
   

Revista Mexicana de Ciencias

Farmacéuticas

ISSN: 1870-0195

rmcf@afmac.org.mx

Asociación Farmacéutica Mexicana, A.C.

México

Escalona Rayo, Oscar; Quintanar Guerrero, David

Nanogeles poliméricos: una nueva alternativa para la administración de fármacos

Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, vol. 45, núm. 3, 2014, pp. 17-38

Asociación Farmacéutica Mexicana, A.C.

Distrito Federal, México

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

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España 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


17

REVISTA
MEXICANA

DE CIENCIAS FARMACÉUTICAS

Oscar Escalona Rayo, David Quintanar Guerrero

Laboratorio de Investigación y Posgrado en Tecnología Farmacéutica , División de Estudios de 
Posgrado, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán, Universidad Nacional Autónoma de México

Resumen
Los nanogeles son hidrogeles de tamaño submicrónico formados por polímeros reticulados. Presentan propiedades únicas 
como alto contenido de agua, estructura tridimensional, biocompatibilidad y la más importante su grado de hinchamiento que 
permite la liberación de fármacos mediante las condiciones ambientales externas al nanogel como por ejemplo; la temperatura 
y el pH. En ésta revisión se analiza el potencial, las ventajas y desventajas de los nanogeles como sistemas de administración de 
fármacos y macromoléculas, así como su capacidad para lograr una localización especí�ca en los tejidos o células diana. 
También nos enfocaremos a describir las dos rutas de síntesis y preparación de los nanogeles: la reticulación de polímeros y la 
polimerización reticulación de monómeros. Finalmente, se revisan las técnicas más utilizadas para su caracterización: 
dispersión de luz, viscosimetría, microscopía y espectroscopía.

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 speci�c 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.
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Introducción

Los nanomateriales poliméricos blandos tienen una amplia 
gama de aplicaciones tales como espumas, lubricantes, 
adhesivos, cauchos y geles, además son un tópico central dentro 
de la investigación interdisciplinaria en las áreas de física y 
química de polímeros, ciencia de los materiales, farmacia y 
medicina.1, 2 

En los últimos años, se ha incrementado el interés por sistemas 
poliméricos de tamaño submicrónico. Algunos hidrogeles de 
tamaño en nanómetros denominados nanogeles son capaces de 
regular la liberación de fármacos en respuesta a estímulos 
externos de naturaleza física, química y biológica. Esta 
nanoestructura ofrece muchas características avanzadas como 
sistema de administración de fármacos (SAF), incluyendo 
simplicidad de formulación, estabilidad excepcional de la 
dispersión y almacenamiento en forma liofilizada para su 
posterior dispersión en medios acuosos, por citar algunas.3

 
El diseño de nanogeles poliméricos con nuevas propiedades 
representa un campo de constante interés para la industria 
farmacéutica y biomédica, debido a su estructura 
tridimensional, propiedades mecánicas, alto contenido de agua 
y biocompatibilidad, representan una excelente opción en: 
ingeniería de tejidos, agentes de diagnóstico, inmovilización 
celular, separación de biomoléculas o células, implantes 
biomédicos y como SAF.4-5 En esta revisión, se describen y se 
discuten los diferentes métodos de síntesis de nanogeles y su 
caracterización, así como la evolución reciente de éstos como 
nanovehículos de fármacos y otros agentes bioactivos con 
aplicaciones biológicas y biomédicas.

Definición de términos
Un gel es una red polimérica tridimensional reticulada capaz de 
absorber una gran cantidad de disolvente sin disolverse debido 
a los enlaces físicos o químicos formados entre sus cadenas.6-7 
Si el disolvente es agua, el gel se denomina hidrogel. Los 
hidrogeles son redes tridimensionales reticuladas producidas 
por una reacción de uno o más monómeros o mediante la 
asociación de polímeros a través de puentes de hidrógeno o por 
interacciones electrostáticas. Los polímeros formadores de 
hidrogeles típicamente contienen grupos hidrofílicos tales 
como: -OH, -COOH, NH2, -CONH2, -CONH-, -SO3H. Así 
mismo, estos materiales existen en un estado  entre sólido y 
líquido característico, que los diferencía de otros estados de la 
materia.1,5,8

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

1) Por el tipo de enlaces. Los enlaces son importantes para mante- 

ner la estructura de la red tridimensional y para prevenir la 
disolución de las cadenas hidrofílicas.9 Existen dos clases:
a) Hidrogeles físicamente reticulados. Este tipo de hidrogeles 
dan lugar al concepto de hidrogeles reversibles, los cuales 
experimentan a una transición de su estructura tridimensional 
estable a una solución de polímero. Los enlaces entrecruzados 
se forman a partir de fuerzas de atracción no covalentes entre las 
cadenas poliméricas. Estas fuerzas son a menudo puentes de 
hidrógeno, interacciones hidrófobas y electrostáticas.10 
b) Hidrogeles químicamente reticulados. Estos hidrogeles son 
generalmente más estables que los físicamente reticulados 
porque las reticulaciones se forman por enlaces covalentes. Las 
reticulaciones químicas son estructuras permanentes, a menos 
que se introduzcan intencionalmente enlaces químicos lábiles.9

2) Los hidrogeles también pueden ser clasificados como 
hidrogeles estímulo-sensibles y estimulo-no sensibles. Los 
hidrogeles estimulo-no sensibles, como su nombre lo indica, 
son materiales que simplemente se hinchan por la absorción de 
agua. Por otra parte, los hidrogeles estímulo-sensibles han sido 
denominados materiales "inteligentes" porque ante alteraciones 
sutiles del medio ambiente, tales como: la temperatura, pH, 
fuerza iónica, luz, campo eléctrico,  y biomoléculas responden 
cambiando su grado de hinchamiento. La respuesta de los 
hidrogeles esta determinada por el tipo de monómero o 
polímero utilizado y/o cualquier post-modificación realizada.10

3) Hidrogeles por tipo de carga. Los grupos funcionales 
presentes en las cadenas de los polímeros que conforman a los 
hidrogeles pueden ser: no iónicos, catiónicos, aniónicos y 
anfotéricos.3

4) Otra clasificación de hidrogeles es en función de su tamaño.10 
Los hidrogeles pueden estar en forma de redes macroscópicas o 
confinados a dimensiones más pequeñas, tales como los 
microgeles o nanogeles.4,11 Estos dos últimos por lo general se 
definen como dispersiones acuosas de partículas o redes 
coloidales de tamaño micro o nanométrico. Los microgeles son 
en su mayoría partículas con diámetro medio comprendido 
entre 50 nm a 10 µm. Cuando el tamaño de los microgeles se 
encuentra en el rango submicrónico, se les conoce como 
nanogeles.2,11-14 La figura 1 representa la diferencia en tamaño 
de nanogeles con respecto a sus homólogos de tamaño más 
grande.15 

Figura 1. Representación esquemática de la diferencia en tamaño 
entre un hidrogel y un nanogel. Hidrogeles >10 µm, Microgeles 
1-10 µm, Nanogeles <1 µm. Modificada de referencia 15.
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Proceso de hinchamiento en nanogeles
Los nanogeles estímulo-sensibles tienen la propiedad de 
experimentar transiciones de fase cuando hay pequeños 
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 tamaño 
original o colapsarse a una masa compacta.6 Por lo tanto, el 
hinchamiento representa la propiedad más importante de estos 
nanogeles en comparación con otros sistemas coloidales.16 

El hinchamiento de nanogeles en medio acuoso está controlado 
por:
1) La estructura del nanogel (estructura química del monómero 
o polímero, el grado de reticulación, la densidad de carga en 
geles polielectrolitos).12

2) Los parámetros ambientales (pH, fuerza iónica, la naturaleza 
química de iones para nanogeles polielectrolitos, así como la 
temperatura para nanogeles termo-sensibles) (Figura 2).12 

Figura 2. Factores que afectan el hinchamiento de los nanogeles. a) 
Un aumento de agente reticulante disminuye el hinchamiento. b) 
Un incremento en el pH provoca el colapso de nanogeles de 
polibases débiles y el hinchamiento de nanogeles de poliácidos 
débiles. c) Un aumento de la fuerza iónica disminuye el 
hinchamiento de nanogeles (electrolitos). d) Nanogeles que exhiben 
un comportamiento LCST colapsan cuando la temperatura es 
mayor a la LCST. Tomada de referencia 22.

