tipos
de transiciones de hinchamiento; la transicién de temperatura
critica de solucion superior (UCST) (generalmente para
derivados de &cido acrilico) y la transicion de temperatura
critica de solucion inferior (LCST) (para derivados de
N-isopropilacrilamida).’823 Los nanogeles de tipo LCST se
hinchan abruptamente a temperaturas por debajo de un punto
critico y los nanogeles tipo UCST se hinchan bruscamente a
temperaturas por encima de un punto critico (Figura 3).12 El
rango de temperaturas en el cua el nanogel pasa de un estado
hinchado a colapsado se denomina temperatura de transicion de
fase de volumen (VPTT). Nanogeles termo-sensibles de
PNIPAAmM-co-AAm disminuyen su tamafio conforme aumenta
la temperatura; a 20°C tienen un diametro hidrodinamico
promedio de 230 nm y a 35°C es de aproximadamente 120
nm.2*
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Figura 3. Comportamiento de nanogeles UCST y LCST en funcién
delatemperatura. Tomada dereferencia 12.
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M étodos de sintesis de nanogeles

Los métodos utilizados para la preparacion de hidrogeles se
pueden aplicar para sintetizar micro y nanogeles. No obstante,
en los nanogeles algunos aspectos especiales como la
estabilidad coloidal juegan un papel muy importante. Estos
métodos de sintesis se dividen segin e mecanismo de
formacion de particulas en dos grupos: reticulacion de
polimeros y polimerizacion reticulacion de monoémeros (Figura
4). Ambos enfoques se pueden realizar en solucién o en
compartimentos bien definidos tales como sistemas micelares,
micro y nanoemulsiones, dispositivos microfluidificados o en
nanomoldes.21225 |_os polimeros cominmente utilizados en la
preparacion de hidro, micro y nanogeles con aplicaciones
farmacéuticas y bioldgicas, son de origen natural y sintético.
Ejemplos de polimeros y mondémeros son resumidos en laTabla
1. Ademés, en algunos métodos de sintesis se utilizan agentes
reticulantes, tensoactivos einiciadores. En latabla 2 se resumen
algunos gjemplos, 6:12-13.2026

Preparacion de
Nanogeles

1
| 1
Polimerizacion
Reticulacion de
Monomeros

Reticulacion de
Polimeros

| l_I_I
I 1 1
- - eticulacion
Reticulacion IRedtlct_lljaclon Quimica Basada P P 1
Fisica nducida por enR i or ipitacio en i0
Irradiacion ACCLON por Frecip '
de Poliadicion
setlcqla::l:n_r?;r_ | | Polllrir;)ergf;clon Polimerizacion
Disulfuro Tensoactivos on Nanoemuilsiory
R;;:éﬂ?::;’; Egr Polimerizacion Polimerizacion
[ Adicionde ||| oo Microemulsion
Michael
Reticulacion por Polimerizacion
‘— Reacciones de |'“—
[of ion C 0s

Figura 4. Diagrama de preparacién de nanogeles.

Tabla 1. Polimerosy monoémeros utilizados en la preparacién de
hidro, microy nanogeles

Polimeros Polimeros Sintéticos M onomeros
Naturales
Cationicos No i6nicos Hidroxietil metacrilato
Quitosan (QS) Polietilenglicol (PEG) [(HEMA)
Polilisina (PL) Poilglicidol (PG) Hidroxietoxietil
Polihidroxibutirato  |metacrilato (HEEMA)
No iénicos (PHB) Hidroxidietoxietil
Metilcelulosa (MC) |Poloxamero (POL)  |metacrilato (HDEEMA)
Etilcelulosa (EC) |Polivinil Alcohol Metoxietil metacrilato
Hidroetilcelulosa  [(PVA) (MEMA)
(HEC) Polivinil Acetato Metoxietoxietil
Hidroxipropil (PVAC) metacrilato (MEEMA)
celulosa (HPC) N-(2-hidroxipropil)
Hidropropilmetilcel |Otros metacrilamida (HPMA)
ulosa (HPMC) Poli (&cido l4ctico) N-isopropilacrilamida
Dextrano (DEX)  |(PLA) (NIPAAM)
Manano (MQOS) Poali (&cido glicdlico) [N-vinil-2-pirrolidona
Pululano (PUL) (PGA) (NVP)
Poli Oligoetilenglicol
Anfotéricos (&cido-co-glicdlico)  |metiléter metacrilato
Gelatina (GEL) (PLGA) (OEOMA)
Colégeno (COL)  |Poli(caprolactona) PEG acrilato (PEGA)
Fibrina (FB) (PCL) PEG metacrilato
Poli (PEGMA)
(vinilcaprolactona) PEG diacrilato
(PVCL) (PEGDA)
Polidimetilsiloxano  [PEG dimetacrilato
(PDMS) (PEGDMA)
Poliestireno Piridil disulfuro
(PS) metacrilato (PDSMA)

Vinil Acetato (VAc)
Vinil metacrilato (VMA)

Tabla 2. Ejemplos de agentes reticulantes, tensoactivos e
iniciadores utilizados en algunos métodos de sintesis de hidro,
microy nanogeles.

Polimeros Polimeros Sintéticos |Monomeros
Naturales
Anidnicos Anidnicos AcidoAcrilico (AA)
Acido Hialurénico |Poli(écido acrilico)  |Acido Metacrilico
(AH) (PAA) (MAA)
Acido Alginico Poli(4cido metacrilico)|Acido
(ALG) (PMAA) acrilamidofenilborénico
Carboximetil Cationicos (APBA)
Celulosa (CMC)  |Poliamidoamina Acrilamida (AAm)
Carragenina(CAR) |(PAMAM) Butil acrilato (BA)
Sulfato de Polietilenamina (PEA) [Dietilaminoetil
Dextrano (SDEX) |Polietilenamina (PEI) |metacrilato (DEAEMA)
Sulfato de Polivinilamina Dimetilamino propilo
Condroitina (SC)  |(PVAM) (DEAP)

Etilenglicol (EG)

Agentes Tensoactivos Iniciadores

Reticulantes

Formaldehido Cloruro de Antraguinona sulfonato

Glutaraldehido Cetilpridinio de sodio

Hectorita Cloruro de Azo-bis-(isobutironitrilo)

N,N’-Metilen-bis- |Cetiltrimetilamonio | Fenilhidroximetil

acrilamida Bromuro de propanona

N,N’-Dihidroxietilg Cetiltrimetilamonio | Hidroxietoxifenilmetil

n-bis-acrilamida  [Lauril Sulfato de propanona

PEG dimetacrilato |Sodio hidroximetillpropiofeno

PEG Lauril Sulfonato de  |na

Di-succinimidil Sodio Metacriloiloxidecil

éster Poliestireno Sulfonato|fosfato

PEG tiolado de Sodio Peroxidisulfato de

Tetraetilenglicol  |Monolaurato de Amonio

diacrilato Sorbitan Peréxido de Benzoilo

Trimetacrilato de  |Monooleato de Persulfato de Potasio

trimetiol propano |Sorbitan Tetrametiletilendiamina
Monooleato de

Sorbitan Etoxilado
Octilfenol Etoxilado
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a) Nanogeles obtenidos por reticulacion de polimeros

Reticulacion fisica. Los nanogeles pueden ser preparados por
reticulacion fisica o quimica de polimeros de origen natural o
sintético en fase homogénea o heterogénea.?> Este método por
lo general implica la agregacion controlada de polimeros
hidrofilicos capaces de tener interacciones hidrofébicas,
electrostaticas  y/o puentes de hidrégeno entre si. El
auto-ensamblgje de polimeros hidrofilicos permite la
encapsulacion de macromoléculas 'y es til para la preparacion
de nanogeles cargados con proteinas.?2 Se han desarrollado
nanogel es auto-ensambl ados fisicamente mediante la mezclade
una disolucién acuosa de [-ciclodextrina (3-CD) con una
disolucién acuosa de dextrano hidrofébicamente modificado
con injertos alquilo. Los restos alquilo en el carbono 12 forman
complejos de inclusién con ciclodextrinas (CDs), dejando
también CDs libres accesibles para la inclusion de farmacos. Se
obtuvieron nanogeles de alrededor de 120-150 nm (Figura 5).%”

MD pRCD

Dextrano Ciclodextrina

Cadena de
alquilo C2

— Farmaco

Nanogeles
auto-ensamblados

Figura 5. Representacion esquematica de nanogeles
auto-ensamblados fisicamente. L os nanogeles se forman apartir de
la mezcla de dextrano modificado hidrofébicamente por la
insercion de cadenas alquilo (MD) y [-ciclodextrina (pfCD).
Tomada de referencia 27.

