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INTRODUCCION

Richard Feynman, fisico tedrico estadounidense, fue el primero en hacer referencia a las
posibilidades de la nanociencia y la nanotecnologia en el célebre discurso que dio hace més de
cinco décadas en el Instituto Tecnologico de California (Caltech), el 29 de diciembre de 1959,
titulado “En el fondo hay espacio de sobra” (“There's Plenty of Room at the Bottom”), entre otras

muchas cosas dijo lo siguiente:

“Los principios de la Fisica, como yo los veo, no hablan sobre la posibilidad de maniobrar
cosas atomo por atomo. Esto no es un intento de violar alguna ley; es algo que en principio se
puede hacer; pero en la practica, no se ha hecho porque somos demasiado grandes. Los
problemas de la quimica y la biologia podrian evitarse si desarrollamos nuestra habilidad para

ver lo que estamos haciendo, y para hacer cosas al nivel atémico”.

Ademas, en esa conferencia propuso fabricar productos con base en un reordenamiento de

atomos y moléculas.

Richard Phillips Feynman es conocido por sus trabajos sobre la formulacién integral de la
mecénica cuantica, la electrodindmica cuéntica, la superfluidez del helio liquido, asi como en la
fisica de particulas. Feynman junto con Schwinger y Tomonaga, recibieron el Premio Nobel de
Fisica en 1965, por sus contribuciones al desarrollo de la electrodinamica cuantica. Durante su vida,
Feynman se convirtio en uno de los cientificos mas peculiares y conocidos del mundo. En una
encuesta realizada en 1999, de los 130 fisicos mas importantes de todo el mundo, por la revista
britanica Physics World, fue clasificado como uno de los diez méas grandes fisicos de todos los

tiempos.

El planteamiento de Feynman era el siguiente ¢Es posible colocar el contenido completo de
24 volumenes de la Enciclopedia Britanica en la cabeza de un alfiler? El afirmaba que habia que
aumentar 25.000 veces el alfiler para igualar el espacio de las paginas de la enciclopedia. Eso,
segun su conclusion, significaba que haciendo el procedimiento inverso (comprimiendo 25.000
veces el contenido de la enciclopedia) podria ponerlo en la cabeza del alfiler. Y como ejemplo a

seguir utilizo a la propia naturaleza:
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“...muchas de las células son muy pequenas, pero muy activas, fabrican varias sustancias,
se mueven, se agitan y hacen todo tipo de cosas maravillosas en una escala muy reducida.
Pensemos en la posibilidad de construir algo diminuto que haga lo que nosotros queramos:

jpoder fabricar un objeto que maniobre en ese nivel!”
y afirmo:

“...los principios de la fisica, hasta donde podemos saber, no descartan la posibilidad de

)

que se puedan manipular las cosas atomo a atomo...’

En 1959, declaraciones de este tipo resultaban cuanto menos sorprendentes. Antes de Feynman
el enfoque estaba dirigido hacia lo macroscépico, hacia “dentro”. Sin embargo, la mentalidad de
Feynman revolucioné el enfoque tecnoldgico. En esencia, Feynman asent6 los pilares de lo que hoy
en dia conocemos como nanotecnologia. Esta conferencia es considerada, actualmente, un discurso—
doctrina gracias al ingeniero Eric Drexler que la rescaté del olvido con el fin de utilizarla como aval
de sus propias ideas sobre la nanotecnologia “La nanotecnologia curara el cancer, limpiara la

polucion y aliviara el hambre del mundo”.

Actualmente se conoce a la nanotecnologia, que debe su nombre al nanémetro, como el area
de la ciencia que nos permite mover los &tomos y reordenarlos a nuestra voluntad, es la ingenieria a
escala atomica y molecular. EI nandmetro es la milmillonésima parte del metro. Si imaginamos una
circunferencia, un meridiano de la Tierra que pase por Paris y por ambos polos y dividimos la
longitud de esta circunferencia en diez millones, obtenemos la definicién del metro. Pues bien,
ahora, si dividimos el metro en mil millones de partes nos encontrariamos entonces con el
nanometro; el territorio donde se encuentran los atomos y las moléculas. Por lo tanto, para hacernos
una idea de lo que realmente es un nandmetro, en la Figura 1 tenemos a nuestro alcance un

diagrama que nos muestra graficamente la escala de medidas de la naturaleza.

En si, esta ciencia, abarca cualquier rama de la tecnologia que nos permita controlar, modificar y
manipular la materia en el infimo intervalo comprendido entre 1 y 1.000 nm. Podriamos pensar en
trasladar la escala macroscopica a la nanometrica pero es en esta Ultima cuando las leyes de la quimica 'y
la fisica se manifiestan de una manera totalmente Unica e impredecible. La naturaleza ha sido y sigue
siendo la nanotecndloga por antonomasia. La nanotecnologia ha sido muy utilizada en muchos y
variados procesos de desarrollo en la humanidad, aun siendo el ser humano inconsciente de ello. No
queda claro en qué momento los humanos comenzaron a aprovechar las ventajas de los materiales de
dimensiones nanométricas. Se sabe que en el Siglo IV a.C. los vidrieros romanos fabricaban cristales
que contenian metales nanométricos. En el museo britanico de Londres se puede ver un utensilio de ese
periodo, llamado la copa de Licurgo. Esta copa, que representa la muerte del Rey Licurgo, esta

fabricada de vidrio de sosa y cal que contiene nanoparticulas de oro y plata. El color de la copa varia de
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verde a rojo intenso cuando se le introduce una fuente luminosa en su interior. También la gran variedad
de bellos colores de las vidrieras de catedrales medievales se deben a la presencia de nanoparticulas
metélicas en el vidrio. O pensemos en Faraday, cuando prepard oro coloidal en 1856 y se refiri6 a él
como “metales divididos”. Efectivamente, el oro metalico, al dividirse en finas particulas con tamafios
comprendidos entre 10 y 500 nm, puede permanecer suspendido en agua. Otro caso es el del
bacteridlogo alemén Robert Koch quien, en 1890, descubri6 que algunos compuestos de oro inhibian el
crecimiento de las bacterias. Ello le vali6 el premio Nobel de Medicina de 1905.

Uno de los campos de mayor interés en el uso y aplicacion de las nanoparticulas es el de la
Nanomedicina, esto es, el uso de la nanotecnologia con fines terapeuticos. Realmente, analizando el
cuerpo humano llegamos a la conclusién que los problemas que ponen en peligro su buen
funcionamiento estan en la escala nanométrica: bacterias, virus, parasitos e incluso las células
cancerigenas. Es logico pensar en el estudio de nuevas estrategias médicas con nuevos dispositivos
que surjan y actden en la misma escala que el foco del peligro. Es aqui donde surge la Nanomedicina,
la medicina que trabaja en la nanoescala. Podriamos comenzar diferenciando tres &reas de la

nanomedicina: la nanodiagnostica, la nanoterapia y la medicina regenerativa.