El hinchamiento se describe generalmente en el marco de la 
teoría de Flory-Rehner, que se extendió por Wu et al.17-21 Como 
los nanogeles son partículas reticuladas sus enlaces 
entrecruzados reducen drásticamente la movilidad de las 
cadenas y su entropía conformacional. Sin embargo, la 
reticulación permite obtener nanogeles con arquitectura más 
compleja, dando paso a la introducción de grupos funcionales 

en diferentes posiciones de su interior, lo cual puede afectar el 
grado total de hinchamiento.16 Es bien sabido que un equilibrio 
entre la presión osmótica y la elasticidad del polímero 
determina las dimensiones físicas de una partícula de 
nanogel.21-22 La presión osmótica resulta de la diferencia neta 
entre la concentración de los iones móviles del interior de la 
partícula del nanogel y la solución exterior. Para nanogeles con 
polímeros iónicos los grupos cargados atraen contraiones 
hidratados que tienden a expandir al nanogel, mientras que la 
elasticidad de la entropía conformacional de las cadenas 
poliméricas reticuladas se opone a esta expansión. La 
neutralización del nanogel reduce la diferencia de 
concentración neta de iones. Esta reducción da como resultado 
la deshidratación del nanogel y la disminución de su volumen.6 

Los nanogeles pH-sensibles que contienen grupos funcionales 
ácidos o básicos responderán a los cambios de pH.16 En 
nanogeles termo-sensibles se observan principalmente dos tipos 
de transiciones de hinchamiento; la transición de temperatura 
crítica de solución superior (UCST) (generalmente para 
derivados de ácido acrílico) y la transición de temperatura 
crítica de solución inferior (LCST) (para derivados de 
N-isopropilacrilamida).18,23 Los nanogeles de tipo LCST se 
hinchan abruptamente a temperaturas por debajo de un punto 
crítico y los nanogeles tipo UCST se hinchan bruscamente a 
temperaturas por encima de un punto crítico (Figura 3).12 El 
rango de temperaturas en el cual el nanogel pasa de un estado 
hinchado a colapsado se denomina temperatura de transición de 
fase de volumen (VPTT). Nanogeles termo-sensibles de 
PNIPAAm-co-AAm disminuyen su tamaño conforme aumenta 
la temperatura; a 20°C tienen un diámetro hidrodinámico 
promedio de 230 nm y a 35°C es de aproximadamente 120 
nm.24 

Figura 3. Comportamiento de nanogeles UCST y LCST en función 
de la temperatura. Tomada de referencia 12. 
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Métodos de síntesis de nanogeles
Los métodos utilizados para la preparación 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 síntesis se dividen según el mecanismo de 
formación de partículas en dos grupos: reticulación de 
polímeros y polimerización reticulación de monómeros (Figura 
4). Ambos enfoques se pueden realizar en solución o en 
compartimentos bien definidos tales como sistemas micelares, 
micro y nanoemulsiones, dispositivos microfluidificados o en 
nanomoldes.2,12,25 Los polímeros comúnmente utilizados en la 
preparación de hidro, micro y nanogeles con aplicaciones 
farmacéuticas y biológicas, son de origen natural y sintético. 
Ejemplos de polímeros y monómeros son resumidos en la Tabla 
1. Además, en algunos métodos de síntesis se utilizan agentes 
reticulantes, tensoactivos e iniciadores. En la tabla 2 se resumen 
algunos ejemplos. 6,12-13,20,26  

Figura 4. Diagrama de preparación de nanogeles.

Tabla 1. Polímeros y monómeros utilizados en la preparación de 
hidro, micro y nanogeles

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

micro y nanogeles.  

 

Polímeros 
Naturales
Aniónicos
Ácido Hialurónico 
(AH)
Ácido Algínico 
(ALG)
Carboximetil 
Celulosa (CMC)
Carragenina(CAR)
Sulfato de 
Dextrano (SDEX) 
Sulfato de 
Condroitina (SC)

Polímeros Sintéticos

Aniónicos
Poli(ácido acrílico) 
(PAA)
Poli(ácido metacrílico) 
(PMAA)
Catiónicos
Poliamidoamina 
(PAMAM)
Polietilenamina (PEA)
Polietilenamina (PEI)
Polivinilamina 
(PVAM)

Monómeros

Ácido Acrílico (AA)
Ácido Metacrílico 
(MAA)
Ácido 
acrilamidofenilborónico 
(APBA)
Acrilamida (AAm)
Butil acrilato (BA)
Dietilaminoetil 
metacrilato (DEAEMA)
Dimetilamino propilo 
(DEAP)
Etilenglicol (EG)

Polímeros 
Naturales
Catiónicos
Quitosán (QS)
Polilisina (PL)

No iónicos
Metilcelulosa (MC)
Etilcelulosa (EC)
Hidroetilcelulosa 
(HEC)
Hidroxipropil 
celulosa (HPC)
Hidropropilmetilcel
ulosa (HPMC)
Dextrano (DEX)
Manano (MOS)
Pululano (PUL)

Anfotéricos
Gelatina (GEL)
Colágeno (COL)
Fibrina (FB)

Polímeros Sintéticos

No iónicos
Polietilenglicol (PEG)
Poilglicidol (PG)
Polihidroxibutirato 
(PHB)
Poloxámero (POL)
Polivinil Alcohol 
(PVA)
Polivinil Acetato 
(PVAc)

Otros
Poli (ácido láctico) 
(PLA)
Poli (ácido glicólico) 
(PGA)
Poli
(ácido-co-glicólico) 
(PLGA)
Poli(caprolactona) 
(PCL)
Poli
(vinilcaprolactona) 
(PVCL)
Polidimetilsiloxano 
(PDMS)
Poliestireno
(PS)

Monómeros

Hidroxietil metacrilato 
(HEMA)
Hidroxietoxietil 
metacrilato (HEEMA)
Hidroxidietoxietil 
metacrilato (HDEEMA)
Metoxietil metacrilato 
(MEMA)
Metoxietoxietil 
metacrilato (MEEMA)
N-(2-hidroxipropil) 
metacrilamida (HPMA)
N-isopropilacrilamida 
(NIPAAM)
N-vinil-2-pirrolidona 
(NVP)
Oligoetilenglicol 
metiléter metacrilato 
(OEOMA)
PEG acrilato (PEGA)
PEG metacrilato 
(PEGMA)
PEG diacrilato 
(PEGDA)
PEG dimetacrilato 
(PEGDMA)
Piridil disulfuro 
metacrilato (PDSMA)
Vinil Acetato (VAc)
Vinil metacrilato (VMA)

Agentes 
Reticulantes
Formaldehido
Glutaraldehído
Hectorita
N,N´-Metilen-bis-
acrilamida
N,N´-Dihidroxietile
n-bis-acrilamida
PEG dimetacrilato
PEG 
Di-succinimidil 
éster 
PEG tiolado
Tetraetilenglicol 
diacrilato
Trimetacrilato de 
trimetiol propano

Tensoactivos

Cloruro de 
Cetilpridinio
Cloruro de 
Cetiltrimetilamonio
Bromuro de 
Cetiltrimetilamonio
Lauril Sulfato de 
Sodio 
Lauril Sulfonato de 
Sodio
Poliestireno Sulfonato 
de Sodio
Monolaurato de 
Sorbitán
Monooleato de 
Sorbitán
Monooleato de 
Sorbitan Etoxilado
Octilfenol Etoxilado

Iniciadores

Antraquinona  sulfonato 
de sodio
Azo-bis-(isobutironitrilo)
Fenilhidroximetil 
propanona
Hidroxietoxifenilmetil 
propanona
hidroximetillpropiofeno
na
Metacriloiloxidecil 
fosfato
Peroxidisulfato de 
Amonio
Peróxido de Benzoílo
Persulfato de Potasio
Tetrametiletilendiamina
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a) Nanogeles obtenidos por reticulación de polímeros 
Reticulación física. Los nanogeles pueden ser preparados por 
reticulación física o química de polímeros de origen natural o 
sintético en fase homogénea o heterogénea.25 Este método por 
lo general implica la agregación controlada de polímeros 
hidrofílicos capaces de tener interacciones hidrofóbicas, 
electrostáticas y/o puentes de hidrógeno entre sí. El 
auto-ensamblaje de polímeros hidrofílicos permite la 
encapsulación de macromoléculas y es útil para la preparación 
de nanogeles cargados con proteínas.22 Se han desarrollado 
nanogeles auto-ensamblados físicamente mediante la mezcla de 
una disolución acuosa de β-ciclodextrina (β-CD) con una 
disolución acuosa de dextrano hidrofóbicamente modificado 
con injertos alquilo. Los restos alquilo en el carbono 12 forman 
complejos de inclusión con ciclodextrinas (CDs), dejando 
también CDs libres accesibles para la inclusión de fármacos. Se 
obtuvieron nanogeles de alrededor de 120-150 nm (Figura 5).27

Figura 5. Representación esquemática de nanogeles 
auto-ensamblados físicamente. Los nanogeles se forman apartir de 
la mezcla de dextrano modificado hidrofóbicamente por la 
inserción de cadenas alquilo (MD) y β-ciclodextrina (pβCD). 
Tomada de referencia 27.

Reticulación inducida por irradiación. La reticulación de 
polímeros naturales y sintéticos por irradiación, es un método 
importante para la preparación de nanogeles. Se utilizan 
diferentes tipos de irradiación: rayos gamma, rayos X, 
electrones acelerados, haces de iones y rayos ultravioleta. Para 
algunos propósitos especiales, incluso puede ser útil una 
combinación de diferentes irradiaciones.12 Este método permite 
sintetizar nanogeles utilizando cadenas de polímeros lineales y 
agua como componentes de partida sin la necesidad de 
monómeros, agentes reticulantes, iniciadores, tensoactivos, etc. 
El concepto general se comenta a continuación. Cuando un 
polímero en una disolución acuosa se somete a una radiación 
ionizante, la mayor parte de la energía de irradiación es 
absorbida por el agua, generando especies reactivas de vida 

corta, por ejemplo: hidroxilos, protones, electrones solvatados,  
peróxido de hidrógeno, los cuales pueden reaccionar con el 
polímero.28 En tales condiciones, se producen radicales no 
apareados en las cadenas poliméricas lo que permite una 
recombinación al azar. Dependiendo de las tasas relativas de 
recombinación y de escisión, un polímero irradiado puede ser 
reticulado o  degradado en fragmentos más pequeños. La 
influencia de la irradiación de polímeros depende de su 
estructura química, peso molecular, concentración y las 
condiciones de irradiación. Dependiendo de la concentración de 
polímero y la tasa de dosis de irradiación, pueden tener lugar 
dos tipos de reacciones de reticulación: reticulaciones inter o 
intramoleculares. Si el número promedio de radicales por una 
sola cadena es bajo, se puede producir la recombinación 
intermolecular. Mediante el aumento de la tasa de dosis de 
irradiación, el número promedio de radicales por cadena 
también aumenta, la probabilidad de que ocurra una 
recombinación intramolecular es mayor (Figura 6). La 
irradiación de disoluciones diluidas de polímero conduce a la 
reticulación intramolecular porque los polímeros se encuentran 
separados y la recombinación sólo se produce internamente. Por 
el contrario, mediante la irradiación de disoluciones de 
polímero a una concentración media o alta, principalmente se 
forman reticulaciones intermoleculares.12 

Nanogeles pH-sensibles se prepararon directamente por 
polimerización inducida por radiación gamma de ácido acrílico 
(AA) en una disolución acuosa de polivinilpirrolidona (PVP) 
(Figura 7). La fuerza impulsora de la formación de nanogeles de 
PVP/PAA se atribuyó a la formación de complejos entre PAA 
(donador de protones) y PVP (aceptor de protones) a través de 
puentes de hidrógeno. Además, los nanogeles se estabilizan a 
mediante enlaces covalentes, resultado del proceso de 
reticulación inducido por irradiación. A pH 4 los nanogeles 
presentan un diámetro medio de 83 nm; mientras que a pH 7 
tienen un diámetro medio de 446 nm.29 

 

Figura 6. Proceso de formación de nanogeles por irradiación. 
Tomada de referencia 12.
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Figura 7. Formación de nanogeles de PVP/PAA inducida por rayos 
gamma. Los nanogeles se preparan por polimerización inducida 
por rayos gamma de ácido acrílico (AA) en una solución acuosa de 
polivinilpirrolidona PVP.  Tomada de referencia 29.