Reticulacion inducida por irradiacion. La reticulacion de
polimeros naturales y sintéticos por irradiacion, es un método
importante para la preparacion de nanogeles. Se utilizan
diferentes tipos de irradiacion: rayos gamma, rayos X,
electrones acelerados, haces de iones y rayos ultravioleta. Para
algunos propdsitos especiaes, incluso puede ser Util una
combinacién de diferentesirradiaciones.’2 Este método permite
sintetizar nanogeles utilizando cadenas de polimeros lineales y
agua como componentes de partida sin la necesidad de
mondmeros, agentes reticulantes, iniciadores, tensoactivos, etc.
El concepto general se comenta a continuacién. Cuando un
polimero en una disolucidn acuosa se somete a una radiacion
ionizante, la mayor parte de la energia de irradiacion es
absorbida por el agua, generando especies reactivas de vida

S EARMACEUTICAS

corta, por ejemplo: hidroxilos, protones, electrones solvatados,
peréxido de hidrégeno, los cuales pueden reaccionar con el
polimero.2® En tales condiciones, se producen radicales no
apareados en las cadenas poliméricas lo que permite una
recombinacion a azar. Dependiendo de las tasas relativas de
recombinacion y de escision, un polimero irradiado puede ser
reticulado o degradado en fragmentos més pequefios. La
influencia de la irradiacion de polimeros depende de su
estructura quimica, peso molecular, concentracion y las
condiciones de irradiacién. Dependiendo de la concentracion de
polimero y la tasa de dosis de irradiacion, pueden tener lugar
dos tipos de reacciones de reticulacion: reticulaciones inter o
intramoleculares. Si el nimero promedio de radicales por una
sola cadena es bajo, se puede producir la recombinacion
intermolecular. Mediante e aumento de la tasa de dosis de
irradiacion, el nimero promedio de radicales por cadena
también aumenta, la probabilidad de que ocurra una
recombinacion intramolecular es mayor (Figura 6). La
irradiacion de disoluciones diluidas de polimero conduce a la
reticulacion intramolecular porque los polimeros se encuentran
separadosy larecombinacidn solo se produce internamente. Por
el contrario, mediante la irradiacion de disoluciones de
polimero a una concentracion media o alta, principalmente se
forman reticul aciones intermol ecul ares.2

Nanogeles pH-sensibles se prepararon directamente por
polimerizacion inducida por radiacion gamma de &cido acrilico
(AA) en una disolucién acuosa de polivinilpirrolidona (PVP)
(Figura 7). La fuerza impulsora de la formacién de nanogeles de
PVP/PAA se atribuyé a la formacién de complejos entre PAA
(donador de protones) y PVP (aceptor de protones) a través de
puentes de hidrégeno. Ademds, los nanogeles se estabilizan a
mediante enlaces covalentes, resultado del proceso de
reticulacién inducido por irradiacion. A pH 4 los nanogeles
presentan un didmetro medio de 83 nm; mientras que a pH 7
tienen un didzmetro medio de 446 nm.?

Reticulacion Intermolecular

>
Reticulacion Intramolecular

>

g\{ Nanogel
N\

L2552 -4
| | [ |
0 0.1 0.3 0.2

Dosis de Irradiacion (Mrad)

Figura 6. Proceso de formacion de nanogeles por irradiacion.
Tomada dereferencia 12.
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Rayos
Gama

Polimerizacion,
Auto-ensamblaje

Reticulacion Puentes de
N :\AP hidrogeno
~ I pH

Descomplejaciol
“Reticulacion
Quimica
Figura 7. Formacién de nanogeles de PVP/PAA inducida por rayos
gamma. Los nanogeles se preparan por polimerizacion inducida
por rayos gamma de &cido acrilico (AA) en una solucién acuosa de
polivinilpirrolidona PVP. Tomada de referencia 29.

Reticulacion quimica basada en reacciones de poliadicion

a) Sintesis de nanogeles con enlaces tiol-disulfuro.
Generalmente, dos rutas de sintesis se utilizan para preparar
nanogel es disulfuro reticulados:

Incorporacién de enlaces disulfuro directamente en la red
polimérica. Estos grupos disulfuro son introducidos
simultaneamente con la polimerizacién de radicales de los
mondmeros precursores. La ventaja de este método de sintesis
es lafacil eliminacion de los mondmeros que no reaccionan, 1o
gue reduce la citotoxicidad de las redes, requisito esencial para
los polimeros producidos a partir de agentes precursores
potencial mente dafiinos.

Modificacién de polimeros con cadenas lateral es que contienen
tioles seguido de reticulacion quimica, es decir, la oxidacién de
los grupos tiol para establecer reticulaciones intermoleculares.
Como método general, un compuesto de tipo poli(acido
carboxilico) se activa para preparar a grupos funcionales mas
reactivos. Los restos de acidos carboxilicos son activados por
una carbodiimida soluble en agua, a un pH controlado. En €
segundo paso, los grupos amida se forman entre las unidades de
repeticion del polimero y un tipo de amina, para producir un
poliacido tiol-maodificado. Estos polimeros modificados, por lo
general son purificados por didlisis y por liofilizacion. Esta
estrategia de sintesis es de utilidad para la preparacion de
cualquier tipo de polimeros tiol-injertados a partir de poli
(&cidos carboxilicos) através de laformacion de enlaces amida.

La gran ventga de la formacién de disulfuros de la forma
tiolada sobre la incorporacion directa de disulfuros es que la
modificacion de los polimeros se puede gjustar con precision
durante lasintesis (concentracién de polimero, larelacion molar
detiol-polimeroy el pH).30
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b) Adicion de Michael. La adicion de Michael entre un
nucledfilo (unaaminao untiol) y un grupo vinilo es otraopcion
de reticulacion quimica, la cual es particularmente Util parala
reticulacién in situ de nanogel es debido a su tiempo de reaccion,
su flexibilidad en la formacién de mdiltiples tipos de enlaces, y
su relativainerciabiol égicade | os precursores poliméricos.3! Se
prepararon nanogeles ensamblados con forma de frambuesas
con un alto potencial como vehiculo paralaentregade proteinas
(Figura 8). Un polimero de acrilato pululano sustituido con
colesterol reticulado con polietilenglicol modificado con grupos
tiol (PEGSH) por adicion de Michael, produjo nanogeles
ensamblados colesterol-pululano con estrecha distribucion de
tamariosy didametros medios entre 40 y 120 nm.32 El ensamblaje
supramolecular de manano anfifilico, sintetizado por la adicion
de Michael de 1-hexadecanotiol al manano metacrilato de
vinilo, origind en medio acuoso la formacion de un nanogel,
estabilizado por interacciones hidréfobas entre las cadenas
alquilo, con un didametro hidrodinamico que oscila entre 50 y
140 nm.33

c) Reacciones de Condensacién. Las reacciones de
condensacién entre los grupos hidroxilo o aminas con écidos
carboxilicos o sus derivados, se aplican con frecuencia en la
sintesis de polimeros para producir poliésteres y poliamidas,
respectivamente. Estas reacciones se pueden utilizar para la
preparacion de nanogeles. Crescezi et al. describen lasintesisde
hidrogeles de polisacaridos a través de las reacciones de
condensacién de Passerini y de Ugi.343> En la condensacion de
Passerini un &cido carboxilico y un adehido o cetona se
condensan con isocianuro para producir a-(acriloxi)amida. En
la condensacién de Ugi se afiade una amina a esta mezcla de
reaccion, obteniendo o-(acilamino)amida. La reaccién puede
Ilevarse acabo en agua, a pH ligeramente &cido y atemperatura
ambiente.® La sintesis de nanogeles mediante reacciones de
condensacién se da principalmente utilizando glutaraldehido o
formaldehido como agentes reticulantes de particulas de QS,
GEL, CMC, AH.36

100nm

PEGSH

Nanogel
Acrilato-CHP

Nanogeles de
CHP Ensamblados

Figura 8. Preparacion de nanogeles ensamblados (CHP) a partir
de acrilato pululano sustituido con colesterol (Acrilato-CHP)
reticulados con polietilenglicol-tiol (PEGSH) mediante la reaccion
de adicion de Michael. La interleucina-12 (IL-12) se libera del
nanogel por hidrdlisis. Tomada dereferencia 32.



b) Nanogeles obtenidos por polimerizacién reticulacion de
monomer 0s

Técnicas de polimerizacién adecuadas para la sintesis de micro
y nanogeles son la polimerizacion por precipitacion y la
polimerizacién de micro y nanoemulsién.12