El cancer es definido como una enfermedad neoplasica con transformacion de las células, en
donde las células anormales se reproducen sin control, causando un exceso de células malignas y
tumoraciones. Es actualmente una de las principales causas de muerte a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud report6 en su informe anual del afio 2013 que, en el periodo
2011 a 2012, fallecieron 1,5 millones de personas a causa de carcinomas de pulmén, traquea y
bronquios [1]. Mientras tanto, en Espafia, el Instituto Nacional de Estadistica present6 el 23 de
febrero de 2013, el informe sobre las causas de muerte en 2011. En ese afio murieron un total de
387.911 personas. La principal causa de muerte fue por enfermedades del sistema circulatorio con
un 30,5% de los fallecimientos, mientras que las tumoraciones (diferentes tipos de cancer) fueron la
segunda causa, presentando un 28,2% del total de defunciones [2]. En este mismo informe, se
reporta que el cancer mantuvo una tendencia ascendente, con un aumento del 2% respecto al

informe anterior.

Con el objetivo de combatir esta enfermedad y de mejorar la calidad de vida de las personas que
la padecen, se estan buscando diversas alternativas para su tratamiento. En la actualidad, han surgido
nuUmMerosos avances en ciencia y medicina, que han traido consigo un sinnumero de agentes
farmacéuticos altamente especificos para el tratamiento del cancer, incluidas algunas proteinas
(anticuerpos monoclonales, hormonas, enzimas y oligopéptidos sintéticos) y algunos acidos nucleicos

(ADN plasmidico, oligonucléotidos antisentido y ARN interferentes) [3,4].
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Figura 1. Escala microscépica desde el milimetro al nanémetro.

Aun cuando se ha descubierto la eficacia de diversos farmacos y macromoléculas como las
mencionadas anteriormente, existen grandes obstaculos para que estas puedan ser utilizados
adecuadamente en las terapéuticas actuales; tales como la falta de métodos eficaces para una
administracion efectiva [5]. Hasta ahora, el método més utilizado para el tratamiento contra el
cancer ha sido la quimioterapia. Esta consiste en la dosificacion de medicamentos a traves del
torrente sanguineo, encargandose de destruir a las células indiscriminadamente, sin distinguir entre
células afectadas y células sanas; por lo tanto, éste es un método inespecifico causante de efectos
secundarios adversos en los pacientes. Por esta razon, existe una necesidad imperiosa en el
descubrimiento, mejoramiento y utilizacion de nuevas formas de terapéutica en la administracién de
farmacos para su tratamiento, ya que la quimioterapia convencional no tiene la capacidad de

diferenciar las células tumorales de las sanas.

En las Gltimas décadas, se han desarrollado nuevas formas de liberacion modificada (FLM),
también llamadas de liberacién controlada. Se trata de dispositivos que aportan mejores pautas
posoldgicas, mejor perfil farmaco—cinético e incluso reduccion de efectos adversos. De acuerdo con la
Real Farmacopea Espafiola, las FLM son aquellas en las que la velocidad y el lugar de liberacion de la
sustancia o sustancias activas son diferentes al de la forma farmacéutica de liberacion convencional,

administrada por la misma via [6].

Recientemente, el uso de sistemas poliméricos tales como conjugados poliméricos, micelas
poliméricas, policomplejos poliméricos e hidrogeles de tamafio nanométrico estan siendo estudiados
con el objetivo de mejorar la eficacia de diversos farmacos, proporcionando proteccion contra la
eliminacion rapida, y la digestion enzimatica, asi como ser capaces de ofrecer una liberacion controlada

eficaz [7,8]. De particular interés son los sistemas llamados “inteligentes”, gracias a su capacidad de
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responder a las sefiales bioldgicas (estimulos externos) para la focalizacion especifica de tejido o para la
liberacion controlada de farmacos. El disefio molecular de estos sistemas inteligentes debe tener en
cuenta algunos factores para poder ser utilizados en la liberacion de farmacos, tales como, la estabilidad,
la administracion, la absorcion, el metabolismo y la biodisponibilidad en el sitio de destino [9]. Asi, los
denominados nanogeles de estimulo-respuesta o “inteligentes” han surgido como una nueva y
prometedora clase de materiales con aplicaciones farmacéuticas. En estos sistemas, pequefios cambios
en alguna variable del medio fisiol6gico como, por ejemplo, la temperatura, el pH o la fuerza idnica, dan
lugar a una transicion de fase reversible en la estructura del gel. A este respecto la poli(N-
isopropilacrilamida) presenta una muy bien definida temperatura de punto critico inferior (Lower
Critical Solution Temperature) en agua cercana a 32°C, por encima de esta temperatura la estructura del
gel colapsa produciéndose un brusco cambio de volumen (deshinchamiento), que resulta reversible si la

temperatura del sistema vuelve a situarse por debajo de 32°C.

Por otro lado, la sensibilidad al pH de estos materiales puede conseguirse al utilizar, durante la
sintesis, mondmeros de partida poseedores de grupos funcionales ionizables. EI pH afecta a estos
sistemas de manera similar a la temperatura, de forma que una determinada variacion del pH del medio
hace que el nanogel aumente su volumen, lo que conlleva un aumento del tamafio de los poros de la red
polimérica, facilitando la migracion de las moléculas que estaban en su interior hacia el exterior del
nanogel. Este proceso es conocido con el nombre de “liberacion” y es el principio que rige los actuales
sistemas de dosificacion de drogas. Diversas investigaciones, muestran que la mayoria de los
endosomas en los que penetran los complejos folato—receptor tienen un pH que oscila entre 4,7 y 5,3;
siendo el valor promedio de 5,0 [10]. Estas diferencias en los valores de pH, que difieren del pH
sanguineo (7,4), son precisamente el punto crucial en el disefio de un sistema de liberacion exclusiva
para un farmaco antineoplésico en el tejido tumoral. Ya que esta exclusividad puede lograrse mediante
un dispositivo de liberacién controlada de farmaco que sea capaz de realizar una liberacién dependiente
del pH del medio externo, de forma que al pH acido del interior de estos endosomas si se produzca la

liberacion del medicamento, pero que no lo haga al pH fisiologico.

Ademés, se puede incrementar la selectividad de las nanoparticulas frente a los tumores
cancerigenos (liberacion dirigida), funcionalizandolas con grupos quimicos que se sobre—expresen en
las células tumorales, tales como la transferrina y el acido félico [11]. Estos ligandos favorecen la
endocitosis de las nanoparticulas en las células cancerigenas y, en consecuencia, la liberacion especifica

en el interior de las mismas de los farmacos que transportan.

Asi pues, la obtencidn, estudio y perfeccionamiento de la liberacion de diversos farmacos a
través de nanoparticulas sintetizadas a partir de diversos componentes (ya sean materiales derivados

del petroleo o materiales naturales como el quitosano), ha adquirido un gran interés, ya que estos
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materiales son capaces de transportar al farmaco (principio activo especifico) protegiéndolo de las
condiciones quimicas no deseadas del organismo, y después lo liberaran bajo cambios quimicos
definidos (principalmente el pH). Caracteristicas tales como la funcionalidad potencial, la rapida
respuesta frente a estimulos externos, asi como su amplia area superficial, hacen de los nanogeles

excelentes candidatos para su uso en diversas aplicaciones biomédicas.