Reticulación química basada en reacciones de poliadición 
a) Síntesis de nanogeles con enlaces tiol-disulfuro.  
Generalmente, dos rutas de síntesis se utilizan para preparar 
nanogeles disulfuro reticulados: 
Incorporación de enlaces disulfuro directamente en la red 
polimérica. Estos grupos disulfuro son introducidos 
simultáneamente con la polimerización de radicales de los 
monómeros precursores. La ventaja de este método de síntesis 
es la fácil eliminación de los monómeros que no reaccionan, lo 
que reduce la citotoxicidad de las redes, requisito esencial para 
los polímeros producidos a partir de agentes precursores 
potencialmente dañinos.

Modificación de polímeros con cadenas laterales que contienen 
tioles seguido de reticulación química, es decir, la oxidación de 
los grupos tiol para establecer reticulaciones intermoleculares. 
Como método general, un compuesto de tipo poli(ácido 
carboxílico) se activa para preparar a grupos funcionales más 
reactivos. Los restos de ácidos carboxílicos son activados por 
una carbodiimida soluble en agua, a un pH controlado. En el 
segundo paso, los grupos amida se forman entre las unidades de 
repetición del polímero y un tipo de amina, para producir un 
poliácido tiol-modificado. Estos polímeros modificados, por lo 
general son purificados por diálisis y por liofilización. Esta 
estrategia de síntesis es de utilidad para la preparación de 
cualquier tipo de polímeros tiol-injertados a partir de poli 
(ácidos carboxílicos) a través de la formación de enlaces amida.

La gran ventaja de la formación de disulfuros de la forma 
tiolada sobre la incorporación directa de disulfuros es que la 
modificación de los polímeros se puede ajustar con precisión 
durante la síntesis (concentración de polímero, la relación molar 
de tiol-polímero y el pH).30

b) Adición de Michael. La adición de Michael entre un 
nucleófilo (una amina o un tiol) y un grupo vinilo es otra opción 
de reticulación química, la cual es particularmente útil para la 
reticulación in situ de nanogeles debido a su tiempo de reacción, 
su flexibilidad en la formación de múltiples tipos de enlaces, y 
su relativa inercia biológica de los precursores poliméricos.31 Se 
prepararon nanogeles ensamblados con forma de frambuesas 
con un alto potencial como vehículo para la entrega de proteínas 
(Figura 8). Un polímero de acrilato pululano sustituido con 
colesterol reticulado con polietilenglicol modificado con grupos 
tiol (PEGSH) por adición de Michael, produjo nanogeles 
ensamblados colesterol-pululano con estrecha distribución de 
tamaños y diámetros medios entre 40 y 120 nm.32 El ensamblaje 
supramolecular de manano anfifílico, sintetizado por la adición 
de Michael de 1-hexadecanotiol al manano metacrilato de 
vinilo, originó en medio acuoso la formación de un nanogel, 
estabilizado por interacciones hidrófobas entre las cadenas 
alquilo, con un diámetro hidrodinámico que oscila entre 50 y 
140 nm.33

c) Reacciones de Condensación. Las reacciones de 
condensación entre los grupos hidroxilo o aminas con ácidos 
carboxílicos o sus derivados, se aplican con frecuencia en la 
síntesis de polímeros  para producir poliésteres y poliamidas, 
respectivamente. Estas reacciones se pueden utilizar para la 
preparación de nanogeles. Crescezi et al. describen la síntesis de 
hidrogeles de polisacáridos a través de las reacciones de 
condensación de Passerini y de Ugi.34-35 En la condensación de 
Passerini un ácido carboxílico y un aldehído o cetona se 
condensan con isocianuro para producir α-(acriloxi)amida. En 
la condensación de Ugi se añade una amina a esta mezcla de 
reacción, obteniendo α-(acilamino)amida. La reacción puede 
llevarse a cabo en agua, a pH ligeramente ácido y a temperatura 
ambiente.9 La síntesis de nanogeles mediante reacciones de 
condensación se da principalmente utilizando glutaraldehído o 
formaldehído como agentes reticulantes de partículas de QS, 
GEL, CMC, AH.36

Figura 8. Preparación de nanogeles ensamblados (CHP) a partir 
de acrilato pululano sustituido con colesterol (Acrilato-CHP) 
reticulados con polietilenglicol-tiol (PEGSH) mediante la reacción 
de adición de Michael. La interleucina-12 (IL-12) se libera del 
nanogel por hidrólisis. Tomada de referencia 32.
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b) Nanogeles obtenidos por polimerización reticulación de 
monómeros  
Técnicas de polimerización adecuadas para la síntesis de micro 
y nanogeles son la polimerización por precipitación y la 
polimerización de micro y nanoemulsión.12  

Polimerización por precipitación. Este método es muy útil 
para la preparación de nanogeles termo-sensibles. En tal 
sistema, todos los ingredientes incluyendo monómeros, agente 
reticulante y el iniciador se disuelven en agua. La formación de 
partículas de nanogel se produce por un mecanismo de 
nucleación homogénea. A la temperatura de polimerización 
(50-70 °C), el iniciador se descompone produciendo radicales 
libres. En el caso del iniciador persulfato, la descomposición da 
lugar a la formación de radicales sulfato que atacan a los 
monómeros seguidos de la propagación del radical y 
crecimiento de la cadena.12 Cuando NIPAAm o VCL son 
utilizados como monómeros, el crecimiento de las cadenas de 
polímero colapsa, si alcanzan una longitud crítica de formación 
de partículas precursoras. Esto ocurre porque la temperatura de 
polimerización está muy por encima de la LCST de los 
polímeros formados. Las partículas precursoras formadas 
pueden crecer mediante los siguientes mecanismos: (a) 
agregarse para formar una gran partícula de polímero 
coloidalmente estable; (b) depositarse en la superficie de las 
partículas de polímero existentes, y (c) crecer mediante la 
adición de monómeros o macrorradicales. Una vez que las 
partículas de nanogel alcanzan el tamaño crítico, éstas son 
estabilizadas electrostáticamente. Las cargas provienen de los 
fragmentos del iniciador incorporados en las cadenas de 
polímero durante la nucleación y el proceso de crecimiento. En 
esta etapa, las partículas de nanogel están en un estado de 
colapso, pero aún contienen una gran cantidad de agua. Esta es 
una diferencia principal de la polimerización de monómeros 
insolubles en agua tales como estireno o acrilato de butilo, 
donde se forman partículas de látex con estructura compacta 
durante el proceso de polimerización.37 Cuando se completa la 
polimerización y la mezcla de reacción se enfría a temperatura 
ambiente, las partículas de nanogel hinchadas (temperatura por 
debajo de VPTT) adquieren una morfología “peluda”. A estas 
temperaturas, los nanogeles se estabilizan por un mecanismo 
estérico debido a la formación de puentes de hidrógeno entre 
segmentos del polímero y moléculas de agua. La Figura 9 
muestra el mecanismo simplificado para la polimerización por 
precipitación.12

Nanogeles termo- y pH-sensibles de poli(NIPAAm-co-AAm) 
fueron sintetizados mediante polimerización por precipitación. 
El fármaco Doxorrubicina en medio acuoso se ioniza 
adquiriendo carga positiva y se encapsula en nanogeles con 
cargas negativas mediante interacciones electrostáticas a un pH 
de 7.4. El diámetro medio de  estos nanogeles fue de 162 nm.38

Figura 9. Representación esquemática de la formación de 
nanogeles mediante polimerización por precipitación. Tomada de 
referencia 12.