Polimerizacion por precipitacion. Este método es muy Util
para la preparacion de nanogeles termo-sensibles. En tal
sistema, todos los ingredientes incluyendo monémeros, agente
reticulante 'y €l iniciador se disuelven en agua. Laformacion de
particulas de nanogel se produce por un mecanismo de
nucleacién homogénea. A la temperatura de polimerizacion
(50-70 °C), €l iniciador se descompone produciendo radicales
libres. En el caso del iniciador persulfato, la descomposicion da
lugar a la formacion de radicales sulfato que atacan a los
mondmeros seguidos de la propagacion del radica y
crecimiento de la cadenal? Cuando NIPAAm o VCL son
utilizados como monémeros, €l crecimiento de las cadenas de
polimero colapsa, si alcanzan unalongitud critica de formacion
de particulas precursoras. Esto ocurre porque la temperatura de
polimerizacion esta muy por encima de la LCST de los
polimeros formados. Las particulas precursoras formadas
pueden crecer mediante los siguientes mecanismos. (a)
agregarse para formar una gran particula de polimero
coloidalmente estable; (b) depositarse en la superficie de las
particulas de polimero existentes, y (c) crecer mediante la
adicion de monémeros o macrorradicales. Una vez que las
particulas de nanogel alcanzan el tamafio critico, éstas son
estabilizadas electrostaticamente. Las cargas provienen de los
fragmentos del iniciador incorporados en las cadenas de
polimero durante la nucleacion y el proceso de crecimiento. En
esta etapa, las particulas de nanogel estéan en un estado de
colapso, pero alin contienen una gran cantidad de agua. Esta es
una diferencia principal de la polimerizacién de monémeros
insolubles en agua tales como estireno o acrilato de butilo,
donde se forman particulas de latex con estructura compacta
durante el proceso de polimerizacion.3” Cuando se completa la
polimerizacion y la mezcla de reaccion se enfria a temperatura
ambiente, las particulas de nanogel hinchadas (temperatura por
debajo de VPTT) adquieren una morfologia “peluda’. A estas
temperaturas, 10s nanogeles se estabilizan por un mecanismo
estérico debido a la formacion de puentes de hidrogeno entre
segmentos del polimero y moléculas de agua. La Figura 9
muestra el mecanismo simplificado para la polimerizacion por
preci pitacion.12

Nanogeles termo- y pH-sensibles de poli(NIPAAm-co-AAmM)
fueron sintetizados mediante polimerizacién por precipitacion.
El féamaco Doxorrubicina en medio acuoso se ioniza
adquiriendo carga positiva y se encapsula en nanogeles con
cargas negativas mediante interacciones el ectrostéticas a un pH
de 7.4. El didmetro medio de estos nanogeles fue de 162 nm.38
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Figura 9. Representacion esguemética de la formacion de
nanogeles mediante polimerizacién por precipitacion. Tomada de
referencia 12.

a) Sintesis libre de tensoactivos. El tipo y la concentracion de
agente reticulante utilizado para la sintesis de nanogeles da la
posibilidad adicional de influir en su tamafio y propiedades de
hinchamiento sin utilizar agentes tensoactivos. El aumento de
la concentracién de agente reticul ante en la mezcla de reaccién
disminuye el grado de hinchamiento. Por otra parte, la
estabilizacion también puede ser proporcionada por €l
monomero y/o polimero. Esto se puede realizar en a menos
dos maneras: € iniciador de la polimerizacion por radicales
libres es un ion que, cuando se incorpora ala cadena creciente
oligomérica, hace que esta molécula tenga actividad
superficial, o bien € sustrato para la polimerizacion son
oligémeros insaturados que llevan grupos ionizados en uno o
dos extremos. También laforma en que se preparan, larelacion
entre los comondmeros y la concentracién total de mondmeros
debe €elegirse cuidadosamente para evitar la formacion de
aglomerados. Una propiedad comin de la sintesis por
polimerizacion libre de tensoactivo es la presencia de grupos
ionicos en la superficie del nanogel que se pueden utilizar para
su modificacion adicional, unién de varios compuestos o la
reticul acién intermolecul ar.2 Sereportd la sintesis de nanogel es
de PAA libres de tensoactivo utilizando como plantilla
disoluciones acuosas de HPC a temperatura ambiente 0 mayor.
Los PAA unidos por puentes de hidrégeno a cadenas de HPC
colapsaron formando los nanogel es. Todos |os hanogeles PAA
presentan una estrecha distribucion de tamafio con didmetros
gue van de 60 a 600 nm.3°

b) Sintesis con tensoactivos. Para preparar nanogeles, las
particulas precursoras en crecimiento deben ser estabilizadas
eficazmente en las primeras etapas del proceso de
polimerizacién. La estabilizacion proporcionada por los
residuos de iniciadores i énicos incorporados en las cadenas del
polimero en algunos casos no es suficiente para estabilizar la
gran superficie de estas particulas. Para este problema, se
puede afiadir a la mezcla un agente tensoactivo para
incrementar la estabilidad y minimizar el crecimiento por
agregacion. Al mismo tiempo, el tensoactivo disminuye la
tension interfacial que conduce finalmente a la reduccion de
tamafio del nanogel .1222
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¢) Sintesis con comondmeros. Unabuena aternativaparael uso
de estabilizadores durante la preparacion de nanogeles puede
ser con comondmeros reactivos funcionales. Estos participan
en el proceso de polimerizacion y se unen coval entemente alas
cadenas de polimero de lared del nanogel. Los comondmeros
pueden mejorar la estabilidad coloidal y ayudar a regular sus
tamafios. Asi  mismo, los nanogeles pueden  ser
copolimerizados para obtener funcionalidades externas, estos
“desencadenadores’ adicionales pueden incluir: comondmeros
pH, termo y foto-sensibles.40

Polimerizacién en emulsion, micro y nanoemulsiones. Una
emulsién es un sistema heterogéneo que consiste en dos fases
liquidas inmiscibles, una fase dispersa en pequefias gotasy una
fase continua que las rodea. Ademés, un tercer componente,
tensoactivos, necesarios para estabilizar la emulsion.*! Las
reacciones de polimerizacién que resultan en la formacion de
nanogel es se pueden llevar a cabo en emulsiones agua en aceite
(W/O) o aceite en agua (O/W). Figura 10.

Fase Oleosa

a 5,3

o',

— ) —
-’

>

Nanogel

Nanogel

Figura 10. Sintesis de nanogeles mediante polimerizacién en
emulsiones. a) Polimerizacion de mondmeros. (1) Agentes
reticulantes bifuncionales. (2) Polimerizacion en emulsiones W/O
estabilizadas con tensoactivos. (3) Los nanogeles que pueden ser
transferidos a un medio acuoso mediante la eliminacion de los
tensoactivos y disolventes organicos. b) Polimerizacién de
mondmeros en emulsiones O/W estabilizadas con tensoactivos.
Tomada dereferencia 22.

L os métodos de emulsion inversa (W/O) son los més utilizados
para la preparacion de nanogeles, estos involucran la
polimerizacion de mondmeros hidrofilicos en presencia de
agentes reti culantes en gotas acuosas que consecuentemente son
emulsionadas en una fase hidréfoba continua. El uso de agentes
reticulantes en lamezcla de monémeros conduce alaformacion
del nanogel, manteniendo su identidad después de ser
transferidos una fase continua acuosa?? En e caso de
polimerizacion en nanoemulsion, las gotitas acuosas son
generadas por sonicacion en un disolvente orgénico como fase
continua en presencia de tensoactivos liposolubles. Laemulsion
termodinédmicamente inestable se forma generalmente a una con-
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centracion de tensoactivo por debajo o cerca de su
concentracion micelar critica. Con las nanoemulsiones se
obtienen tamafios de nanogel es entre 150 y 300 nm. El enfoque
de nanoemulsion W/O ha sido utilizado para la aplicacion de
diferentes técnicas de polimerizacion de radicales controlados:
Polimerizacién por Adicion, Fragmentacidn y Transferencia de
Cadena Reversible (RAFT), Polimerizacién por Transferencia
Radical Atomica (ATRP). La polimerizacién en microemulsion
inversa W/O, forma emulsiones termodinamicamente estables.
Esto requiere el uso de unagran cantidad de tensoactivos. Por 1o
general, los nanogeles preparados por este método tienen un
didmetro inferior a 100 nm.12

Una serie de nanogel es definidos con didmetro entre 20-120 nm
se sintetizaron por polimerizacion en una nanoemulsion
mediante apertura epoxicapor catalisisaciday posterior adicion
a glicerol. Alcoholes multifuncionales se utilizaron como
monomerosy di, tri-epoxidos como agentes reticulantes (Figura
11).%2 Nuevos nanogeles con redes poliméricas interpenetradas
(IPN) compuestos de PAA y GEL fueron sintetizados por
nanoemulsion W/O. El AA estabilizado alrededor de la GEL en
cada gota, se polimerizo utilizando persulfato de amonio (PSA)
y tetrametiletilendiamina (TEMED) a unarelacion molar 1:5y
reticulados con N,N'-metilen-bis-acrilamida para formar
nanogeles semi-IPN, que secuencialmente fueron reticulados
con glutaraldehido (Glu) para formar nanogeles IPN. Ademéas
se empled monolaurato de sorbitén al 2%. El diametro medio de
los nanogeles fue de 355 nm (Figura 12).43

Figura 11. Representacion esquemética de la sintesis de nanogeles
de glicerol mediante polimerizacién en nanoemulsion inversa
W/O. Tomada de referencia 42.
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Figura 12. Representacién esquemética de nanogeles IPN
preparados mediante nanoemulsién inver sa. Tomada dereferencia
43.