Principales enfermedades causantes de muerte a nivel mundial y datos estadisticos. La
mortalidad es la unidad de muerte, la cual puede expresarse ya sea como el nimero de muertes
ocurridas por la enfermedad o también puede expresarse como tasa de mortalidad, por ejemplo, el
nimero de muertes por cada 100.000 personas al afio. Los datos de mortalidad se encuentran
comunmente disponibles en las bases de datos nacionales de estadistica, agrupados en diferentes
grupos tales como muertes por afio, muertes por grupos de edad (normalmente cada 5 afios) y por

altimo, grupos por sexo.

También existe una base de datos que se extiende a nivel mundial; esta es la base de datos de
la Organizacién Mundial de la Salud, en la cual se encuentran registros para causas especificas de
mortandad para 70 paises, recabando datos desde la década de los cincuenta; también es posible
encontrar tablas y figuras [12]. Dentro de esta base de datos también se encuentran tablas

especificas por enfermedades, como por ejemplo la Agencia Internacional para Estudio del Cancer.

Tanto en las bases de datos nacionales como en la de la Organizacion Mundial de la Salud,
asi como en las bases de la comisién europea, se han identificado las enfermedades causantes de un
mayor nimero de muertes, también llamadas enfermedades crénicas. Una enfermedad cronica y/o
de alta prevalencia, esta definida, como aquella enfermedad que afecta al menos a 50 de cada
100.000 personas. Entre estas enfermedades figuran:

Enfermedades cardiovasculares
Cancer

Problemas de salud mental
Diabetes mellitus

Enfermedad cronica respiratoria y
Afecciones musculo—esqueléticas

Segun el boletin de salud publica de la comision europea, dichas enfermedades en conjunto, son
las responsables del 87% del total de las muertes en la Unidn Europea, siendo el cancer una de las

enfermedades con mayor indice de mortandad™.

La palabra cancer se deriva de la palabra griega “karkinos”, que significa “cangrejo”. Se
dice que Hipdcrates (considerado por algunos autores como el padre de la medicina) fue quien
le dio este nombre [14], al darse cuenta que algunas formas de cancer avanzado adoptan una

forma abigarrada (varios elementos amontonados y heterogéneos), con ramificaciones
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adheridas con obstinacion a todo lo que agarran, y pensé que esta forma era muy similar a la de

un cangrejo marino, y de ahi viene la derivacion de su nombre [15].

La palabra neoplasia se aplica generalmente a los tumores malignos, los cuales son
proliferaciones de células con comportamiento anormal; aunque puede emplearse de una
manera genérica la palabra “tumor”. Por lo general se dice que hay tumores benignos y tumores
malignos. Todos los tumores, benignos y malignos, tienen dos componentes bésicos en su
estructura:

1. Las células neoplésicas proliferantes
2. Su estructura de sostén, constituido por tejido conectivo y vasos sanguineos.
Por otro lado, cabe destacar que la caracteristica que hace mortales a los canceres malignos,
comparativamente con los benignos (no mortales), es la mencionada capacidad de invasion de
tejidos, en donde las células tumorales, generalmente cuando se alojan en el parénquima de un
érgano, destruyen la arquitectura del mismo, siendo, a su vez, sus residuos metabolicos tdxicos para
las células sanas adyacentes, causando la eliminacion de este tipo celular. Una capacidad interesante
propia de las células cancerosas invasivas es la produccion de vasos sanguineos (angiogéenesis) para
nutrirse, los cuales son los responsables de la densa red vascular que poseen los tumores [16]. Esta
caracteristica le permite al parénquima tumoral tener un gran aporte de oxigeno y nutrientes, lo cual

favorecera su crecimiento y proliferacion a mayor velocidad y distancia.

Clasificacion de los tipos de cancer. Los diferentes tipos de cancer se pueden clasificar por el

sitio donde se origina o por la histologia del tejido afectado.

Clasificacion por el sitio de origen: dependiendo del sitio de origen primario, los canceres

pueden ser de tipos especificos, como por ejemplo: cancer de pecho, de pulmén, de préstata, de

rifilon, oral, cerebro, etcétera.

Clasificacion _por los tipos de tejido: dependiendo del tipo de tejido afectado, podemos

clasificar al cancer en seis diferentes tipos [17]:

1. Carcinoma: es aquel tipo de cancer que se desarrolla en las células de tejido
epitelial o glandular. Los canceres mas comunes de este tipo son el de piel, boca,
pulmon, mama, tracto digestivo y Utero.

2. Sarcoma: es aquel tipo de cancer que se desarrolla en algun tejido conjuntivo.
Como por ejemplo, hueso, cartilago, grasa, musculos y vasos sanguineos.

3. Mieloma: es el tipo de cancer que se origina en las células de plasma de la
médula. Las células de Plasma son capaces de producir los diversos anticuerpos
en respuesta a infecciones. EI mieloma es un tipo de cancer de sangre.

4. Leucemia: se agrupa dentro de los canceres de sangre; consiste en la
proliferacion incontrolada de una poblacién anémala de células de la sangre.
Estas celulas andmalas infiltran la médula 6sea, impidiendo la produccién de las
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restantes células normales, e invaden la sangre y otros 6rganos.

5. Linfoma: son un tipo de cancer que afecta a los linfocitos (células que forman
parte de nuestro sistema inmune). Pese a que otros tipos de cancer como el cancer
de pulmon, mama o colon pueden afectar en su extension a los ganglios
linfaticos, la caracteristica de los linfomas es que se originan en ellos.

Tratamientos convencionales contra el cancer. Los tratamientos contra el céncer se

fundamenten en tres pilares: cirugia, quimioterapia y radioterapia.

El tratamiento del cancer es multidisciplinar, donde la cooperacion entre los distintos
profesionales que intervienen es de maxima importancia para la planificacion del mismo. Dada la
incapacidad actual de la medicina para curar los tipos de cancer més agresivos en estados avanzados
de evolucion, es preferible el empleo de vehiculos transportadores que resultan menos agresivos
durante el tratamiento. La respuesta al tratamiento con vehiculos activos puede ser:

1. Completa: si se ha producido la desaparicion de todos los signos y sintomas de la
enfermedad.

2. Parcial: si existe una disminucion mayor del 50% en la suma de los productos de los
diametros perpendiculares de todas las lesiones mensurables.

3. Obijetiva: es la respuesta completa o parcial.

4. Progresion: si aparece cualquier lesion nueva o existe un aumento mayor del 25% en
la suma de los productos de los diametros perpendiculares de todas las lesiones
mensurables.

5. Estable: si existe crecimiento o reduccion del tumor que no cumple ninguno de los
criterios anteriores.

El término quimioterapia suele reservarse a los farmacos empleados en el tratamiento de las
enfermedades neoplésicas que tienen como funcion el impedir la reproduccion de las células cancerosas.
Dichos farmacos se denominan medicamento citotastico, citostaticos o citotdxicos. La terapia
antineoplasica tiene una gran limitacion, que es su escasa especificidad. EI mecanismo de accion es
provocar una alteracion celular ya sea en la sintesis de acidos nucleicos, division celular o sintesis de
proteinas. La accion de los diferentes citostaticos varia segun la dosis a la que se administre. La
quimioterapia no suele ser el Unico tratamiento del cancer, por lo que se suele combinar con cirugia y

radioterapia, modalidad que se llama tratamiento combinado o multidisciplinar.
En la actualidad existen mas de 100 farmacos antineoplésicos que se suelen usar en combinacion:

1. Agentes alquilantes: su mecanismo de accién general, es el dafio inducido al
ADN celular (tanto neoplasico como sano) al incorporar grupos alquilo, y de
esta manera alterar o evitar la duplicacion celular.