a) Síntesis libre de tensoactivos. El tipo y la concentración de 
agente reticulante utilizado para la síntesis de nanogeles da la 
posibilidad adicional de influir en su tamaño y propiedades de 
hinchamiento sin utilizar agentes tensoactivos. El aumento de 
la concentración de agente reticulante en la mezcla de reacción 
disminuye el grado de hinchamiento. Por otra parte, la 
estabilización también puede ser proporcionada por el 
monómero y/o polímero. Esto se puede realizar en al menos 
dos maneras: el iniciador de la polimerización por radicales 
libres es un ion que, cuando se incorpora a la cadena creciente 
oligomérica, hace que esta molécula tenga actividad 
superficial, o bien el sustrato para la polimerización son 
oligómeros insaturados que llevan grupos ionizados en uno o 
dos extremos. También la forma en que se preparan, la relación 
entre los comonómeros y la concentración total de monómeros 
debe elegirse cuidadosamente para evitar la formación de  
aglomerados. Una propiedad común de  la síntesis por 
polimerización libre de tensoactivo es la presencia de grupos 
iónicos en la superficie del nanogel que se pueden utilizar para 
su modificación adicional, unión de varios compuestos o la 
reticulación intermolecular.2 Se reportó la síntesis de nanogeles 
de PAA libres de tensoactivo utilizando como plantilla 
disoluciones acuosas de HPC a temperatura ambiente o mayor. 
Los PAA unidos por puentes de hidrógeno a cadenas de HPC 
colapsaron formando los nanogeles. Todos los nanogeles PAA 
presentan una estrecha distribución de tamaño con diámetros 
que van de 60 a 600 nm.39 

b) Síntesis con tensoactivos. Para preparar nanogeles, las 
partículas precursoras en crecimiento deben ser estabilizadas 
eficazmente en las primeras etapas del proceso de 
polimerización. La estabilización proporcionada por los 
residuos de iniciadores iónicos incorporados en las cadenas del 
polímero en algunos casos no es suficiente para estabilizar la 
gran superficie de estas partículas. Para este problema, se 
puede añadir a la mezcla un agente tensoactivo para 
incrementar la estabilidad y minimizar el crecimiento por 
agregación. Al mismo tiempo, el tensoactivo disminuye la 
tensión interfacial que conduce finalmente a la reducción de 
tamaño del nanogel.12,22
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c) Síntesis con comonómeros. Una buena alternativa para el uso 
de estabilizadores durante la preparación de nanogeles puede 
ser con comonómeros reactivos funcionales. Estos participan 
en el proceso de polimerización y se unen covalentemente a las 
cadenas de polímero de la red del nanogel. Los comonómeros 
pueden mejorar la estabilidad coloidal y ayudar a regular sus 
tamaños. Así mismo, los nanogeles pueden ser 
copolimerizados para obtener funcionalidades externas, estos 
“desencadenadores” adicionales pueden incluir: comonómeros 
pH, termo y foto-sensibles.40

Polimerización en emulsión, micro y nanoemulsiones. Una 
emulsión es un sistema heterogéneo que consiste en dos fases 
liquidas inmiscibles, una fase dispersa en pequeñas gotas y una 
fase continua que las rodea. Además, un tercer componente, 
tensoactivos, necesarios para estabilizar la emulsión.41 Las 
reacciones de polimerización que resultan en la formación de 
nanogeles se pueden llevar a cabo en emulsiones agua en aceite 
(W/O) o aceite en agua (O/W). Figura 10. 

Figura 10. Síntesis de nanogeles mediante polimerización en 
emulsiones. a) Polimerización de monómeros. (1) Agentes 
reticulantes bifuncionales. (2) Polimerización en emulsiones W/O 
estabilizadas con tensoactivos. (3) Los nanogeles que pueden ser 
transferidos a un medio acuoso mediante la eliminación de los 
tensoactivos y disolventes orgánicos. b) Polimerización de 
monómeros en emulsiones O/W estabilizadas con tensoactivos. 
Tomada de referencia 22.

Los métodos de emulsión inversa (W/O) son los más utilizados 
para la preparación de nanogeles, estos  involucran la 
polimerización de monómeros hidrofílicos en presencia de 
agentes reticulantes en gotas acuosas que consecuentemente son 
emulsionadas en una fase hidrófoba continua. El uso de agentes 
reticulantes en la mezcla de monómeros conduce a la formación 
del nanogel, manteniendo su identidad después de ser 
transferidos una fase continua acuosa.22 En el caso de 
polimerización en nanoemulsión, las gotitas acuosas son 
generadas por sonicación en un disolvente orgánico como fase 
continua en presencia de tensoactivos liposolubles. La emulsión 
termodinámicamente inestable se forma generalmente a una con-

centración de tensoactivo por debajo o cerca de su 
concentración micelar crítica. Con las nanoemulsiones se 
obtienen tamaños de nanogeles entre 150 y 300 nm. El enfoque 
de nanoemulsión W/O ha sido utilizado para la aplicación de 
diferentes técnicas de polimerización de radicales controlados: 
Polimerización por Adición, Fragmentación y Transferencia de 
Cadena Reversible (RAFT), Polimerización por Transferencia 
Radical Atómica (ATRP). La polimerización en microemulsión 
inversa W/O, forma emulsiones termodinámicamente estables. 
Esto requiere el uso de una gran cantidad de tensoactivos. Por lo 
general, los nanogeles preparados por este método tienen un 
diámetro inferior a 100 nm.12

 
Una serie de nanogeles definidos con diámetro entre 20-120 nm 
se sintetizaron por polimerización en una nanoemulsión  
mediante apertura epóxica por catálisis ácida y posterior adición 
al glicerol. Alcoholes multifuncionales se utilizaron como 
monómeros y di, tri-epóxidos como agentes reticulantes (Figura 
11).42 Nuevos nanogeles con redes poliméricas interpenetradas 
(IPN) compuestos de PAA y GEL fueron sintetizados por 
nanoemulsión W/O. El AA estabilizado alrededor de la GEL en 
cada gota, se polimerizó utilizando persulfato de amonio (PSA) 
y tetrametiletilendiamina (TEMED) a una relación molar 1:5 y 
reticulados con N,N'-metilen-bis-acrilamida para formar 
nanogeles semi-IPN, que secuencialmente fueron reticulados 
con glutaraldehído (Glu) para formar nanogeles IPN. Además 
se empleó monolaurato de sorbitán al 2%. El diámetro medio de 
los nanogeles fue de 355 nm (Figura 12).43

Figura 11. Representación esquemática de la síntesis de nanogeles 
de glicerol mediante polimerización en nanoemulsión inversa 
W/O. Tomada de referencia 42.

Figura 12. Representación esquemática de nanogeles IPN 
preparados mediante nanoemulsión inversa. Tomada de referencia 
43. 
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Nanogeles basados en sulfato de condroitina  y anhidro maleico, 
fueron sintetizados por polimerización en microemulsión 
inversa. El tamaño de estos nanogeles se encuentra en el 
intervalo de 145-340 nm.44 Nanogeles multifuncionales que 
encapsulan DEX marcado con fluorescencia y nanopartículas 
monodispersas de Fe3O4, fueron desarrollados por 
polimerización de monómeros en microemulsión inversa con 
un agente reticulante disulfuro. Estos nanogeles tienen un 
tamaño aproximadamente de 110 nm en disolución salina y su 
tamaño permaneció sin cambios durante más de 6 meses.45

Los nanogeles núcleo-corteza son un subconjunto de nanogeles. 
En muchos casos su preparación se lleva a cabo en dos pasos: 
Una partícula de látex compuesta de poliestireno (PS) o de otros 
polímeros se sintetiza a través de polimerización en emulsión. 
Una pequeña cantidad de monómero NIPAAm se copolimeriza 
en este paso, en el cual se crea una capa delgada de PNIPAAm 
sobre las partículas del núcleo. En un segundo paso la red 
PNIPAAm se polimeriza en núcleos-PS, por polimerización en 
emulsión o por precipitación. Debe tenerse en cuenta que esta 
segunda etapa se lleva a cabo a temperatura mayor a la LCST de 
NIPAAm en el que la capa adopta un estado de colapso. La 
suspensión de partículas de núcleo-corteza, sin embargo, sigue 
siendo estable incluso a temperaturas por encima de la 
transición de fase de volumen. Esto es debido a las cargas 
superficiales residuales procedentes de la primera 
polimerización en emulsión. Estas cargas superficiales por lo 
tanto, desempeñan un papel importante durante la síntesis de las 
partículas.40

La síntesis de nanogeles núcleo-corteza mediante la 
polimerización en emulsión presenta algunas dificultades, la 
más importante es que algunos agentes reticulantes como es el 
caso de N,N´-metilene-bis-acrilamida tienen una  
polimerización más alta que los monómeros. Por lo tanto, las 
partículas del nanogel no crecen de manera uniforme. La 
distribución del agente reticulante disminuye radialmente en las 
partículas, lo que influye fuertemente en sus propiedades. La 
iniciación fotoquímica presenta una solución a este problema. 
La irradiación UV ha sido empleada para sintetizar nanogeles 
termo-sensibles bien definidos. Se ha utilizado 
foto-polimerización en emulsión para preparar partículas 
núcleo-corteza de PS-NIPAAm. Esta técnica se puede utilizar 
para añadir cadenas de polímero lineales a las partículas 
coloidales básicas o para generar capas densas de cadenas 
aniónicas y catiónicas de polielectrolitos sobre núcleos-PS con 
el fin de obtener “cepillos” de polielectrolitos esféricos. La 
síntesis se lleva acabo en tres pasos: primero las partículas de 
núcleo-PS que contienen NIPAAm se sintetizan mediante una 
polimerización en emulsión convencional. El paso siguiente es 
que estas partículas de núcleo son cubiertas por una capa fina 
del foto-iniciador hidroximetillpropiofenona etilenglicol 

metacrilato, el cual actúa también como monómero. El último 
paso es la foto-polimerización en emulsión que se lleva a cabo 
por el resplandor de luz UV sobre una suspensión de estas 
partículas, de este modo se generan radicales en su superficie. 
La polimerización se inicia por estos radicales directamente 
sobre la superficie de las partículas del núcleo. Las cadenas 
reticuladas de PNIPAAm generadas se encuentran totalmente 
injertadas en la superficie de los núcleos (figura 13).40,46 

Figura 13. Preparación de nanogeles núcleo-corteza de 
PS-NIPAAm por foto-polimerización en emulsión. Tomada de 
referencia 40.