Nanogel es basados en sulfato de condroitina y anhidro maleico,
fueron sintetizados por polimerizacién en microemulsion
inversa. El tamafio de estos nanogeles se encuentra en €
intervalo de 145-340 nm.** Nanogeles multifuncionales que
encapsulan DEX marcado con fluorescencia y nanoparticulas
monodispersas de Fe;O, fueron desarrollados por
polimerizacion de mondmeros en microemulsion inversa con
un agente reticulante disulfuro. Estos nanogeles tienen un
tamafio aproximadamente de 110 nm en disolucion salinay su
tamafio permanecié sin cambios durante mas de 6 meses.*

L os nanogel es niicl eo-corteza son un subconjunto de nanogeles.
En muchos casos su preparacion se lleva a cabo en dos pasos:
Unaparticula de l&ex compuesta de poliestireno (PS) o de otros
polimeros se sintetiza a través de polimerizacion en emulsion.
Una pequefia cantidad de monémero NIPAAm se copolimeriza
en este paso, en el cua se crea una capa delgada de PNIPAAM
sobre las particulas del nlcleo. En un segundo paso la red
PNIPAAmM se polimeriza en niicleos-PS, por polimerizacion en
emulsién o por precipitacion. Debe tenerse en cuenta que esta
segunda etapa se llevaa cabo atemperaturamayor alaLCST de
NIPAAmM en € que la capa adopta un estado de colapso. La
suspensién de particulas de niicleo-corteza, sin embargo, sigue
siendo estable incluso a temperaturas por encima de la
transicion de fase de volumen. Esto es debido a las cargas
superficiales residuales procedentes de la primera
polimerizacion en emulsion. Estas cargas superficiales por 1o
tanto, desempefian un papel importante durantela sintesisde las
particulas.40

La sintesis de nanogeles nlcleo-corteza mediante la
polimerizacion en emulsién presenta algunas dificultades, la
mas importante es que algunos agentes reticulantes como es el
caso de  N,N-metilene-bis-acrilamida  tienen  una
polimerizacion més ata que los mondmeros. Por lo tanto, las
particulas del nanogel no crecen de manera uniforme. La
distribucion del agente reticulante disminuye radialmente en las
particulas, lo que influye fuertemente en sus propiedades. La
iniciacion fotoquimica presenta una solucion a este problema.
Lairradiacion UV ha sido empleada para sintetizar nanogeles
termo-sensibles  bien  definidos. Se ha  utilizado
foto-polimerizacion en emulsién para preparar particulas
nucleo-corteza de PS-NIPAAm. Esta técnica se puede utilizar
para afadir cadenas de polimero linedles a las particulas
coloidales basicas 0 para generar capas densas de cadenas
anidnicas y catidnicas de polielectrolitos sobre nucleos-PS con
el fin de obtener “cepillos’ de polielectrolitos esféricos. La
sintesis se lleva acabo en tres pasos: primero las particulas de
nucleo-PS que contienen NIPAAmM se sintetizan mediante una
polimerizacion en emulsion convencional. El paso siguiente es
gue estas particulas de nlcleo son cubiertas por una capa fina
del foto-iniciador hidroximetillpropiofenona etilenglicol
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metacrilato, el cual actlia también como mondmero. El dltimo
paso es la foto-polimerizacién en emulsién que se lleva a cabo
por €l resplandor de luz UV sobre una suspension de estas
particulas, de este modo se generan radicales en su superficie.
La polimerizacion se inicia por estos radicales directamente
sobre la superficie de las particulas del nicleo. Las cadenas
reticuladas de PNIPAAm generadas se encuentran totalmente
injertadas en la superficie de los niicleos (figura 13).40:46

NIPAAM

/\fw%

NIPAAm, BIS

—>
WV a45°C

Fotoiniciador:

Figura 13. Preparacion de nanogeles nucleo-corteza de
PS-NIPAAmM por foto-polimerizaciéon en emulsiéon. Tomada de
referencia 40.

Las ventgjas de las técnicas de micro y nanoemulsion en
comparacion con la polimerizacion por precipitacion se
originan apartir de quelasreacciones son producidas en gotitas
muy pequefias que en realidad determinan el tamafio de las
particulas coloidales. En tales condiciones, se pueden preparar
nanogeles extremadamente pequefios y un amplio espectro de
monémeros puede ser utilizado para € proceso de
polimerizacion.*”

M étodos usados para €l estudio de nanogeles

Las propiedades de hidrogeles de tamafio micro y nanométrico
pueden ser estudiadas convenientemente mediante métodos
desarrollados para macromoléculas en disolucion. De manera
general de entre las diversas técnicas que se utilizan para la
caracterizacion de los nanogeles las mas importantes son:
dispersiéon de luz, cromatografia de permeacion en gel,
viscosimetria, calorimetria, microscopiay espectroscopia.

Dispersion de luz. La dispersion de luz se basa en las leyes
descubiertas y métodos desarrollados por Rayleigh, Debye, Mie
y Zimm. Se encuentra entre las técnicas experimentales mas
versétiles en el estudio de las propi edades de macromoléculas o
de los nanogeles. Esta técnica se basa en la interaccién de la
radiacion el ectromagnéticaal chocar con pequefias particulas de
tipo coloidal o incluso molecular. De estas interacciones se
obtiene informacién sobre la estructura'y la dindmica molecular
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de las particulas coloidales en estudio.*® Cabe sefidar que la
dispersién de luz es una técnica esencial para caracterizar
materiales blandos, tales como; nanoparticulas, micro vy
nanogeles, macromoléculas naturales y sintéticas ya sea en
disolucion o en estado solido.*8

En la Dispersién de Luz Estatica (DLE) también conocida
como difraccién laser, un haz de luz es dirigido a través de una
disolucion de macromoléculas o nanogeles, y la intensidad de
luz dispersada es medida (en una escala de tiempos del orden
del segundo), en relacién a la intensidad del haz incidente, a
varios angulos, para diferentes concentraciones en la muestra.
La doble extrapolacién de estos datos a angulo cero y
concentracion cero se obtiene e peso molecular promedio en
peso. El rango de medicion de tamarfio de particulas es de 10 nm
a 3.5 mm. Con DLE, también se puede obtener €l radio de giro
(un parédmetro muy importante en el andlisis de nanogeles) y €
segundo coeficiente del virial, el cua esdtil en lainvestigacion
de las interacciones polimero-disolvente y polimero-polimero.
Por ejemplo, un valor negativo de éste parametro indica la
tendencia de las cadenas de polimero o nanogel de sufrir una
agregacion reversible en un disolvente dado.?

La Dispersion de Luz Dindmica (DLD) también llamada
espectroscopia de correlacion de fotones se basaen lamedicion
de las fluctuaciones dependientes del tiempo en laintensidad de
la luz dispersada por particulas bajo movimiento browniano
aleatorio. La dispersion dindmica trabagja en una escala de
tiempos del orden de magnitud de 1 microsegundo, que es €l
rango temporal del movimiento difusivo de las particulas en €l
seno de una dispersion coloidal 4849 La DLD, produce valores
promedios y distribuciones de coeficientes de difusion. Estos
datos pueden ser recalculados en valores promedios y
distribuciones de didmetros hidrodinédmicos en un intervalo de
tamafio de particulas de 1 nm a 6 um, ademas, puede ser
utilizada para el estudio en tiempo rea de cinéticas de
formacién de nanogel es. Cabe destacar que, larelacion entre la
media del radio de giro determinada por DLE y la media del
diametro hidrodindmico calculada por DLD es un indicador
valioso de la estructura de un nanogel. Los efectos de carga
superficial como la movilidad electroforética pueden ser
investigados mediante la medicién del potencial zeta?

En la técnica Dispersion de Neutrones de Bajo Angulo (SANS
por su siglasen inglés), los neutrones de un interval o de energia
adecuado son dispersados mediante nicleos atdmicos de una
muestra polimérica y dan lugar a patrones de dispersion
similares a los obtenidos en la dispersion de luz. Es una
herramienta bien establecida para la caracterizacion de
nanoestructuras como los nanogeles, la razon principa es la
posibilidad de generar contraste por el intercambio de
hidrogeno y deuterio. Este método permite la deteccion de
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diferencias estructurales en geles de la misma composicion
quimica pero sintetizados mediante diferentes métodos. El
rango de trabajo es desde 1 nm hasta 600 nm.>°

El factor de forma y la “vellosidad” de la superficie de los
nanogeles se pueden determinar por métodos de dispersion
SANS Yy DLD. En lafigura 14 se representa como ejemplo €l
perfil radial de nanogeles de PNIPAAm. 1651
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20 40 60 80 100 120 140
r(nm)

Figura 14. Estructura de nanogeles de PNIPAAm. Un nucleo
reticulado se caracteriza por un perfil radial donde Rcaja=R-2¢
surf. La densidad de reticulacion disminuye con €l incremento de
la distancia al nticleo y se describe como osurf. En R, la densidad
dereticulacion disminuye con respecto al nacleo. El tamafio que se
obtiene por SANS esta dado por RSANS= R+2osurf, donde el
perfil seaproximaa 0. RSANS generalmente esmenor queel radio
hidrodindmico Rh obtenido por DL D. Tomada de referencia 51.