Antimetabolitos: sustancias anadlogas o componentes naturales:
Analogo del acido félico: metotrexato.
Analogo de la purina: 6-mercaptopurina

o k~ wDn

Anélogos de la pirimidina: 5-fluoracilo, ara—c.
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6. Alcaloides de la vinca
7. Antibioticos antitumorales
8. cis—platino y derivados
La inmunoterapia del cancer intenta estimular el sistema inmunoldgico para rechazar y
destruir tumores. La inmunoterapia con BCG para la primera fase (no invasiva) del cancer de vejiga
utiliza la instilacion de bacterias vivas atenuadas en la vejiga, y es eficaz en evitar la reaparicion en

hasta dos tercios de los casos.

El principal problema de estos farmacos es su elevada toxicidad debido a la incapacidad para
diferenciar las células tumorales de las células sanas. Es muy frecuente administrar dos o tres
citostaticos juntos. Estas asociaciones tienen la ventaja de que se puede reducir la resistencia de las
células tumorales a los citostaticos y se puede ampliar la potencia al emplear farmacos con diferente
mecanismo de accion. El inconveniente es que se pueden sumar los efectos toxicos. Para evitarlo se

procura asociar citostaticos con distinta toxicidad.

La mayoria se administran por via intravenosa y debido a que son muy toxicos es necesario
ajustar la dosis con la mayor precision posible. Se ajusta por la superficie corporal que deriva del peso
y talla. Se administran normalmente en ciclos con periodos de descanso. Con estos periodos de
descanso se intenta que las células normales, por ejemplo las de la medula dsea, se recuperen del
efecto toxico del citostatico mientras que las tumorales se recuperan en menor cuantia. De esta forma
y repitiendo los ciclos se pretende reducir progresivamente el nimero de células tumorales hasta
conseguir su erradicacion completamente, mientras que las células normales se mantienen al

recuperarse después de cada ciclo.

Nuevas formas terapéuticas contra el cancer. Liberacion controlada de farmacos. La
tecnologia de la liberacion controlada de farmacos surgié durante la década de los ochenta como
una alternativa a los sistemas de liberacion tradicionales para conseguir una respuesta 6ptima del

farmaco, con efectos secundarios minimos y una eficiencia prolongada en el organismo.

Dentro de la liberacion controlada de farmacos, la terapia anti—cancer es un area ampliamente
estudiada. En los altimos afios se han hecho grandes avances para que las nuevas terapéuticas sigan
el camino de la liberacion especifica, mediante la utilizacion de moléculas receptoras frente a

antigenos antitumorales y mediante la liberacién selectiva del farmaco en la célula cancerigena.

Los geles poliméricos son candidatos idéneos como soportes para realizar una liberacion
controlada de farmacos, de forma especifica en la zona deseada, dada su diversidad y facilidad de
modificacion y funcionalizacion. Para que un gel polimérico actie como soporte en liberacion

controlada es necesario, en primer lugar, la incorporacion de la sustancio biolégicamente activa
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dentro del gel, que puede llevarse a cabo de forma fisica o quimica. En la incorporacién por
métodos fisicos se puede considerar que el fArmaco se encuentra embebido en la matriz que actda
como soporte de almacenamiento y dosificacion. En la incorporacion quimica el principio
farmacoldgicamente activo estd unido quimicamente a la macromolécula, generalmente mediante

enlaces tipo éster, anhidrido o amida.

Como ocurre en los mecanismos de incorporacién de farmaco, entre los mecanismos de
liberacion también se puede distinguir entre mecanismos fisicos, principalmente difusion e

hinchamiento, y quimicos, que normalmente suelen estar basados en sistemas biodegradables.

Figura 2a. Esquema del mecanismo de liberacién del farmaco desde una
matriz polimérica por hinchamiento a partir del gel polimérico en estado colapsado
cargado con el farmaco.

La liberacion controlada por hinchamiento, por su sencillez y versatilidad, ha sido la mas
ampliamente estudiada en las Gltimas décadas. En este tipo de mecanismo de liberacion las matrices
poliméricas al ponerse en contacto con los fluidos biolégicos absorben el agua, aumentando su
tamario tridimensional, hasta alcanzar el equilibrio de hinchamiento sin disolverse (Figura 2a). Por
un lado, el soporte polimérico absorbe el agua del medio aumentando su volumen, y por otro,
simultaneamente se da una desorcion del compuesto bioactivo albergado en el interior del soporte

por un mecanismo de difusion controlado por el hinchamiento que sufre el polimero[18].

Algunos sistemas poliméricos entrecruzados, ademas pueden activar o modificar su
hinchamiento en forma reversible ante un cambio en el ambiente que rodea al sistema de liberacién,
como pueden ser cambios en el pH, temperatura o fuerza ionica. De esta forma, un gel capaz de
responder a estimulos externos cargado con principio activo, ante una determinada variacion del
medio varia su interaccion con éste, favoreciendo su incorporacion al interior de la red polimérica,
de forma que se puede hinchar y tener lugar la salida a través del transporte difusional del farmaco

cargado en su interior como se puede observar en la Figura 2b.

Muchos compuestos han sido utilizados como sistemas transportadores de principios activos
para una liberacion controlada, como, polimeros naturales o sintéticos, lipidos, tensioactivos y
dendrimeros [19,20].
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Figura 2b. Sistema de liberacion por hinchamiento activado por sensibilidad al pH.

Liberacion vectorizada de farmacos anticancerigenos. Una forma de conseguir que los
farmacos anticancerigenos ejerzan su accion sélo en las células tumorales es la vectorizacion de un
soporte que transporte los principios activos, de tal forma que el transportador sea capaz de

diferenciar las células enfermas de las sanas.

Se sabe que las células cancerosas a menudo sobre—expresan algunos antigenos especificos o
receptores en sus superficies, que pueden ser utilizados como dianas en la nanomedicina moderna. En
este sentido, en los Ultimos afios, se estudia la posibilidad de sintetizar geles poliméricos que alberguen
farmacos antitumorales en su interior, de tamafio nanométrico para viajar a lo largo del torrente
sanguineo, y quimicamente modificados con moléculas directoras que les permitan reconocer e
interactuar especificamente con los receptores en los tejidos tumorales [11,21]. Estos sistemas
compuestos por la molécula directora, farmaco y el soporte polimérico resultan ser muy interesantes por
las siguientes razones:

e Los farmacos fisicamente atrapados mantienen su actividad,

e Se pueden cargar en los nucleos de los transportadores una carga Util, relativamente
alta de farmacos, y en el caso de farmacos no solubles puede ser superior a su solubilidad
intrinseca en agua,

eLas moléculas directoras presentes en la superficie de los conductores aumentan la
probabilidad de enlace a las células diana.