Las ventajas de las técnicas de micro y nanoemulsión en 
comparación con la polimerización por precipitación se 
originan a partir  de que las reacciones son producidas en gotitas 
muy pequeñas que en realidad determinan el tamaño de las 
partículas coloidales. En tales condiciones, se pueden preparar 
nanogeles extremadamente pequeños y un amplio espectro de 
monómeros puede ser utilizado para el proceso de 
polimerización.47

Métodos usados para el estudio de nanogeles

Las propiedades de hidrogeles de tamaño micro y nanométrico 
pueden ser estudiadas convenientemente mediante métodos 
desarrollados para macromoléculas en disolución. De manera 
general de entre las diversas técnicas que se utilizan para la 
caracterización de los nanogeles las más importantes son: 
dispersión de luz, cromatografía de permeación en gel, 
viscosimetría, calorimetría, microscopía y espectroscopía.

Dispersión de luz. La dispersión de luz se basa en las leyes 
descubiertas y métodos desarrollados por Rayleigh, Debye, Mie 
y Zimm. Se encuentra entre las técnicas experimentales más 
versátiles en el estudio de las propiedades de macromoléculas o 
de los nanogeles. Esta técnica se basa en la interacción de la 
radiación electromagnética al chocar con pequeñas partículas de 
tipo coloidal o incluso molecular. De estas interacciones se 
obtiene información sobre la estructura y la dinámica molecular 
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de las partículas coloidales en estudio.43 Cabe señalar que la 
dispersión de luz es una técnica esencial para caracterizar 
materiales blandos, tales como; nanopartículas, micro y 
nanogeles, macromoléculas naturales y sintéticas ya sea en 
disolución o en estado solido.48

En la Dispersión de Luz Estática (DLE) también conocida 
como difracción láser, un haz de luz es dirigido a través de una 
disolución de macromoléculas o nanogeles, y la intensidad de 
luz dispersada es medida (en una escala de tiempos del orden 
del segundo), en relación a la intensidad del haz incidente, a 
varios ángulos, para diferentes concentraciones en la muestra. 
La doble extrapolación de estos datos a ángulo cero y 
concentración cero se obtiene el peso molecular promedio en 
peso. El rango de medición de tamaño de partículas es de 10 nm 
a 3.5 mm. Con DLE, también se puede obtener el radio de giro 
(un parámetro muy importante en el análisis de nanogeles) y el 
segundo coeficiente del virial, el cual es útil en la investigación 
de las interacciones polímero-disolvente y polímero-polímero. 
Por ejemplo, un valor negativo de éste parámetro indica la 
tendencia de las cadenas de polímero o nanogel de sufrir una 
agregación reversible en un disolvente dado.2 

La Dispersión de Luz Dinámica (DLD) también llamada 
espectroscopia de correlación de fotones se basa en la medición 
de las fluctuaciones dependientes del tiempo en la intensidad de 
la luz dispersada por partículas bajo movimiento browniano 
aleatorio. La dispersión dinámica trabaja en una escala de 
tiempos del orden de magnitud de 1 microsegundo, que es el 
rango temporal del movimiento difusivo de las partículas en el 
seno de una dispersión coloidal.48-49 La DLD, produce valores 
promedios y distribuciones de coeficientes de difusión.  Estos 
datos pueden ser recalculados en valores promedios y 
distribuciones de diámetros hidrodinámicos en un intervalo de 
tamaño de partículas de 1 nm a 6 µm, además, puede ser 
utilizada para el estudio en tiempo real de cinéticas de 
formación de nanogeles. Cabe destacar que, la relación entre la 
media del radio de giro determinada por DLE y la media del 
diámetro hidrodinámico 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 medición del potencial zeta.2

En la técnica Dispersión de Neutrones de Bajo Ángulo (SANS 
por su siglas en inglés), los neutrones de un intervalo de energía 
adecuado son dispersados mediante núcleos atómicos de una 
muestra polimérica y dan lugar a patrones de dispersión 
similares a los obtenidos en la dispersión de luz. Es una 
herramienta bien establecida para la caracterización de 
nanoestructuras como los nanogeles, la razón principal es la 
posibilidad de generar contraste por el intercambio de 
hidrógeno y deuterio. Este método permite la detección de 

diferencias estructurales en geles de la misma composición 
química pero sintetizados mediante diferentes métodos. El 
rango de trabajo es desde 1 nm hasta 600 nm.50

El factor de forma y la “vellosidad” de la superficie de los 
nanogeles se pueden determinar por métodos de dispersión 
SANS y DLD. En la figura 14 se representa como ejemplo el 
perfil radial de nanogeles de PNIPAAm.16,51

Figura 14. Estructura de nanogeles de PNIPAAm. Un núcleo 
reticulado se caracteriza por un perfil radial donde Rcaja=R-2σ
surf. La densidad de reticulación disminuye con el incremento de 
la distancia al núcleo y se describe como σsurf. En R, la densidad 
de reticulación disminuye con respecto al núcleo. El tamaño que se 
obtiene por SANS esta dado por RSANS= R+2σsurf, donde el 
perfil se aproxima a 0. RSANS generalmente es menor que el radio 
hidrodinámico Rh obtenido por DLD. Tomada de referencia 51.

Cromatografía de Permeación en Gel (CPG). Este método es 
utilizado rutinariamente en la investigación y en la industria 
para determinar la distribución y el peso molecular en peso y 
peso molecular promedio en número de polímeros. La CPG 
requiere la calibración con estándares de polímeros 
monodispersos de pesos moleculares conocidos, ya que, las 
macromoléculas y los nanogeles son segregados en columnas 
de acuerdo a su tamaño (volumen hidrodinámico) y no por su 
peso molecular, ya que los estándares de polímeros lineales y 
nanogeles del mismo peso molecular pueden tener dimensiones 
y volúmenes de retención muy diferentes. Esto en parte se 
puede solucionar con el uso de equipos modernos de CPG que 
cuentan con un detector de dispersión de luz que en principio 
permite una absoluta determinación del peso molecular para 
cada polímero o fracción de nanogel.2

 
Viscosimetría. Cambios relativos en dimensiones 
hidrodinámicas de nanogeles, relacionados con su peso mole-
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cular promedio, estructura y tamaño, pueden ser monitoreados 
mediante mediciones de viscosidad en disoluciones diluidas.2 
Mediante la viscosidad intrínseca [η] de una disolución de 
polímero se puede determinar el peso molecular promedio en 
viscosidad (Mη). La correlación entre estos valores es la muy 
conocida ecuación de Mark-Houwink: [η] = KMηα donde K y α 
son parámetros los cuales son constantes por el par linear dado 
polímero/disolvente a una temperatura definida y que puede ser 
encontrada en diferentes referencias.52 Como las partículas de 
nanogeles son más compactas que la forma espiral del mismo 
polímero lineal, la viscosidad de los nanogeles es menor en 
comparación con las macromoléculas lineales de igual 
concentración, como resultado de esto, las mediciones de 
viscosidad de nanogeles (valores de α para algunos nanogeles 
0.09-0.25) no dan valores apropiados de peso molecular, al 
menos cuando se utilizan los valores de k y α para cadenas 
lineales en un buen disolvente (valores de α 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 reticulación, 
forma de síntesis, etc. Por lo tanto puede variar de una 
preparación a otra.2 

Las mediciones de viscosidad son también frecuentemente 
utilizadas para seguir los cambios de tamaño de los nanogeles 
durante la síntesis, a menudo en paralelo con otros métodos, 
indicando los cambios en el peso molecular. En estudios de 
reología se puede obtener información a partir de la relación de 
compactación y rigidez de partículas de nanogel y su 
susceptibilidad a una deformación, la permeabilidad del 
disolvente, así como las interacciones entre las partículas.2 

Calorimetría Diferencial de Barrido (CDB). Es una técnica 
experimental dinámica 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 físicas de los 
polímeros que componen a los nanogeles. Esto nos permite 
determinar las temperaturas de fusión, cristalización, y 
temperaturas de transición de fases (LCST, UCST o VPTT) y 
los correspondientes cambios de entalpía y entropía, la 
transición vítrea y otros efectos que muestran cambios en la 
capacidad calorífica o de calor latente. Además, se puede 
determinar la presencia de agua asociada a los nanogeles y la no 
asociada, lo que podría ser de utilidad para conocer el grado de 
hinchamiento.53

Microscopía. La visualización de nanogeles puede ser realizada 
por varias técnicas microscópicas. Los estudios son basados en:
 
Microscopía Electrónica de Barrido (MEB) tiene la capacidad 

de producir imágenes de alta resolución (aproximadamente de 
3-4 nm) de la superficie de los nanogeles. Las imágenes MEB 
tienen una apariencia tridimensional que las caracteriza y son 
útiles para la investigación de la estructura superficial de micro 
y nanogeles.1 La preparación de la muestra no es sencilla, 
requiere de recubrimiento con una capa delgada de un material 
conductor y condiciones de vacío. (Figura 15).54   

Figura 15. Micrografía por MEB de nanogeles compuestos de 
dietilaminoetil metacrilato-etilenglicol. Tomada de referencia 54.