Cromatografia de Permeacion en Gel (CPG). Este método es
utilizado rutinariamente en la investigacion y en la industria
para determinar la distribucion y el peso molecular en peso y
peso molecular promedio en nimero de polimeros. La CPG
requiere la calibracion con estandares de polimeros
monodispersos de pesos moleculares conocidos, ya que, las
macromoléculas y los nanogeles son segregados en columnas
de acuerdo a su tamafio (volumen hidrodindmico) y no por su
peso molecular, ya que los estandares de polimeros lineales y
nanogeles del mismo peso molecular pueden tener dimensiones
y volumenes de retencion muy diferentes. Esto en parte se
puede solucionar con € uso de equipos modernos de CPG que
cuentan con un detector de dispersion de luz que en principio
permite una absoluta determinacion del peso molecular para
cada polimero o fraccién de nanogel .2

Viscosimetria.  Cambios relativos en  dimensiones
hidrodinamicas de nanogeles, relacionados con su peso mole-



cular promedio, estructura'y tamafio, pueden ser monitoreados
mediante mediciones de viscosidad en disoluciones diluidas.?
Mediante la viscosidad intrinseca [1] de una disolucién de
polimero se puede determinar € peso molecular promedio en
viscosidad (Mm). La correlacion entre estos valores es la muy
conocida ecuacién de Mark-Houwink: [n] = KMn“* donde Ky a
son pardmetros los cuales son constantes por el par linear dado
polimero/disolvente a una temperaturadefiniday que puede ser
encontrada en diferentes referencias.52 Como las particulas de
nanogeles son mas compactas que la forma espiral del mismo
polimero lineal, la viscosidad de los nanogeles es menor en
comparacién con las macromoléculas lineales de igual
concentracion, como resultado de esto, las mediciones de
viscosidad de nanogeles (valores de a para algunos nanogeles
0.09-0.25) no dan valores apropiados de peso molecular, al
menos cuando se utilizan los valores de k y o para cadenas
lineales en un buen disolvente (valores de o 0.5-0.8). Esto se
debe a que la dependencia real de la viscosidad con el peso
molecular esta influenciada por la densidad de reticulacién,
forma de sintesis, etc. Por lo tanto puede variar de una
preparacion a otra.2

Las mediciones de viscosidad son también frecuentemente
utilizadas para seguir los cambios de tamafio de los nanogeles
durante la sintesis, a menudo en paralelo con otros métodos,
indicando los cambios en el peso molecular. En estudios de
reologia se puede obtener informacién a partir de la relacién de
compactacion y rigidez de particulas de nanogel y su
susceptibilidad a una deformacién, la permeabilidad del
disolvente, asi como las interacciones entre |as particul as.?

Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB). Es una técnica
experimental dinamica que nos permite determinar la cantidad
de calor que absorbe o libera una sustancia, cuando es
mantenida a temperatura constante, durante un tiempo
determinado, o cuando es calentada o enfriada a velocidad
constante, en un determinado intervalo de temperaturas. La
CDB es eficaz para caracterizar las propiedades fisicas de los
polimeros que componen a los nanogeles. Esto nos permite
determinar las temperaturas de fusion, cristalizacién, y
temperaturas de transicion de fases (LCST, UCST o VPTT) y
los correspondientes cambios de entalpia y entropia, la
transicion vitrea y otros efectos que muestran cambios en la
capacidad calorifica o de calor latente. Ademas, se puede
determinar la presenciade agua asociada alos nanogelesy lano
asociada, 1o que podria ser de utilidad para conocer €l grado de
hinchamiento.53

Microscopia. La visualizacion de nanogeles puede ser realizada
por varias técnicas microscépicas. Los estudios son basados en:

Microscopia Electronica de Barrido (MEB) tiene la capacidad

S EARMACEUTICAS

de producir imédgenes de alta resolucion (aproximadamente de
3-4 nm) de la superficie de los nanogeles. Las imdgenes MEB
tienen una apariencia tridimensional que las caracteriza 'y son
udtiles para la investigacion de la estructura superficial de micro
y nanogeles.! La preparacién de la muestra no es sencilla,
reguiere de recubrimiento con una capa delgada de un material
conductor y condiciones de vacio. (Figura 15).54

Figura 15. Micrografia por MEB de nanogeles compuestos de
dietilaminoetil metacrilato-etilenglicol. Tomada dereferencia 54.

La Microscopia Electrénica de Transmision (MET) proporciona
imigenes en segunda dimensién con una resolucién
aproximadamente de 0.2 nm. La preparacion de la muestra no es
complicada. En un tipico procedimiento, una gota de una
dispersion de nanogel diluida es colocada sobre un soporte
adecuado (a menudo una malla de cobre recubierta con una
pelicula de carbono) y se seca a temperatura ambiente. Con este
método se pueden observar particulas de geles individuales y/o
sus monocapas.®® No obstante, MET solo es adecuada para
analizar particulas en estado seco y por lo tanto no brinda
ninguna informacién acerca del grado de hinchamiento de los
nanogeles a diferentes temperaturas. Para esto, se encuentran
disponibles diferentes técnicas criogénicas en la que una capa
delgada de la muestra acuosa es congel ada aproximadamente a
la temperatura de ebullicion del nitrégeno liquido (-196 °C). La
congelacion de la muestra es muy rdpida lo que permite incluso
congelarse a temperaturas elevadas. Esta técnica se denomina
crio-MET.*0

La Microscopia de Fuerza Atémica (MFA) tiene la capacidad de
proporcionar  imdgenes en tercera dimensién (con una
resolucion menor a 1 nm) acerca de la estructura de los
nanogeles a un nivel atémico y molecular, y es por lo tanto
complementaria a otras formas de microscopia. La preparacion
de la muestra es sencilla, no necesita espolvoreado catddico de
metales ni condiciones de vacio, lo que permite la visualizacion
de la estructura del nanogel en su ambiente natural. La MFA ha
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sido utilizada por jemplo, para el estudio de latopologia de la
superficie de micro y nanogeles, también permite la medicion
de las fuerzas entre particulas y la determinacion de las
propiedades el &sticas de micro y nanoparticulas.®® En la figura
16 se muestran micrografias de nanogeles de PVP/PAA
obtenidas por MET y MFA.

a) 500nm__ | b)

o a8 1 14 2 26 3w

100nm__

Figura 16. Morfologia de nanogeles de PVP/PAA en agua
desionizada a pH 4. a) Imagen MET sin tincién, b) Imagen MET
después de tincion con acetato de uranilo, ¢) Imagen por MFA.
Tomada de referencia 29.

Espectroscopia. La composicién quimica de los nanogeles
puede ser determinada mediante espectroscopia regularmente
utilizada para polimeros. La Espectroscopia UV-Misible y la
Espectroscopia infrarroja, son empleadas en e control de la
conversion de mondmeros durante la sintesis del nanogel. El
uso de la espectroscopia infrarroja puede ser favorecida por €l
hecho de que muchos nanogeles forman peliculas que pueden
ser analizadas directamente.?

La espectroscopia de resonancia de espin electrénico (REE) es
una técnica que detecta las transiciones inducidas por la
radiacion electromagnética entre los niveles de energia de
espines electrOnicos en presencia de un campo magnético
estético. El método puede ser aplicado a estudio de nanogeles
para conocer la concentracion, el comportamiento de las
especies radicales 0 especies paramagnéticas durante los
procesos de polimerizacion y/o reticulacion, con e fin de
obtener informacion sobre la estructura y la dindmica de su
entorno en escalas de longitud de hasta 10 nm.%6-57

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es
un método espectral donde niicleos atdmicos situados bajo la
influencia de un campo magnético exterior de intensidad
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determinada absorben selectivamente energia del rango de
radiofrecuencias pasando a un estado excitado. Al cesar €
aporte energético externo estos mismo nucleos devuelven la
energia absorbida para regresar a su situacién de equilibrio
termodindmico, en un proceso de relgjacion que se puede ser
captado, medido y cuantificado permitiendo laidentificacion de
la molécula donde se ubican pues laliberacion ocurre de forma
caracteristica segun €l tipo de &omos que los rodean y los
enlaces establecidos con esos &omos. Ademés, en la sefial de
relajacion pueden identificarse sus coordenadas espaciaes de
origen, lo que proporciona informacion morfologica de la
estructura donde se ha originado. Se utiliza para la
determinacién de la estructura quimica, composicién, tacticidad
y el grado de hinchamiento de los nanogeles.58

Aplicaciones de los nanogeles

L os nanogel es son actualmente objeto de intensa investigacion
para la administracion y liberacion controlada de farmacos,
andogos de nucledsidos, péptidos, proteinas, genes y
vacunas.>%8! Véase tabla 3. Los nanogeles presentan varias
ventgjas sobre los hidrogeles. Dado el tamafio nanométrico, los
nanogeles tienen potencial en zonas donde |os hidrogeles no 1o
poseen, por gjemplo, en la administracion parenteral. También
pueden ofrecer oportunidades en otras vias de administracion
como laora y nasal .82