El 4cido félico (Figura 3), una vitamina de bajo peso molecular (441 g-mol™), tiene gran
afinidad con los receptores folato (FRs), que frecuentemente estan sobre—expresados en las células
de algunos tipos de cancer humanos, en particular las que se encuentran en los tumores epiteliales

de diferentes 6érganos como son el colon, prostata, ovarios y pulman.

El &cido félico, ademas de la elevada especificidad hacia el tejido tumoral, ofrece potenciales
ventajas, entre las que se incluyen su pequefio tamafio, que conlleva favorables propiedades
farmacocinéticas, una reducida inmunogenicidad que permite una administracién repetida, gran
disponibilidad e inocuidad [22]. Todo ello, unido a su relativamente sencilla conjugacién quimica,

ha hecho de él una interesante y prometedora molécula en las terapias especificas antitumorales
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[23].
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Figura 3. Estructura molecular de una molécula de &cido félico.

Existen diferentes métodos para vectorizar moléculas con acido folico. La via de ataque
covalente mas sencilla para este ligando son sus grupos carboxilicos tanto a como y. Sin embargo,
se ha demostrado que los receptores folato de las células tumorales tienen mayor especificidad por
el a—carboxilo que por el y—carboxilo del &cido folico [24,25], por lo que, en principio, parece mas
conveniente la union del acido félico a la molécula sustrato conjugada a través del y—carboxilo para
mantener asi libre el o—carboxilo, y asegurar la vectorizacion hacia las células cancerigenas. De
hecho, el y—carboxilo es el punto de union estéricamente mas favorecido de la molécula de acido
félico, por lo que la reaccion de vectorizacién mayoritariamente se da en este grupo, asegurandose
asi una suficiente proporcion en el sistema conjugado folato final de a—carboxilo libre y altamente
reconocible por los receptores folato de las membranas tumorales [24,26].

- ligando

plasmatica

clatrina

formacion del
complejo
receptor-ligando

—»

vesicula
endocitica
revestida

Figura 9.4. Esquema del mecanismo de incorporacion de los conjugados
folato mediante endocitosis medida por receptor.

Estos sistemas conjugados de acido félico son interiorizados en las células tumorales de un
modo no destructivo a través de un proceso de endocitosis (Figura 4). La endocitosis es el proceso
por el que la célula capta particulas del medio externo mediante una invaginacion de la membrana
en la que se engloba la particula a ingerir. Se produce la estrangulacion de la invaginacion
originandose una vesicula que encierra el material ingerido [24,27]. Cuando los complejos
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receptor—acido félico se encuentran en estas vesiculas, el contenido de éstas se acidifica por la
secrecion de protones debida a un proceso conocido como acidificacion endosémica [27,28], y las
moléculas de &cido fdlico se disocian de los receptores y alcanzan el citoplasma para su

almacenamiento o su utilizacion metabolica [29].

Para caracterizar el cambio de pH que estos conjugados folato sufren al pasar al medio
intracelular, diferentes estudios han medido indirectamente el valor de pH de endosomas individuales
que contenian conjugados folato y han encontrado que aunque este valor puede variar
considerablemente (3-5, 7), el valor promedio resulto ser de pH =~ 5,0 [30]. Dicho pH es claramente
diferente al pH fisioldgico del torrente sanguineo y de cualquier tejido sano (pH = 7,4). Esta variacion
de pH puede ser clave en el desarrollo de nuevos transportadores de antineoplésicos pH-sensibles que

lleven a cabo una liberacidn del medicamento de forma exclusiva en las células dafiadas.

En los ultimos afos, siguiendo la estrategia de vectorizacion con acido folico, se han sintetizado
diferentes sistemas conjugados transportadores de farmacos anti—neoplasicos como liposomas,

oligonucléotidos, copolimeros de blogue o nanogeles [22, 31-33].

Los hidrogeles poliméricos en la terapia contra el cancer. Los hidrogeles son materiales
poliméricos que comdnmente presentan cambios de volumen en respuesta a cambios en las
condiciones externas. La red polimérica puede cambiar su volumen en respuesta a un cambio en el
medio como la temperatura, el pH, la composicién del disolvente, los estimulos eléctricos, la accion
de campos eléctricos etc. Una caracteristica particular de la mayoria de las investigaciones de la
Gltima década, se centra en los efectos producidos en las redes poliméricas debidos a las variaciones
del pH y la temperatura, ya que estas variables son cruciales en sistemas fisiologicos, biolégicos y

quimicos.

Como ha sido descrito anteriormente, tiene lugar un cambio de pH significativo entre el pH
fisiolégico (7,4) sano y el del interior de los endosomas en los que penetran los soportes
poliméricos (hidrogeles) funcionalizados con acido folico en las células tumorales (5,5). Por este
motivo, sistemas poliméricos que presenten grupos ionizables con valores de pKy préximo por
debajo del pH fisioldgico, pueden ser potencialmente interesantes para llevar a cabo una liberacion

selectiva en las células cancerigenas.

Hidrogeles. Los hidrogeles son materiales poliméricos que se hinchan en contacto con el agua
formando materiales blandos y elasticos, y que retienen una fraccion significativa de la misma en su
estructura sin disolverse [34-36]. En estado deshidratado se denominan xerogeles y pueden llegar a

ser cristalinos [37].

Las caracteristicas principales que definen a un hidrogel son consecuencia de diversos
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factores:
1. Su caracter hidréfilo es debido a la presencia de grupos solubles en el agua como
[38]: — OH, — CONH,, — CONH, — SOzH.

2. La insolubilidad es originada por la existencia de una malla o red tridimensional en
su estructura.

3. Su tacto suave y consistencia elastica se encuentra determinada por el monémero o
mondmeros hidrofilos de partida y por la baja densidad de entrecruzamiento del
polimero.

4. Se hinchan en agua aumentando considerablemente su volumen hasta alcanzar un
equilibrio fisicoquimico, pero sin perder su forma. El estado hinchado es el resultado
del balance entre las fuerzas dispersivas y cohesivas intermoleculares que actGan en
las cadenas hidratadas [39].

Clasificacion de hidrogeles. Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo

de qué caracteristicas y propiedades particulares se tomen como referencia [40]:

Con base en la naturaleza de los grupos laterales pueden clasificarse en neutros o i6nicos

(anionicos, cationicos, anfoliticos).

Dependiendo del método de preparacion: red homopolimérica, copolimérica, multipolimérica,

o red polimérica interpenetrada [40, 41].

Finalmente, pueden clasificarse como amorfos o semicristalinos con base en la estructura
fisica de la red [42,43].

Los hidrogeles también pueden presentar un comportamiento de hinchamiento dependiente del
medio externo, se dice entonces que son hidrogeles fisiologicamente sensibles [44]. Algunos de los
factores que afectan al hinchamiento de este tipo de hidrogeles incluyen a: el pH, la fuerza i6nica y la

temperatura.