La Microscopía Electrónica de Transmisión (MET) proporciona 
imágenes en segunda dimensión con una resolución 
aproximadamente de 0.2 nm. La preparación de la muestra no es 
complicada. En un típico procedimiento, una gota de una 
dispersión de nanogel diluida es colocada sobre un soporte 
adecuado (a menudo una malla de cobre recubierta con una 
película de carbono) y se seca a temperatura ambiente. Con este 
método se pueden observar partículas de geles individuales y/o 
sus monocapas.55 No obstante, MET solo es adecuada para 
analizar partículas en estado seco y por lo tanto no brinda 
ninguna información 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 congelada aproximadamente a 
la temperatura de ebullición del nitrógeno líquido (-196 °C). La 
congelación de la muestra es muy rápida lo que permite incluso 
congelarse a temperaturas elevadas. Esta técnica se denomina 
crio-MET.40 

La Microscopía de Fuerza Atómica (MFA) tiene la capacidad de 
proporcionar  imágenes en tercera dimensión (con una 
resolución menor a 1 nm) acerca de la estructura de los 
nanogeles a un nivel atómico y molecular, y es por lo tanto 
complementaria a otras formas de microscopia. La preparación 
de la muestra es sencilla, no necesita espolvoreado catódico de 
metales ni condiciones de vacío, lo que permite la visualización 
de la estructura del nanogel en su ambiente natural. La MFA ha 
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sido utilizada por ejemplo, para el estudio de la topología de la 
superficie de micro y nanogeles, también permite la medición 
de las fuerzas entre partículas y la determinación de las 
propiedades elásticas de micro y nanopartículas.55 En la figura 
16 se muestran micrografías de nanogeles de PVP/PAA 
obtenidas por MET y MFA. 

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

Espectroscopía. La composición química de los nanogeles 
puede ser determinada mediante espectroscopía regularmente 
utilizada para polímeros. La Espectroscopía UV-Visible y la 
Espectroscopía infrarroja, son empleadas en el control de la 
conversión de monómeros durante la síntesis del nanogel. El 
uso de la espectroscopia infrarroja puede ser favorecida por el 
hecho de que muchos nanogeles forman películas que pueden 
ser analizadas directamente.2

La espectroscopía de resonancia de espín electrónico (REE) es 
una técnica que detecta las transiciones inducidas por la 
radiación electromagnética entre los niveles de energía de 
espínes electrónicos en presencia de un campo magnético 
estático. El método puede ser aplicado al estudio de nanogeles 
para conocer la concentración, el comportamiento de las 
especies radicales o especies paramagnéticas durante los 
procesos de polimerización y/o reticulación, con el fin de 
obtener información sobre la estructura y la dinámica de su 
entorno en escalas de longitud de hasta 10 nm.56-57

La espectroscopía de resonancia magnética nuclear (RMN) es 
un método espectral donde núcleos atómicos situados bajo la 
influencia de un campo magnético exterior de intensidad 
 

determinada absorben selectivamente energía del rango de 
radiofrecuencias pasando a un estado excitado. Al cesar el 
aporte energético externo estos mismo núcleos devuelven la 
energía absorbida para regresar a su situación de equilibrio 
termodinámico, en un proceso de relajación que se puede ser 
captado, medido y cuantificado permitiendo la identificación de 
la molécula donde se ubican pues la liberación ocurre de forma 
característica según el tipo de átomos que los rodean y los 
enlaces establecidos con esos átomos. Además, en la señal de 
relajación pueden identificarse sus coordenadas espaciales de 
origen, lo que proporciona información morfológica de la 
estructura donde se ha originado. Se utiliza para la 
determinación de la estructura química, composición, tacticidad 
y el grado  de hinchamiento de los nanogeles.58

Aplicaciones de los nanogeles
Los nanogeles son actualmente objeto de intensa investigación 
para la administración y liberación controlada de fármacos, 
análogos de nucleósidos, péptidos, proteínas, genes y 
vacunas.59-81 Véase tabla 3. Los nanogeles presentan varias 
ventajas sobre los hidrogeles. Dado el tamaño nanométrico, los 
nanogeles tienen potencial en zonas donde los hidrogeles no lo 
poseen, por ejemplo, en la administración parenteral. También 
pueden ofrecer oportunidades en otras vías de administración 
como la oral y nasal.82 

Uno de los aspectos clave es la administración de fármacos de 
liberación controlada. Aunque tal control se puede lograr con 
los hidrogeles, los nanogeles logran un control temporal más 
preciso sobre las tasas de liberación debido a su mayor área 
superficial y también son útiles en sistemas que requieren una 
liberación rápida o explosiva (efecto “Burst”), ya que, estos 
pueden entrar en las células y responder a señales 
intracelulares.25 Como se mencionó anteriormente, los 
nanogeles estímulo-sensibles tienen la propiedad única de 
someterse a cambios bruscos de tamaño en respuesta a los 
factores ambientales, tales como, la temperatura y el pH, por lo 
tanto, la liberación de fármacos depende de las propiedades del 
propio fármaco y del polímero en el diseño del nanogel.3 
Paralelamente, el contenido de agua y la densidad de 
reticulación también pueden determinar la transferencia del 
fármaco dentro y fuera del nanogel.83 Además, puesto que, los 
nanogeles pueden circular en el cuerpo después de haber sido 
inyectados, tienen la capacidad para tratar la enfermedad en el 
sitio donde ésta ocurre. Otro aspecto importante, es la capacidad 
de carga de fármaco que se puede esperar para nanogeles, la 
cual es mayor que las observadas normalmente para otros 
nanovehículos (micelas poliméricas, liposomas, nanopartículas, 
etc.). La razón principal de ello, radica en que los nanogeles se 
componen principalmente de agua y por lo tanto proporcionan 
un espacio más grande para la incorporación de fármacos y/o 
macromoléculas.22
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Tabla 3. Aplicaciones de nanogeles como sistemas de administración de fármacos

Las principales desventajas y/o desafíos de los nanogeles son; 
debido a que son hidrofílicos, la falta de dominios hidrofóbicos 
hace que no sean muy eficientes en la solubilización de 
fármacos hidrofóbicos no ionizables. Los nanogeles son más 
eficaces en la solubilización de fármacos hidrofílicos y/o 
ionizables o cuando el fármaco se encuentra disperso en otro 
sistema. Los nanogeles cargados con péptidos, proteínas y otras 
biomacromoléculas a menudo presentan distribuciones no 
homogéneas de las mismas dentro del nanogel, en el caso de las 
proteínas una adsorción irregular en la superficie del mismo, 
además, rendimientos bajos de carga de fármaco y una 
liberación incompleta de biomacromoléculas. Sin embargo, 
estos desafíos se pueden superar con un mayor entendimiento 
de las propiedades de los nanogeles. Una desventaja de los 
nanogeles es que en su preparación podrían quedar trazas de 
disolventes, tensoactivo o productos de degradación de 
monómeros y polímeros sintéticos que podrían causar algún 
grado de toxicidad. Además, la obtención de estos sistemas 
como producto final es muy costosa para un posible 
escalamiento a la industria farmacéutica.82,84-85  

Vectorización de nanogeles. Los nanogeles proporcionan un 
modo único para la administración dirigida de fármacos a través 
de la circulación sanguínea. Estos nanovehículos son más 
pequeños que los glóbulos típicos, tales como eritrocitos o 
linfocitos (7-10 µm). Después de la inyección intravenosa, estos 
pueden flotar libremente en el torrente sanguíneo en los vasos 
más pequeños y capilares, alcanzando el sitio o tejido específico 
mediante la explotación de los mecanismos fisiológicos de 
depuración. La liberación del fármaco se produce después de la 
absorción de los nanogeles dentro de las células del tejido diana. 
Desafortunadamente, la mayoría de los SAF son eliminados por 
el sistema retículoendotelial en cuestión de minutos después de 
la inyección. Los SAF se acumulan en los macrófagos del 
hígado y en el bazo por fagocitosis y su captación es causada 
por la absorción de proteínas de la sangre tales como 
inmunoglobulinas o componentes del sistema de complemento 
opsoninas en su superficie. Para reducir las interacciones con 
las proteínas séricas, lograr un tiempo de circulación 
prolongado en la sangre y evitar la acumulación de nanogeles en 
sitios no específicos, se puede modificar la superficie de los 

Nanogel

Azo-DEX
p(NIPAAm)
p( PNIPAAm-co-AA)
NIPAAm,-NVP-PEG-Anhídro 
maleíco
GCS-g-DEAP

Carboximetil hexanoil 
Quitosán-Glicerol fosfato
AH-Colesterol
p(NIPAAm-BA)
PCL-PVP-PEG-Ácido Fólico
p(PEG-QS)

PEG-cl-PEI
 Poloxamer-cl-PEI
PEI-PEG
PVA-Colesterol
p(PEGMA-co-PDSMA)
p(MIPAAm-DEX-APBA)
p(DEX-MVA-SC16) 
SC16:cadenas alquilo
Acrilato-PUL-Colesterol

PUL-Colesterol
DEX- PEG
Gelatina-PEI
PVAm-pADN
Heparina-Poloxamer 407
QS-ALG

Molécula cargada

Aspirina
Cafeína

Decitabina

Doxorrubicina

Etosuximida

Levofloxacina
Metrotrexato
Paclitaxel
5-Fluorouracilo (5-FU)

Citarabina, Gemcitabina
Fludarabina
Fluxudirina
Albúmina de suero bovino
Insulina
Interleucina -10
Interleucina-12

FNT-α

ARNsi
ARNsi
pADN
FCF, pADN
CpG-ODN-A, 
CpG-ODN-B 

Tamaño
(nm)
125-285
551-664

233

102

50-200

155
150
150
200

61
50-300
45
25
300
25-150
40-120

300-400

200
200
150-310
100

730

Aplicación

Liberación controlada de fármacos
Administración tópica de fármacos

Mejora la eficacia de la Decitabina en células cancerosas 
Decitabina-resistentes
Aumenta la concentración de Doxorrubicina en las células 
cancerígenas
Liberación sostenida in vivo del fármaco hidrofílico 
antiepiléptico Etosuximida
Tratamiento de infecciones bacterianas intracelulares
Entrega de Metrotrexato a través de la epidermis.
Nanovehículo de fármacos anticancerígenos hidrófobos
Facilita la internalización celular de 5-FU para mejorar la terapia 
contra el cáncer
Sistema de administración de análogos de glucósidos
Eleva la actividad y reduce la toxicidad del la Fludarabina
Vehículos contra tumores resistentes a los fármacos
Sistemas de administración de proteínas
Liberación sostenida de insulina. Nanogeles glucosa-sensibles
Liberación controlada de Interleucina-10
Eficiente encapsulación de la Interleucina-12, mejora los niveles 
de esta en plasma
Suministro de péptidos en la prevención de la pérdida ósea in 
vivo. Factor de Necrosis Tumural (FNT-α) 
Mejora la entrega in vivo de ARNsi
Vehículo eficaz de ARNsi
Mejora la eficiencia de la transfección y reduce la citotoxicidad
Sistema de administración de genes y péptidos. Factor de 
Crecimiento Fibroblástico (FCF)
Sistemas de administración de oligodeoxinucleótidos en vacunas

Ref.