Uno de los aspectos clave es la administracion de farmacos de
liberacion controlada. Aungue tal control se puede lograr con
los hidrogeles, los nanogeles logran un control temporal més
preciso sobre las tasas de liberacion debido a su mayor érea
superficial y también son Utiles en sistemas que requieren una
liberacion répida o explosiva (efecto “Burst”), ya que, estos
pueden entrar en las células y responder a sefiales
intracelulares.?> Como se menciond anteriormente, los
nanogeles estimulo-sensibles tienen la propiedad Unica de
someterse a cambios bruscos de tamafio en respuesta a los
factores ambientales, tales como, latemperaturay €l pH, por lo
tanto, laliberacién de farmacos depende de |las propiedades del
propio f&rmaco y del polimero en el disefio del nanogel .3
Paralelamente, el contenido de agua y la densidad de
reticulacién también pueden determinar la transferencia del
farmaco dentro y fuera del nanogel .83 Ademas, puesto que, los
nanogeles pueden circular en el cuerpo después de haber sido
inyectados, tienen la capacidad paratratar la enfermedad en el
sitio donde ésta ocurre. Otro aspecto importante, esla capacidad
de carga de f&rmaco que se puede esperar para nanogeles, la
cua es mayor que las observadas normalmente para otros
nanovehicul os (micelas poliméricas, liposomas, nanoparticulas,
etc.). Larazon principal de ello, radica en que los nanogeles se
componen principalmente de agua y por o tanto proporcionan
un espacio mas grande para la incorporacion de fa&rmacos y/o
macromol écul as.?2
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Tabla 3. Aplicaciones de nanogeles como sistemas de administracion de far macos

Nanogel Molécula cargada Tamafo| Aplicacion Ref.
(nm)

Azo-DEX Aspirina 125-285 | Liberacion controlada de farmacos 59

p(NIPAAM) Cafeina 551-664 | Administracion topica de farmacos 60-61

p( PNIPAAm-co-AA)

NIPAAmM,-NVP-PEG-Anhidro | Decitabina 233 Mejorala eficacia de la Decitabina en células cancerosas 62

maleico Decitabina-resistentes

GCS-g-DEAP Doxorrubicina 102 Aumenta la concentracién de Doxorrubicinaen las células 63
cancerigenas

Carboximetil hexanoil Etosuximida 50-200 | Liberacion sostenidain vivo del farmaco hidrofilico 64

Quitosan-Glicerol fosfato antiepiléptico Etosuximida

AH-Colesterol Levofloxacina 155 Tratamiento de infecciones bacterianas intracelulares 65

p(NIPAAM-BA) Metrotrexato 150 Entrega de Metrotrexato a través de la epidermis. 66

PCL-PVP-PEG-Acido Fdlico | Paclitaxel 150 Nanovehiculo de f&rmacos anticancerigenos hidr6fobos 67

p(PEG-QS) 5-Fluorouracilo (5-FU) 200 Facilitalainternalizacion celular de 5-FU paramejorar laterapia | 68
contra el cancer

PEG-cl-PEI Citarabina, Gemcitabina |61 Sistema de administracion de andlogos de glucosidos 69

Poloxamer-cl-PEI Fludarabina 50-300 | Elevalaactividady reduce latoxicidad del 1a Fludarabina 70

PEI-PEG Fluxudirina 45 Vehiculos contra tumores resistentes a |os farmacos 71

PVA-Colesterol Albumina de suero bovino | 25 Sistemas de administracion de proteinas 72

p(PEGMA-co-PDSMA) Insulina 300 Liberacion sostenida de insulina. Nanogeles glucosa-sensibles | 73

p(MIPAAM-DEX-APBA) Interleucina-10 25-150 | Liberacion controlada de Interleucina-10 74

p(DEX-MVA-SC16) Interleucina-12 40-120 | Eficiente encapsulacion de la Interleucina-12, mejoralos niveles | 75

SC16:cadenas alquilo de esta en plasma

Acrilato-PUL-Colesterol FNT-o 300-400 | Suministro de péptidos en la prevencion de la pérdida éseain 76
vivo. Factor de Necrosis Tumural (FNT-o.)

PUL-Colesterol ARNsi 200 Mejoralaentregain vivo de ARNsi 77

DEX- PEG ARNSsI 200 Vehiculo eficaz de ARNsI 78

Gelatina-PEI pADN 150-310 | Mejoralaeficienciade latransfeccion y reduce lacitotoxicidad | 79

PVAm-pADN FCF, pADN 100 Sistema de administracion de genesy péptidos. Factor de 80

Heparina-Poloxamer 407 CpG-ODN-A, Crecimiento Fibroblastico (FCF)

QS-ALG CpG-ODN-B 730 Sistemas de administraci6n de oligodeoxinucledtidos en vacunas | 81

Las principales desventajas y/o desafios de los nanogeles son;
debido a que son hidrofilicos, la falta de dominios hidrofébicos
hace que no sean muy eficientes en la solubilizacion de
farmacos hidrofébicos no ionizables. Los nanogeles son més
eficaces en la solubilizacién de farmacos hidrofilicos y/o
ionizables o cuando el farmaco se encuentra disperso en otro
sistema. Los nanogel es cargados con péptidos, proteinasy otras
biomacromoléculas a menudo presentan distribuciones no
homogeéneas de |as mismas dentro del nanogel, en el caso de las
proteinas una adsorcion irregular en la superficie del mismo,
ademés, rendimientos bajos de carga de farmaco y una
liberacion incompleta de biomacromoléculas. Sin embargo,
estos desafios se pueden superar con un mayor entendimiento
de las propiedades de los nanogeles. Una desventgja de los
nanogeles es que en su preparacion podrian quedar trazas de
disolventes, tensoactivo o productos de degradacién de
mondémeros y polimeros sintéticos que podrian causar algun
grado de toxicidad. Ademas, la obtencion de estos sistemas
como producto final es muy costosa para un posible
escalamiento alaindustria farmacéutica.8284-85

Vectorizacién de nanogeles. Los nanogeles proporcionan un
modo Unico paralaadministracién dirigidade farmacosatravés
de la circulacion sanguinea. Estos nanovehiculos son mas
pequefios que los glébulos tipicos, tales como eritrocitos o
linfocitos (7-10 um). Después de lainyeccion intravenosa, estos
pueden flotar libremente en el torrente sanguineo en 1os vasos
mas peguefiosy capilares, alcanzando €l sitio o tgjido especifico
mediante la explotacion de los mecanismos fisioldgicos de
depuracion. Laliberacién del farmaco se produce después de la
absorcion de los nanogel es dentro de las células del tejido diana.
Desafortunadamente, lamayoriade los SAF son eliminados por
el sistemareticuloendotelial en cuestion de minutos después de
la inyeccion. Los SAF se acumulan en los macréfagos del
higado y en el bazo por fagocitosis y su captacién es causada
por la absorcion de proteinas de la sangre tales como
inmunoglobulinas o componentes del sistema de complemento
opsoninas en su superficie. Para reducir las interacciones con
las proteinas séricas, lograr un tiempo de circulacion
prolongado en lasangrey evitar laacumulacion de nanogeles en
sitios no especificos, se puede modificar la superficie de los
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nanogeles con polimeros hidrofilicos inertes tales como
polimeros de 6xido de etileno.22:86-87

La orientacion y laacumulacion de los nanogeles en las células
tumorales se basa en dos mecanismos. focalizacién pasiva y
activa(Figura 17). Enlafocalizacion pasiva, el transporte delos
nanogeles es a través de espacios intracelulares hacia €l
intersticio tumoral y su posterior acumulacion en estos tejidos.
El llamado efecto de permesbilidad y retencidn incrementados
(EPR) explica este fendmeno. Este efecto se fundamenta en la
fisiologia caracteristica del endotelio de los capilares del tumor,
cuyas células se encuentran frecuentemente separadas por
espacios de entre 200 y 600 nm, permitiendo asi €l paso de los
nanogeles a través de ellas. Ademés, la acumulacion de los
mismos en € tegjido tumora se ve favorecido por la pobre
circulacion linfética en este ambiente y la capacidad endocitica
de las células tumorales hacia los nanogeles. La focalizacion
activahace referenciaalaorientacion activadel nanogel, y solo
una simple acumulacion en |os tejidos tumoral es, motivada por
su marcada especificidad hacia las células diana. Esta
especificidad se consigue a través de procesos de
reconocimiento celular aprovechando la sobreexpresion de
varios tipos de receptores en la superficie de las células
tumorales. La acumulacion de los nanogeles en el tumor ha
demostrado incrementar significativamente la efectividad
terapéutica de los farmacos asociados, reduciendo a su vez la
aparicion de dafios col aterales.2>

#Nanogel *Molécula pequeiia

Tejido

Los nanogeles decorados con
ligandos son reconocidos por
receptores sobreexpresadosen
células cancerosas

Los nanogeles se concentran
selectivamente en tumores
debido al efecto EPR

Focalizacion Pasiva Focalizacion Activa

Figura 17. El concepto de focalizacion pasiva a traves del efecto
EPR y focalizacion activa a través de ligandos. Tomada de
referencia 25.