Sintesis de hidrogeles. Para llevar a cabo la sintesis de un hidrogel se necesitan los elementos
habituales para realizar cualquier reaccion de polimerizacion en solucion, tales como el disolvente,
el o los monomeros y el iniciador, pero debe agregarse un agente entrecruzante que sera el
responsable de la estructura reticulada del gel [35]. Al sintetizar un hidrogel se puede elegir entre un
gran numero Yy tipo de monémeros, entre los que podemos mencionar los siguientes:

1. Mondmeros con sustituyentes laterales no ionizables. Por ejemplo, N — vinil pirrolidona,
metacrilato de 2-hidroxietilo, N-metilacrilamida,

2. Monomeros con grupos funcionales ionizables. Por ejemplo, acido acrilico, acrilamida,
acido metacrilico, acido itaconico, 2—vinil piridina, 4—vinil piridina, vinil amina. Los
hidrogeles preparados a partir de estos monomeros captan gran cantidad de agua,

3. Mondmeros zwiteridnicos, tal como (N — (3-sulfopropil)-N-metacroiloxietileno). Las
cadenas poliméricas que se obtienen al polimerizar estos mondmeros tienen sustituyentes
laterales que contienen dos grupos con carga diferente, esta caracteristica permite al hidrogel
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tener un hinchamiento mayor en soluciones salinas que en medio acuoso.

Existen varios métodos de preparar hidrogeles entrecruzados como son:

1.  Entrecruzamiento por radiacion: esta reaccion utiliza la emision de electrones, rayos
gamma, rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la estructura

entrecruzada.

2. Reaccion quimica: este método es una reaccion de copolimerizacion y
entrecruzamiento entre uno o mas monomeros y un monémero multifuncional el cual esta

presente en muy pequefias cantidades, este ultimo se denomina agente entrecruzante.

En la sintesis de hidrogeles, la practica mas comun consiste en copolimerizar distintos
monomeros para obtener propiedades finales adecuadas a la aplicacion deseada. Por lo general, a un
monomero hidréfilo (que asegurard una mayor entrada de agua en la red molecular y por lo tanto, un
mayor contenido de agua) se le afiade uno hidrofobo (que mejora sensiblemente las propiedades
mecéanicas del hidrogel resultante) [45]. Por otro lado, se pueden obtener diferentes tipos de hidrogeles
variando la estructura molecular o el grado de entrecruzamiento del material [46]. Independientemente
del tipo de polimerizacion, y de los mondémeros que se utilicen, es necesario emplear un iniciador que
desencadene la reaccién. Los sistemas de iniciacion que pueden emplearse, son los comunes en la

sintesis de polimeros: radicales libres, temperatura, iniciadores idnicos, radiacion gamma o par redox.

En general, el grado de entrecruzamiento determina la solubilidad, el grado de hinchamiento, el
tamafio de poro del material, el area total superficial y la resistencia mecanica del hidrogel [47]. La
eleccién del agente entrecruzante y de otros mondmeros modificadores de propiedades, depende del tipo
de mondmero base elegido y es fundamental a la hora de optimizar las propiedades del hidrogel a
sintetizar. Por lo tanto, la eleccion del agente entrecruzante es fundamental para optimizar las
propiedades, estos compuestos tienen varios grupos reactivos en su estructura, siendo frecuente la

utilizacion de compuestos tetrafuncionales y hexafuncionales.

Factores que afectan al hinchamiento. El grado de entrecruzamiento es uno de los factores mas
importantes que afectan al hinchamiento de los hidrogeles. Los hidrogeles muy entrecruzados tienen
una estructura mas compacta y se hinchan mucho menos comparandolos con el mismo hidrogel con un
entrecruzamiento menor. Existen redes poliméricas tridimensionales que pueden absorber una gran
cantidad de agua. Durante el hinchamiento, las cadenas que conforman la red asumen una configuracién
alargada y esta dilatacion va acompafada de la aparicidén de una fuerza retractil en oposicion al proceso
de hinchamiento, que actda como una presion que las cadenas de la malla ejercen sobre el disolvente
contenido en ella. A medida que la malla se hincha con el disolvente, aumenta dicha presion elastica y el
hinchamiento alcanza su valor maximo o de equilibrio cuando se obtiene un balance entre ambas
fuerzas [48].
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La estructura molecular del polimero también puede afectar al hinchamiento. Aquellos
hidrogeles que contienen grupos hidrofilos en su estructura se hinchan en mayor grado que aquellos
que contienen grupos hidrofobos, los cuales se colapsan en presencia de agua, minimizando su
interaccion con las moléculas de agua y dando como resultado hidrogeles mucho menos hinchados
[48].

Otras propiedades de hidrogeles. Las propiedades de los hidrogeles cuando alcanzan el

estado de hinchamiento en equilibrio son las siguientes:

Contenido de agua en el equilibrio: el contenido de agua en equilibrio de un hidrogel es una
propiedad béasica muy importante, dado que controla propiedades como la permeabilidad,
propiedades mecanicas, propiedades superficiales y de biocompatibilidad. Varias aplicaciones Utiles
requieren una apropiada cantidad de agua. Los hidrogeles con alto contenido de agua son
generalmente mas ventajosos porque muestran una mayor permeabilidad y biocompatibilidad. Sin
embargo, al aumentar el contenido de agua, la resistencia mecanica del hidrogel disminuye y la
transparencia del gel puede reducirse como consecuencia de una separacion de fase microscopica
entre el agua y el polimero. Para sintetizar un hidrogel con alta resistencia mecénica, alta
transparencia y alto contenido de agua, es necesaria una estructura molecular mixta. Esta estructura
puede consistir en un componente hidréfilo que absorbe grandes cantidades de agua y un componente

hidréfobo que mejore la resistencia mecanica [45].
El contenido de agua del hidrogel hinchado (W) se puede expresar como:

m —m,
m

W =

1
donde m y mq son los pesos del hidrogel y del xerogel, respectivamente.

Para dar un valor porcentual del contenido de agua en peso, la ecuacién (1) se multiplica

por 100. El grado de hinchamiento (Dy,) se expresa como:

Rh = e = Dh £ (2)
My-0 Po
donde
D, <1

En funcion del volumen, el grado de hinchamiento se multiplica por la densidad del

hidrogel y se divide entre la densidad del xerogel, como se expresa a continuacion:

m.
R=—F -p £ ©)
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donde p es la densidad del hidrogel y po la del xerogel.

Permeabilidad: la velocidad de transporte de compuestos de bajo peso molecular a través
de hidrogeles es un importante parametro para muchas aplicaciones. Asi, por ejemplo, la
permeabilidad al oxigeno es de fundamental importancia en aplicaciones de lentes de contacto.
Por otra parte, se ha observado que el transporte de iones a través de la membrana no solamente
depende de su tamafio, sino del contenido de agua que es el factor que condiciona el tamafio del
poro. Teniendo en cuenta que el contenido de agua depende de la estructura molecular, pueden
disefiarse membranas de diferente tamafio de poro y, que por lo tanto, permitan el paso

selectivo de diferentes iones [49].