59
60-61

62

63

64

65
66
67
68

69
70
71
72
73
74
75

76

77
78
79
80

81
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nanogeles con polímeros hidrofílicos inertes tales como 
polímeros de óxido de etileno.22,86-87 

La orientación y la acumulación de los nanogeles en las células 
tumorales se basa en dos mecanismos: focalización pasiva y 
activa (Figura 17). En la focalización pasiva, el transporte de los 
nanogeles es a través de espacios intracelulares hacia el 
intersticio tumoral y su posterior acumulación en estos tejidos. 
El llamado efecto de permeabilidad y retención incrementados 
(EPR) explica este fenómeno. Este efecto se fundamenta en la 
fisiología característica del endotelio de los capilares del tumor, 
cuyas células se encuentran frecuentemente separadas por 
espacios de entre 200 y 600 nm, permitiendo así el paso de los 
nanogeles a través de ellas. Además, la acumulación de los 
mismos en el tejido tumoral se ve favorecido por la pobre 
circulación linfática en este ambiente y la capacidad endocítica 
de las células tumorales hacia los nanogeles. La focalización 
activa hace referencia a la orientación activa del nanogel, y sólo 
una simple acumulación en los tejidos tumorales, motivada por 
su marcada especificidad hacia las células diana. Ésta 
especificidad se consigue a través de procesos de 
reconocimiento celular aprovechando la sobreexpresión de 
varios tipos de receptores en la superficie de las células 
tumorales. La acumulación de los nanogeles en el tumor ha 
demostrado incrementar significativamente la efectividad 
terapéutica de los fármacos asociados, reduciendo a su vez la 
aparición de daños colaterales.25  

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

Los diferentes mecanismos de liberación de agentes 
terapéuticos a partir de los nanogeles se ilustran en la Figura 18. 
Por ejemplo, la liberación de fármacos se puede disminuir 
mediante la reticulación de las cadenas poliméricas, por la intro-

ducción de enlaces entrecruzados que se pueden ajustar para ser 
sensibles a cambios ambientales. Además, esta tecnología 
ofrece la posibilidad de controlar los perfiles de liberación de 
fármacos. En contraste a los liposomas y nanopartículas 
insolubles, los nanogeles hidrofílicos así como se hinchan se 
libera el fármaco, lo que sostiene la liberación desde las capas 
internas. Esto se puede utilizar para modificar o eliminar la 
liberación por reventamiento o incluso para lograr una cinética 
de liberación del fármaco de orden cero a partir de nanogeles 
depositados en el sitio de la enfermedad.88-89

Nanogeles cargados con pequeños agentes terapéuticos. Se ha 
logrado un avance significativo en los últimos años en su 
aplicación como sistemas de administración de pequeñas 
moléculas biológicamente activas. Estas moléculas 
generalmente contienen sólo una pequeña cantidad de grupos 
iónicos, que son capaces de interactuar con los nanogeles.3 La 
incorporación de varios pequeños agentes terapéuticos puede 
llevarse acabo mediante la formación de complejos 
intermoleculares.12 Por ejemplo, el ácido retinoico 
(anticancerígeno) se encapsula en nanogeles de PEG-cl-PEI.90 
Una formulación similar de ácido valproico también se preparó 
en estos nanogeles. En tal caso, el transporte de ácido valproico 
a través de la barrera hematoencefálica se caracterizó mediante 
un modelo in vitro. 

La permeabilidad de estos sistemas a través de monocapas de 
células endoteliales de los microvasos de cerebro bovino 
(BBMEC) se aumenta en al menos 70% en comparación con 
ácido valproico libre, lo que sugiere que los nanogeles pueden 
ser útiles para la administración de este fármaco en el cerebro 
(Figura 19).22 En otro estudio, 
N-hexilcarbamoil-5-fluorouracilo, un profármaco anticance- 
rígeno de  (NHC-5-FU), se encapsuló en nanogeles de 
PNIPAAm-co-VP recubiertos con monooleato de sorbitán 
polietoxilado. La liberación del fármaco a partir de este 
vehículo es pH y temperatura  dependiente. Así mismo, se 
acumulan en cerebros de conejos.3 Como se mencionó 
previamente, con los nanogeles se puede lograr una liberación 
sostenida de fármacos. Por citar un ejemplo, la liberación 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, además, estos 
sistemas disminuyen la citotoxicidad del MTZ.91 

Una aplicación prometedora de nanogeles implica la entrega de 
análogos de nucleósidos. Mediante el uso de nanogeles 
PEG-cl-PEI fue posible entregar directamente fluradabina, 
zidovudina y citarabina en diversas líneas de células 
cancerosas. Estos sistemas tienen mayor citotoxicidad que 
cuando se administran solamente los análogos.3
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Figura 18. Mecanismos de liberación de fármacos a partir de 
nanogeles. (a) Difusión del fármaco. (b) Degradación de las 
cadenas de polímeros o rompimiento de enlaces entrecruzados. (c) 
Cambio en el pH del medio. (d) Desplazamiento del fármaco 
provocado por iones. (e) Liberación del fármaco inducida por una 
energía externa aplicada. Tomada de referencia 22.

Figura 19. Estudio de la administración de ácido valproico (AV) y 
nanogel-ácido valproico (AV/NG) en modelos celulares BBMEC. 
Tomada de referencia 3.

Figura 20. Liberación 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. 
Los nanogeles pueden acomodar diferentes biomacromoléculas 
que penetran en sus poros o formar una especie de envoltura 
polimérica que rodea a las biomacromoléculas.3 La adsorción 
de proteínas sobre la superficie de nanogeles podría ser 
impulsada por interacciones hidrófobas y/o electrostáticas. Sin 
embargo, se ha reconocido que la adsorción es particularmente 
complicada y necesita ser confirmada. Cabe destacar, que para 
comprender los mecanismos que controlan el proceso de 
adsorción se deben considerar dos propiedades; los cambios de 
porosidad y de hidrofilicidad. Kawaguchi et al. encontraron que 
el grado de adsorción de proteínas se define por la hidrofilicidad 
de la superficie del nanogel. Nanogeles termo-sensibles de 
PNIPAAm favorecieron la adsorción de proteínas (gamma 
globulina humana) cuando la superficie disminuye 
drásticamente su hidrofilicidad a temperaturas por encima de la 
LCST. Así mismo, las proteínas adsorbidas pueden ser 
desorbidas parcialmente mediante la reducción de la 
temperatura por debajo de la LCST.92

Los nanogeles también pueden ser utilizados como sistemas de 
entrega de genes. Tanto el ADN como el ARN son 
macromoléculas fuertemente aniónicas, el efecto biológico de 
los cuales (después de la administración) se reduce 
drásticamente por la degradación en la incorporación celular. 
Dickerson et al. sugieren que la administración de genes 
mediante nanogeles puede ser una estrategia prometedora para 
incrementar la eficacia de la quimioterapia para el tratamiento 
del cáncer.93-94 La formación de complejos con especies 
catiónicas puede representar una manera de lograr una alta 
internalización celular de pADN y ARNpi.80 Los policationes 
débiles, tales como poli(etilenimina) y poli(amidoamina) 
ofrecen oportunidades para el escape endosomal, y por lo tanto 
lograr la localización de los genes en su sitio de acción en el 
citosol, y al mismo tiempo reducir la degradación por catálisis 
ácida.82 Utilizando este enfoque, Tamura et al. investigaron 
sistemas de entrega de ARNpi mediante nanogeles 
núcleo-corteza compuestos con núcleo de DEAEMA y PEG 
como corteza. Se demostró que las especies polianiónicas son
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de gran importancia para mejorar la circulación sanguínea de 
complejos de ARNpi debido a la abundancia de proteínas 
séricas aniónicas.95 Blackburn et al. investigaron nanogeles 
núcleo-corteza compuesto de N-isopropilmetacrilamida como 
núcleo y metacrilato de aminopropilo como corteza con 
péptidos en la superficie. Como resultado, la unión no covalente 
de ARNpi y una liberación específica de oligonucleótidos en 
líneas celulares cancerosas de ovario en presencia de suero.96 
Otras formulaciones con ARNpi son: Glico-nanogeles 
termo-sensibles,97 nanogeles de AH98 y nanogeles de DEX 
recubiertos con PEG.99

Algunas formulaciones de oligonucleótidos incorporados en 
nanogeles muestran atravesar las barreras celulares. Vinogradov 
et al. incorporaron un oligonucleótido fosforotioato en un 
nanogel catiónico de PEG-cl-PEI lo que resulta en un aumento 
drástico de la permeabilidad transcelular del oligonucleótido en 
monocapas de células polarizadas Caco-2 utilizadas como 
modelo in vitro del epitelio gastrointestinal. Así mismo, no se 
afecta la permeabilidad en las monocapas de las células con 
respecto a H-manitol, un marcador paracelular. Esto sugiere, 
que los nanogeles cargados con oligonucleótidos se transportan 
a través de las células, en forma de difusión pasiva mediante una 
ruta paracelular. Además, en contraste con un oligonucleótido 
libre que se degrada en las células, el oligonucleótido en el 
nanogel se encuentra protegido. Esto indica que los nanogeles 
son vehículos prometedores para la administración oral de 
oligonucleótidos.101 Similar a los oligonucleótidos, un plásmido 
de ADN inmovilizado en nanogeles catiónicos puede ser 
protegido de la degradación enzimática. 