Los diferentes mecanismos de liberacion de agentes
terapéuticos a partir delos nanogeles seilustran en laFigura 18.
Por ejemplo, la liberacién de f&rmacos se puede disminuir
mediante lareticulacidn de las cadenas poliméricas, por laintro-
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duccion de enlaces entrecruzados que se pueden agjustar para ser
sensibles a cambios ambientales. Ademés, esta tecnologia
ofrece la posibilidad de controlar los perfiles de liberacion de
farmacos. En contraste a los liposomas y nanoparticulas
insolubles, los nanogeles hidrofilicos asi como se hinchan se
libera el f&rmaco, 1o que sostiene la liberacidn desde las capas
internas. Esto se puede utilizar para modificar o eliminar la
liberacion por reventamiento o incluso para lograr una cinética
de liberacion del farmaco de orden cero a partir de nanogeles
depositados en el sitio de la enfermedad.88-89

Nanogeles cargados con pequefios agentes terapéuticos. Se ha
logrado un avance significativo en los Ultimos afios en su
aplicacion como sistemas de administracion de peguefias
moléculas  biologicamente  activas. Estas  moléculas
generalmente contienen s6lo una pequefia cantidad de grupos
iénicos, que son capaces de interactuar con los nanogeles3 La
incorporacion de varios pequefios agentes terapéuticos puede
llevarse acabo mediante la formacién de compleos
intermoleculares. 2 Por eemplo, € &cido retinoico
(anticancerigeno) se encapsula en nanogeles de PEG-cl-PEI.%0
Unaformulacién similar de écido valproico también se prepard
en estos nanogeles. En tal caso, el transporte de &cido valproico
através de la barrera hematoencefdlica se caracteriz6 mediante
un modelo in vitro.

La permeabilidad de estos sistemas a través de monocapas de
céulas endoteliales de los microvasos de cerebro bovino
(BBMEC) se aumenta en a menos 70% en comparacion con
acido valproico libre, 1o que sugiere que los nanogeles pueden
ser Utiles para la administracion de este fa&rmaco en el cerebro
(Figura 19).22 En otro estudio,
N-hexilcarbamoil-5-fluorouracilo, un profarmaco anticance-
rigeno de (NHC-5-FU), se encapsul6 en nanogeles de
PNIPAAmM-co-VP recubiertos con monooleato de sorbitan
polietoxilado. La liberacion del farmaco a partir de este
vehiculo es pH y temperatura dependiente. Asi mismo, se
acumulan en cerebros de congos3 Como se menciond
previamente, con los nanogeles se puede lograr una liberacion
sostenida de farmacos. Por citar un ejemplo, la liberacién in
vitro de metronidazol (MTZ) en medios gastrointestinales
simulados a partir de nanogeles compuestos de PMAA es
sostenida como se observa en la figura 20, ademas, estos
sistemas disminuyen la citotoxicidad del MTZ.9

Una aplicacion prometedora de nanogeles implicala entrega de
andogos de nucledsidos. Mediante e uso de nanogeles
PEG-cl-PEIl fue posible entregar directamente fluradabina,
Zidovudina y citarabina en diversas lineas de céulas
cancerosas. Estos sistemas tienen mayor citotoxicidad que
cuando se administran solamente los andlogos.?
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Figura 18. Mecanismos de liberacion de farmacos a partir de
nanogeles. (a) Difusion del farmaco. (b) Degradacion de las
cadenas de polimeros o rompimiento de enlaces entrecr uzados. (c)
Cambio en e pH del medio. (d) Desplazamiento del farmaco
provocado por iones. (€) Liberacion del farmaco inducida por una
ener gia externa aplicada. Tomada de referencia 22.
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Figura 19. Estudio de la administracion de écido valproico (AV) y
nanogel-acido valproico (AV/NG) en modelos celulares BBMEC.
Tomada dereferencia 3.
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Figura 20. Liberacion sostenida de metronidazol (MTZ) a partir
de nanogeles de PMAA. MTZ/PMAA-1 (572 nm), MTZ/PMAA-2
(421 nm), MTZ/PMAA-3 (336 nm). Tomada de referencia 91.

Nanogeles cargados con biomacromoléculas terapéuticas.
L os nanogel es pueden acomodar diferentes biomacromoléculas
gue penetran en sus poros o formar una especie de envoltura
polimérica que rodea a las biomacromoléculas.® La adsorcion
de proteinas sobre la superficie de nanogeles podria ser
impulsada por interacciones hidréfobas y/o electrostéticas. Sin
embargo, se ha reconocido que la adsorcion es particularmente
complicada y necesita ser confirmada. Cabe destacar, que para
comprender los mecanismos que controlan el proceso de
adsorcion se deben considerar dos propiedades; |os cambios de
porosidad y de hidrofilicidad. Kawaguchi et al. encontraron que
€l grado de adsorcion de proteinas se define por la hidrofilicidad
de la superficie del nanogel. Nanogeles termo-sensibles de
PNIPAAmM favorecieron la adsorcion de proteinas (gamma
globulina humana) cuando la superficie disminuye
drésticamente su hidrofilicidad a temperaturas por encimade la
LCST. Asi mismo, las proteinas adsorbidas pueden ser
desorbidas parciamente mediante la reduccion de la
temperatura por debajo delaLCST.%2

L os nanogel es también pueden ser utilizados como sistemas de
entrega de genes. Tanto e ADN como e ARN son
macromol éculas fuertemente anionicas, € efecto bioldgico de
los cuadles (después de la administracién) se reduce
drésticamente por la degradacion en la incorporacion celular.
Dickerson et al. sugieren que la administracion de genes
mediante nanogeles puede ser una estrategia prometedora para
incrementar la eficacia de la quimioterapia para el tratamiento
del céncer.9% La formacion de complejos con especies
catidnicas puede representar una manera de lograr una ata
internalizacion celular de pADN y ARNpi.& Los policationes
débiles, tales como poli(etilenimina) y poli(amidoamina)
ofrecen oportunidades para el escape endosomal, y por lo tanto
lograr la localizacion de los genes en su sitio de accion en el
citosol, y a mismo tiempo reducir la degradacion por catélisis
&cida.8 Utilizando este enfoque, Tamura et a. investigaron
sistemas de entrega de ARNpi mediante nanogeles
nucleo-corteza compuestos con nicleo de DEAEMA y PEG
como corteza. Se demostré que las especies polianiénicas son
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de gran importancia para mejorar la circulacion sanguinea de
complejos de ARNpi debido a la abundancia de proteinas
séricas anidnicas.® Blackburn et al. investigaron nanogeles
nlcleo-corteza compuesto de N-isopropilmetacrilamida como
nicleo y metacrilato de aminopropilo como corteza con
péptidos en la superficie. Como resultado, launidn no covalente
de ARNpi y una liberacion especifica de oligonuclettidos en
lineas celulares cancerosas de ovario en presencia de suero.%
Otras formulaciones con ARNpi son: Glico-nanogeles
termo-sensibles,®” nanogeles de AH% y nanogeles de DEX
recubiertos con PEG.%°

Algunas formulaciones de oligonuclettidos incorporados en
nanogel es muestran atravesar las barreras celulares. Vinogradov
et a. incorporaron un oligonucledtido fosforotioato en un
nanogel cationico de PEG-cl-PEI lo que resulta en un aumento
drastico de la permeabilidad transcelular del oligonucledtido en
monocapas de células polarizadas Caco-2 utilizadas como
modelo in vitro del epitelio gastrointestinal. Asi mismo, no se
afecta la permeabilidad en las monocapas de las células con
respecto a H-manitol, un marcador paracelular. Esto sugiere,
gue los nanogel es cargados con oligonucl edtidos se transportan
atravésdelascélulas, enformade difusion pasivamediante una
ruta paracelular. Ademas, en contraste con un oligonucledtido
libre que se degrada en las células, e oligonuclettido en €l
nanogel se encuentra protegido. Esto indica que los nanogeles
son vehiculos prometedores para la administracion ora de
oligonucledtidos. 101 Similar alos oligonucledtidos, un plédsmido
de ADN inmovilizado en nanogeles catiénicos puede ser
protegido de la degradacion enzimatica.

Se desarroll6 un sistema de administracion de pADN apartir de
nanogeles cationicos compuestos de cicloamilosa modificado
con grupos hexadecilo y fosfolipasaA, (FLA,) paraayudar ala
disrupcién endosoma al hidrolizar los fosfolipidos de la
membrana. Este nanogel se forma por interacciones hidrofobas
y electrostéticas con FLA, y pADN. Tanto el pladsmido como la
fosfolipasa se incorporan eficazmente en las células con ayuda
de este nanovehiculo, ademas, el nivel de expresion de pADN
mejord cuando se compleja con concentraci ones especificas de
FLA,. También se mostrd una actividad hemolitica similar
contra los eritrocitos de la sangre a la observada utilizando s6lo
FLA,. Estos resultados sugieren que € complejo
Nanogel/pADN/FLA, posee capacidad de disrupcion de la
membrana cuando se entrega en células y provoca la posterior
liberacion de pADN desde el endosoma al citoplasma (Figura
21). Este es el primer informe de co-administracion de pADN y
FLA2 utilizando el mismo vehiculo para la administracion
eficaz de genes.100

32

Citoplasma pADN
Complejo @
Nanogel/FLA,/pADN g }? {90,-\ y.A
@ Endocitosis Cfij{‘ﬁ ?7;

! Hicleo
OM
toplasma | Traduccion|

Endosom. —’ ,_/ ARNM
ia
1

&
\ Transcripcidn

Endosoma
/ \
~ <

Escape Endosomal O Protein ;
TS

FLA;

Figura 21. Representacion esquematica de la disrupcién de la
membrana y consecuente escape endosomal de nanogeles
FLA2/pADN paralaliberacion depADN en € citoplasma. Tomada
dereferencia 100.