Biocompatibilidad: en el campo de los polimeros, el término bio—compatibilidad se refiere a
dos aspectos diferentes pero que se encuentran directamente relacionados:
e La elevada tolerancia que han de mostrar los tejidos ante ese agente extrafio,
fundamentalmente cuando el polimero va a ser implantado.

e La estabilidad quimica y, especialmente, fisica del material polimérico durante todo el tiempo
en el que se encuentre en contacto con el organismo.

Aplicaciones. Desde el inicio de la sintesis de los hidrogeles en la década de los 60’s del siglo
pasado [50], se han encontrado para estos materiales una gran cantidad de aplicaciones de suma
importancia para el desarrollo cientifico y tecnoldgico. Algunas de las aplicaciones mas importantes
son: lentes de contacto [51], superficies hemo—compatibles [52], sistemas de liberacién controlada de
principios activos [53,54], sensores de glucosa, aditamentos para la agricultura y para uso en productos
de higiene personal, entre otros. En afios recientes ha incrementado el estudio de una nueva aplicacion
para los hidrogeles, la cual consiste en utilizarlos como sistemas transportadores y liberadores de
farmacos para aplicaciones bioldgicas. Una de las ventajas de los hidrogeles en la liberacion de
farmacos, es su capacidad de hinchamiento, ya que esto permite la entrada de la solucion que contiene

los farmacos disueltos.

Tamano de particula de un hidrogel. Carothers fue el primero en definir la gelacion como el
resultado de un proceso de union de las moléculas de polimero originando una red tridimensional de
tamario infinitamente grande [55]. El término “infinitamente grande”, de acuerdo con Flory, se refiere
a una molécula de dimensiones del orden de magnitud de las del recipiente que la contiene [56]. Por
lo tanto, cada una de estas moléculas tiene en realidad un tamafo finito, el del recipiente, pero en
comparacion con las moléculas ordinarias, éste resulta ser infinitamente grande [57]. De lo que se
deduce que para conseguir geles de tamafio pequefio, el método de sintesis deberd consistir en
disminuir el tamafio del “recipiente”, es decir, el volumen de polimerizacion. Por lo tanto, un hidrogel

puede obtenerse de diferentes tamafios de particula, dependiendo del método de sintesis que se
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seleccione. Podemos encontrar macrogeles, microgeles e hidrogeles de tamafio nanométrico. En la
Figura 5 se muestra una imagen de los diferentes tipos de hidrogeles que pueden obtenerse,
dependiendo del diametro de la particula obtenida.

Q 0
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D‘Q
20nm ¥

a) macrogel b) microgel c) nanogel

Figura 5. Distintos diametros de particula de los hidrogeles a) macro b) micro, y ) nano.

Para que un hidrogel pueda ser utilizado via intravenosa como transportador de farmacos
anticancerigenos, sera necesario reducir el didmetro de particula a la escala de los nanémetros, para

asi evitar efectos secundarios indeseables como trombosis.

Nanoparticulas. Durante las ultimas décadas, el campo de las nanoparticulas (PNP) se ha
expandido con mucha rapidez, jugando un rol muy importante en amplias areas de estudio como por
ejemplo desde el area electronica, materiales conductores, medicina y biologia, tecnologia de

control de contaminacién ambiental [25,58-60].

Las nanoparticulas son frecuentemente definidas como particulas solidas y coloidales que se
encuentran en el intervalo de didmetro entre 10-1.000 nm [61,62]. El término polinanoparticula es un
término colectivo dado para cualquier tipo de nanoparticula polimérica, que pueden clasificase en dos:
nanoesferas y nanocapsulas, que en términos generales, todas tienen una forma esférica, sin embargo, en

la literatura también se han reportado “nanoesferas” que no tienen forma esférica [63].

Las nanoesferas se caracterizan por ser particulas en las cuales su masa es totalmente solida, y
pueden adsorber moléculas ya sea de manera superficial o encapsulandolas dentro de su estructura.
Mientras que las nano—capsulas son sistemas vesiculares que tienen la funcién de actuar como un tipo
de deposito, en el cual las sustancias atrapadas se encuentran limitadas a una cavidad de nucleo liquido
(que puede ser de tipo acuoso u oleico) rodeada por una cubierta solida. En la Figura 6 se representa un

esquema de los tipos de nanoparticulas.

Las propiedades de las PNPs deberan ser optimizadas, dependiendo de la aplicacion particular

para la cual seran utilizadas. Para lograr obtener las propiedades deseadas, segun el interés de la
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aplicacion, la técnica de preparacion de las PNPs jugara el papel mas importante, por lo cual se

describiran a continuacion las técnicas mas utilizadas.

Figura 6. llustracién de la clasificacion de las nanoparticulas poliméricas de
forma (a) esférica, (b) nano—cépsulas con ndcleo de aceite y (c) con nudcleo de
agua.

Técnicas de preparacién de nanoparticulas. Las PNPs pueden obtenerse de dos maneras
distintas, primero, ya sea a partir de un polimero pre—formado o pueden ser sintetizadas directamente a
partir de reacciones de polimerizacién de los mondmeros, utilizando técnicas convencionales de
polimerizacion, como por ejemplo emulsion, mini—emulsion, microemulsion, emulsion libre de

tensioactivos polimerizacion interfacial [64].

Las técnicas mas utilizadas para la obtencion de PNPs a partir de la dispersion de un polimero
pre—formado son: (1) evaporacion del disolvente, (2) nano—precipitacion, (3) proceso salting—out, (4)
didlisis y (5) tecnologia de fluidos supercriticos (supercritical fluid technology). Por su parte, los
procesos mas utilizados en para la polimerizacion de mondmeros son: (1) emulsion, (2) mini y
microemulsiones, (3) Emulsiones libres de agentes tensioactivos, (4) polimerizacion interfacial, y (5)
polimerizacion radical viva controlada. En la Figura 7 se muestra una ilustracion de las diferentes

técnicas de preparacion de nanoparticulas.

La elecciéon del método de preparacion de las nanoparticulas dependera de varios factores,
como por ejemplo, el tipo de sistema polimérico, area de aplicacion, didmetro de particula requerido

entre otros.

Técnicas por reacciones de polimerizacion: para obtener las nanoparticulas con las propiedades
deseadas para una aplicacion particular, el material debe ser pre—disefiado. Este disefio se logra
durante el proceso de polimerizacion de los monomeros elegidos. Los tres procesos de polimerizacion
utilizados mas cominmente para la sintesis de estos materiales son la polimerizacion en mini—,
micro—, y emulsion; sin embargo, también se han reportado otros métodos heterogéneos para su

sintesis, como son la polimerizacion interfacial y la radical viva controlada.

Polimerizacion en emulsion: la polimerizacion en emulsion es un proceso muy utilizado a nivel

industrial para producir polimeros debido a la facilidad de control de la reaccion y, porque en contraste a
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las polimerizaciones en solucion, masa y suspension, se pueden obtener simultaneamente pesos
moleculares y velocidades de reaccion elevadas. Al inicio de la polimerizacion en emulsion, el sistema
consiste de micelas hinchadas con mondmero, gotas de mondmero, tensioactivo libre y monomero
disueltos en agua. Al final de la reaccion, el producto es un latex, esto es, una dispersion de particulas
poliméricas de tamafio coloidal dispersas en agua. Estas particulas tienen diametros del orden de 1.000 a
4.000 A [65-67].