Se desarrolló un sistema de administración de pADN a partir de 
nanogeles catiónicos compuestos de cicloamilosa modificado 
con grupos hexadecilo y fosfolipasa A2 (FLA2) para ayudar a la 
disrupción endosomal al hidrolizar los fosfolípidos de la 
membrana. Este nanogel se forma por interacciones hidrófobas 
y electrostáticas con FLA2 y pADN. Tanto el plásmido como la 
fosfolipasa se incorporan eficazmente en las células con ayuda 
de este nanovehículo, además, el nivel de expresión de pADN 
mejoró cuando se compleja con concentraciones específicas de 
FLA2. También se mostró una actividad hemolítica similar 
contra los eritrocitos de la sangre a la observada utilizando sólo 
FLA2. Estos resultados sugieren que el complejo 
Nanogel/pADN/FLA2 posee capacidad de disrupción de la 
membrana cuando se entrega en células y provoca la posterior 
liberación de pADN desde el endosoma al citoplasma (Figura 
21). Este es el primer informe de co-administración de pADN y 
FLA2 utilizando el mismo vehículo para la administración 
eficaz de genes.100   

 

Figura 21. Representación esquemática de la disrupción de la 
membrana y consecuente escape endosomal de nanogeles 
FLA2/pADN para la liberación de pADN en el citoplasma. Tomada 
de referencia 100.

Existe un creciente interés en el campo de la administración de 
fármacos por los efectos farmacológicos de excipientes 
poliméricos y nanomateriales en combinación con fármacos. 
Particularmente en polímeros sintéticos, se ha demostrado que 
interactúan con algunos de los sistemas de transporte de 
fármacos y activan vías de señalización celular, provocando 
alteraciones en las respuestas farmacológicas, genómicas e 
inmunes de agentes biológicos. Fréchet y cols. utilizaron 
nanogeles pH-sensibles para la presentación de antígeno in vitro 
y la vacunación in vivo. Estos autores encontraron que los 
nanogeles pueden ser diseñados para generar respuestas 
inmunes para el desarrollo de vacunas.101 Ping y cols. 
desarrollaron nanogeles catiónicos de ALG-PEI como un nuevo 
sistema de administración de vacunas. Los nanogeles tienen una 
gran capacidad de carga de antígeno y citotoxicidad mínima, lo 
que los promueve como potentes adyuvantes para mejorar las 
vacunas y producir respuestas inmunes humorales y celulares 
(Figura 22).102 Shimizu y cols. utilizaron un nanogel basado en 
pululano sustituido con colesterol, para la administración 
subcutánea en ratones de interleucina-12, como una nueva 
tecnología en la inmunoterapia para la liberación sostenida de  
citoquinas contra tumores malignos.103 Démoulins y cols. 
analizaron la capacidad inmunomoduladora de nanogeles de QS 
recubiertos con ALG en sangre porcina y humana, cuando se 
aplican en vacunas como adyuvantes en células dendríticas. Los 
nanogeles influyeron diferencialmente en las características 
inmunomoduladoras de receptores tipo Toll (RTT).104 
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Figura 22. Nanogeles de PEI-ALG con ovalbumina (OVA) como 
sistemas de administración de vacunas. Producción de anticuerpos 
a través de células CD4 y destrucción de células tumorales 
mediante células CD8. Tomada de referencia 102.

Nanogeles cargados con nanopartículas. Las nanopartículas 
(NPs) son estructuras sólidas y esféricas que tienen un tamaño 
menor a 1 µm y se preparan a partir de metales o polímeros. Se 
ha incrementado el interés por el uso de nanogeles como 
plantillas para la síntesis, almacenamiento y transporte de NPs. 
Las ventajas son las siguientes: la síntesis controlada de las NPs 
(localización de sitios reactivos, crecimiento controlado, 
distribución homogénea); propiedades de las NPs (tamaño, 
morfología, estabilidad, mayor área superficial).

Desafortunadamente, algunos de los efectos no deseados que se 
pueden esperar de una alta carga en el nanogel por otro material, 
son las interacciones especificas entre el material y las cadenas 
de polímero del nanogel lo que puede conducir a la reducción de 
la movilidad de las cadenas, el cambio en la transición de 
volumen, así como la desestabilización coloidal.105

 
Los nanogeles que contienen NPs metálicas  y/o magnéticas son 
de sumo interés en biomedicina por sus aplicaciones en 
diagnóstico y, en particular, como agentes terapéuticos. Una vez 
que las nanopartículas se unen a tejidos o a células cancerosas, 
se puede inducir su calentamiento mediante la aplicación de un 
campo magnético de baja intensidad (para NPs magnéticas) o 
por irradiación con luz infrarroja (para NPs metálicas). 

A pesar de que los mecanismos son diferentes, en ambos casos 
el calentamiento provoca la destrucción de las células tumorales 
por hipertermia, sin afectar a las células o tejidos sanos que las 
rodea. Por otro lado, la posibilidad de utilizar atracción 

magnética externa o la funcionalización de las NPs con 
moléculas que reconocen dianas sobre las que actúan, hace 
posible el guiado de las NPs hacia las zonas de interés, donde se 
produce la liberación de fármacos.45,106-107 (Figura 23). 

Recientemente, se han multiplicado los esfuerzos para 
desarrollar nanogeles que contienen NPs metálicas y/o 
magnéticas para la transfección y la vacunación.3,12 

Figura 23. Formación y degradación de nanogeles de 
policarboxibetaína metacrilato (pCBMA) con nanopartículas 
magnéticas de Fe3O4. Tomada de referencia 45.

Una amplia variedad de agentes terapéuticos pueden ser 
entregados utilizando NPs poliméricas. Estas también logran 
una administración dirigida a órganos o células específicas y/o 
una liberación controlada.108-110 Nuestro grupo ha reportado la 
preparación y caracterización de NPs. Algunos ejemplos son: 
NPs de PLGA, Eudragit® y monooleína cargadas de 
carbamazepina,111 triclosán112 y omapatrilat,113-114 respec- 
tivamente. Los nanogeles también presentan un alto potencial 
como vehículos de otros sistemas de administración 
nanoestructurados, por ejemplo: NPs poliméricas,115-116 NPs 
Lipídicas Solidas,117 Liposomas,118-119 Nanocristales120 y 
Nanotubos de Carbono.121 Sin embargo, existen muy pocos 
trabajos. En la Figura 24 se observa una nueva generación de 
nanogeles, estos son denominados nanolipogeles.122

Nanogeles mucoadhesivos. Los nanogeles compuestos de 
polímeros mucoadhesivos se pueden utilizar para diseñar 
nuevos tipos de vehículos para la administración de 
fármacos.123-125 
Las interacciones entre las superficies de polímeros hidrofílicos 
y las mucinas conduce a una mejor adherencia. Por otra parte, la 
decoración de la superficie de un nanogel con copolímeros 
lineales o en bloques que contienen restos aniónicos o tiolados 
proporcionar la interpenetración y el anclaje en el moco.3
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Conclusiones 

En esta revisión hemos analizado los diferentes tipos de 
nanogeles y sus aplicaciones en la nanotecnología, 
particularmente como sistemas de entrega de fármacos y otras 
moléculas activas. Los métodos más generales para síntesis de 
nanogeles son: la reticulación de polímeros, donde 
principalmente se utilizan biopolímeros debido a sus 
propiedades únicas: no tóxicos, solubilidad en agua, 
biocompatibilidad, biodegradabilidad y alto grado de 
funcionalidad. El segundo método de síntesis de nanogeles es 
por polimerización reticulación de monómeros. Con éste 
método se obtienen nanogeles termo- y pH-sensibles. La 
caracterización de los nanogeles se realiza utilizando las 
siguientes técnicas: dispersión de luz, viscosimetría, 
microscopía y espectroscopia. Por lo mencionado 
anteriormente, los nanogeles proporcionan importantes 
contribuciones a las ciencias farmacéuticas, específicamente, 
para la administración de fármacos.

Uno de los retos más interesantes para el futuro de estos 
sistemas es su uso como vehículos que contengan otros sistemas 
nanoestructurados, por ejemplo; la introducción de 
nanopartículas de diferente naturaleza, como tratamientos 
innovadores, eficaces, específicos y selectivos. Otro reto es, 
desarrollar nanogeles que contengan nanopartículas de oro, este 
sistema tiene afinidad por ciertos fármacos, especialmente por 

el ácido fólico y metotrexato, aumentando la eficacia de la 
terapia contra el cáncer y mejorando la recuperación de las 
células cancerosas. Por otro lado, un sistema de tercera 
generación son los nanogeles incluidos en liposomas 
(nanolipogeles o nanogeliposomas), estos sistemas son 
prometedores vehículos de fármacos anticancerígenos capaces 
de reducir la citotoxicidad del fármaco así como controlar la 
liberación del mismo. Sin embargo, se debe tener un control 
cuidadoso sobre la estabilidad, es decir, evitar interacciones 
fármaco-nanovehículo-nanogel que pueden provocan 
inestabilidad coloidal, lo cual guiará a la optimización de estos 
sistemas. Finalmente, el estado del arte con nanogeles obliga a 
realizar más estudios detallados sobre citotoxicidad, 
inmunogeneicidad y farmacocinética para considerarlos como 
una importante opción para aplicaciones bionanotecnológicas.        
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