Existe un creciente interés en el campo de la administracion de
farmacos por los efectos farmacoldgicos de excipientes
poliméricos y nanomateriales en combinacién con farmacos.
Particularmente en polimeros sintéticos, se ha demostrado que
interactian con algunos de los sistemas de transporte de
f&rmacos y activan vias de sefidizacion celular, provocando
ateraciones en las respuestas farmacoldgicas, genémicas e
inmunes de agentes bhiolégicos. Fréchet y cols. utilizaron
nanogel es pH-sensibles parala presentacion de antigeno in vitro
y la vacunacién in vivo. Estos autores encontraron que los
nanogeles pueden ser diseflados para generar respuestas
inmunes para el desarrollo de vacunas®l Ping y cols.
desarrollaron nanogel es cationicos de AL G-PEI como un nuevo
sistema de administracion de vacunas. L os nanogel estienen una
gran capacidad de carga de antigeno y citotoxicidad minima, lo
gue los promueve como potentes adyuvantes para mejorar las
vacunas y producir respuestas inmunes humorales y celulares
(Figura 22).192 Shimizu y cols. utilizaron un nanogel basado en
pululano sustituido con colesterol, para la administracion
subcutanea en ratones de interleucina-12, como una nueva
tecnologia en la inmunoterapia para la liberacion sostenida de
citoquinas contra tumores malignos.193 Démoulins y cols.
analizaron la capacidad inmunomodul adora de nanogel es de QS
recubiertos con ALG en sangre porcina y humana, cuando se
aplican en vacunas como adyuvantes en células dendriticas. Los
nanogeles influyeron diferencialmente en las caracteristicas
inmunomodul adoras de receptores tipo Toll (RTT).104



= PEI
ALG

«OVA
% TBioreductor v
¥ — Y.

Vacuna Nanogel

Produccion de
4 anticuerpos

I.(. '

Llsosoma .,
Lisis de célula

e
tumoral

Célula Dentritica

Figura 22. Nanogeles de PEI-ALG con ovalbumina (OVA) como
sistemas de administracion de vacunas. Produccién de anticuer pos
a través de células CD4 y destruccion de células tumorales
mediante células CD8. Tomada de referencia 102.

Nanogeles cargados con nanoparticulas. Las nanoparticulas
(NPs) son estructuras solidas y esféricas que tienen un tamafio
menor al pmy se preparan a partir de metales o polimeros. Se
ha incrementado el interés por el uso de nanogeles como
plantillas para la sintesis, almacenamiento y transporte de NPs.
Lasventajas son las siguientes: la sintesis controlada de las NPs
(localizacion de sitios reactivos, crecimiento controlado,
distribucién homogénea); propiedades de las NPs (tamafio,
morfologia, estabilidad, mayor &rea superficial).

Desafortunadamente, algunos de los ef ectos no deseados que se
pueden esperar de unaaltacargaen el nanogel por otro material,
son las interacciones especificas entre el materia y las cadenas
de polimero del nanogel lo que puede conducir alareduccion de
la movilidad de las cadenas, € cambio en la transicién de
volumen, asi como la desestabilizacién coloidal 105

L os nanogel es que contienen NPs metélicas y/o magnéticas son
de sumo interés en biomedicina por sus aplicaciones en
diagndstico y, en particular, como agentes terapéuticos. Unavez
gue las nanoparticulas se unen a tejidos 0 a células cancerosas,
se puede inducir su calentamiento mediante la aplicacion de un
campo magnético de baja intensidad (para NPs magnéticas) o
por irradiacion con luz infrarroja (para NPs metélicas).

A pesar de que los mecanismos son diferentes, en ambos casos
el calentamiento provocaladestruccién delas célulastumorales
por hipertermia, sin afectar alas células o tejidos sanos que las
rodea. Por otro lado, la posibilidad de utilizar atraccién
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magnética externa o la funcionalizacion de las NPs con
mol écul as que reconocen dianas sobre las que actian, hace
posible el guiado de las NPs hacialas zonas de interés, donde se
produce la liberacion de farmacos.4>106-107 (Figura 23).

Recientemente, se han multiplicado los esfuerzos para

desarrollar nanogeles que contienen NPs metédlicas y/o
magnéticas paralatransfeccion y la vacunacion.312
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Figura 23. Formacion y degradaciéon de nanogeles de
policarboxibetaina metacrilato (pCBMA) con nanoparticulas
magnéticas de Fe;O,. Tomada de referencia 45.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos pueden ser
entregados utilizando NPs poliméricas. Estas también logran
una administracion dirigida a 6rganos o células especificas y/o
una liberacion controlada.198-110 Nuestro grupo ha reportado la
preparacion y caracterizacion de NPs. Algunos e/ emplos son:
NPs de PLGA, Eudragit® y monooleina cargadas de
carbamazeping ™ triclosan™2 y omapatrilat,13114 respec-
tivamente. Los nanogeles también presentan un alto potencial
como vehiculos de otros sistemas de administracion
nanoestructurados, por ejemplo: NPs poliméricas, 15116 NPs
Lipidicas Solidas'” Liposomas,18119 Nanocristales'?® y
Nanotubos de Carbono.’2! Sin embargo, existen muy pocos
trabajos. En la Figura 24 se observa una nueva generacion de
nanogel es, estos son denominados nanolipogel es.122

Nanogeles mucoadhesivos. Los nanogeles compuestos de
polimeros mucoadhesivos se pueden utilizar para disefiar
nuevos tipos de vehiculos para la administracion de
farmacos 123125

Las interacciones entre | as superficies de polimeros hidrofilicos
y las mucinas conduce a unamejor adherencia. Por otra parte, la
decoracion de la superficie de un nanogel con copolimeros
lineales 0 en blogques que contienen restos anidnicos o tiolados
proporcionar lainterpenetracion y el anclaje en el moco.?

33



Rev Mex Cienc Farm 45 (3) 2014

4
~Nanolipogel

P ¥ |

Figura 24. Nanolipogeles como una nueva plataforma para la
administracion de farmacos. Tomada dereferencia 122.

Conclusiones

En esta revision hemos analizado los diferentes tipos de
nanogeles y sus aplicaciones en la nanotecnologia,
particularmente como sistemas de entrega de farmacos y otras
moléculas activas. Los métodos mas generales para sintesis de
nanogeles son: la reticulacion de polimeros, donde
principalmente se utilizan biopolimeros debido a sus
propiedades Unicas. no toxicos, solubilidad en agua,
biocompatibilidad, biodegradabilidad y dto grado de
funcionalidad. El segundo método de sintesis de nanogeles es
por polimerizacién reticulacion de mondémeros. Con éste
método se obtienen nanogeles termo- y pH-sensibles. La
caracterizacion de los nanogeles se redliza utilizando las

siguientes técnicas: dispersion de luz, viscosimetria,
microscopia y  espectroscopia  Por lo  mencionado
anteriormente, los nanogeles proporcionan  importantes

contribuciones a las ciencias farmacéuticas, especificamente,
parala administracion de farmacos.

Uno de los retos més interesantes para € futuro de estos
sistemas es su uso como vehicul 0s que contengan otros sistemas
nanoestructurados, por egemplo; la introduccién de
nanoparticulas de diferente naturaleza, como tratamientos
innovadores, eficaces, especificos y selectivos. Otro reto es,
desarrollar nanogel es que contengan nanoparticul as de oro, este
sistema tiene afinidad por ciertos farmacos, especia mente por
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el &cido félico y metotrexato, aumentando la eficacia de la
terapia contra e cancer y mejorando la recuperacion de las
céulas cancerosas. Por otro lado, un sistema de tercera
generacion son los nanogeles incluidos en liposomas
(nanolipogeles o nanogeliposomas), estos sistemas son
prometedores vehiculos de f&rmacos anticancerigenos capaces
de reducir la citotoxicidad del farmaco asi como controlar la
liberacion del mismo. Sin embargo, se debe tener un control
cuidadoso sobre la estabilidad, es decir, evitar interacciones
farmaco-nanovehiculo-nanogel  que  pueden  provocan
inestabilidad coloidal, 1o cua guiard ala optimizacién de estos
sistemas. Finalmente, el estado del arte con nanogeles obliga a
redizar mas estudios detalados sobre citotoxicidad,
inmunogeneicidad y farmacocinética para considerarlos como
unaimportante opcion para aplicaci ones bionanotecnol gicas.
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