2 5
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Figura 7. Representacién esquematica e varias técnicas utilizadas para la preparacion de
polinanoparticulas (PNPs), A partir de la (a) la dispersion de un polimero pre—formado, (b) reaccion de
polimerizacion de mondmeros.

Nanoprecipitacion

Salting-out

i
-

La polimerizacion en emulsion presenta comunmente la gran ventaja de sustituir los disolventes
costosos por agua como medio de dispersion. Como por lo general los mondémeros son insolubles en
agua, es necesario agregar agentes adecuados (tensioactivos) para emulsificar el monémero. En una
emulsion directa la reaccion de iniciacion se desarrolla en el medio acuoso y no en el interior o en la
superficie de las micelas hinchadas con mondmero o en las goticulas emulsificadas de monémero. Las
goticulas emulsificadas de monémero puro so6lo sirven como depdsito del mondmero, el cual es cedido
al medio acuoso o a las particulas que estan polimerizando a medida que el monémero reacciona [56].

El proceso de polimerizacion se puede resumir en lo siguiente [68]:

i) Al inicio de la polimerizacion en emulsion, el sistema consiste de micelas hinchadas con
monomero, gotas de mondmero emulsificado, tensioactivo libre y mondémero disuelto en agua (Figura
8a),
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Figura 8. Representacion de los diferentes pasos de polimerizacion en emulsidn propuesta por Harkins [69].

ii) El iniciador se descompone en radicales libres en la fase acuosa, los cuales son capturados por
las micelas para iniciar la polimerizacion del monémero solubilizado en ellas. Una vez que un radical

entra en una micela, ésta se convierte en una particula viva conteniendo polimero (Figura 8b),

iii) EI mondmero se difunde desde las gotas de mondémero hacia el interior de las particulas de
polimero a través de la fase acuosa, lo cual permite mantener la reaccion. A medida que las particulas
crecen, éstas son estabilizadas (contra la coagulacion) mediante la adsorcion de tensioactivo de las
micelas. Las particulas contintian creciendo hasta que un segundo radical entra y termina la reaccion de
polimerizacion. Un tercer radical puede reiniciar la polimerizacion; luego la entrada de otro radical
puede terminar otra vez la reaccion, y asi sucesivamente hasta que todo el monémero se convierte en

polimero,

iv) Las micelas hinchadas con mondémero desaparecen ya sea por la absorcion de radicales para
convertirse en particulas, o por la migracion de su tensioactivo (surfactante) hacia las particulas que

crecen (Figura 8c),

V) Las gotas de mondémero desaparecen y ahora el monoémero presente en las particulas que no
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estan reaccionando se transfiere a las particulas que si lo estan (Figura 8d), y

vi) El producto final de la polimerizacion en emulsion es un latex, esto es, una dispersion de

particulas poliméricas de tamafio coloidal en agua (Figura 8e).

— Polimerizacion en microemulsion: cuando dos liquidos inmiscibles de diferente
densidad (agua y aceite) son mezclados fuertemente mediante agitacion y si no se agrega un
agente estabilizante, las dos fases se separan en cuestion de segundos. Adicionando un agente
tensioactivo se forman goticulas de un liquido dispersas en el otro y se logra la sintesis de una
emulsion caracteristica “estable” de apariencia lechosa. Continuando con la adicion de dicho
agente tensioactivo se puede notar cierto cambio en la apariencia de la emulsion; esta se vuelve

transparente, formandose una dispersion coloidal de baja viscosidad llamada “microemulsion”

[68].

Un sistema en microemulsion es una modificacion de la emulsién, en la cual es posible
controlar mejor el didmetro de particula, llevandola a tamafios mucho més pequefios que en la
polimerizacion en emulsion [70], aumentando con esto, la posibilidad de poder inyectarlos en el
cuerpo humano sin ningun inconveniente. Este control del didmetro de particula corre a cuenta de
las estructuras micelares del sistema, que funcionan como micro/nano-reactores, delimitando el

area de la formacion del polimero vy, por lo tanto, delimitando el tamafio de la particula.

Se han propuesto varios tipos de estructuras un sistema en microemulsion. El caso usual es
aquel en el que el componente en menor concentracion (sea agua o aceite) se encuentra en forma de
goticulas esferoidales dispersas en el componente de mayor concentracion, pero separadas por una
pelicula de tensioactivo (micelas hinchadas con mondémero) [71]. A medida que se incrementa la
concentracion del componente minoritario, la curvatura de la pelicula interfacial de tensoactivo
tiende a cero y las goticulas tienden a juntarse y fusionarse en tubos multiconectados para formar
estructuras bicontinuas. En la Figura 9 se muestra una imagen de los diferentes tipos de estructuras

en una microemulsién.

a) Microemulsion directa (o/w): su estructura es de tipo globular, constituida por gotas de
aceite dispersas en agua. Las partes polares estan orientadas hacia el exterior de la micela, mientras
que las cadenas hidréfobas estan orientadas hacia el interior. Este tipo de microemulsion puede ser

utilizada en el caso que los monémeros no sean solubles en agua,

b) Microemulsion inversa (w/o): su estructura es de tipo globular, constituida por gotas de
fase acuosa dispersas en fase aceite. Las partes polares estan orientadas hacia el interior de la micela y
las cadenas hidrdfobas estan orientadas hacia el exterior. EI medio continuo es el aceite. Este tipo de

microemulsiones es una variable para cuando los monémeros son solubles en fase acuosa, y
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B)

Figura 9. Representacion de los tipos de microemulsién a) directa, b) inversa y c) bicontinua.

¢) Microemulsion bicontinua: consiste en dominios de ambas fases inter—conectados entre

Polimerizacion en nanoprecipitacion: la polimerizacion por nano—precipitacién es un
proceso de polimerizacion heterogéneo, en el cuél no se necesita de sustancias estabilizadoras tipo
tensioactivos. Lo que supone una ventaja importante a nivel industrial, dado el elevado precio de
los mismos en las formulaciones, y el coste adicional de purificacion del polimero final, ya que los
restos de estabilizantes son dificiles de eliminar [72-74]. Este hecho, unido a las elevadas
velocidades de la polimerizacion por precipitacion han incrementado su popularidad en las Gltimas
cuatro décadas en el &mbito industrial [75], y en los Ultimos afios entre los métodos de sintesis de

nanogeles, estableciéndose como un método ventajoso frente a la polimerizacidn en emulsion.

La polimerizacion por precipitacion (nano), se caracteriza por tener lugar en un medio
que resulta ser buen disolvente de los mondémeros pero que, sin embargo, es un pobre o mal
disolvente del polimero resultado de la polimerizacion [76,77]. Este sistema, parte de un
sistema homogéneo de una sola fase en la que mondmeros e iniciador se encuentran
perfectamente disueltos en el medio de reaccidn. Esta mezcla homogénea inicial simplifica las
formulaciones de las mezclas de reaccion. A medida que se produce el crecimiento de las
cadenas poliméricas éstas precipitan, ya que el polimero en formacion es insoluble 0 muy poco
soluble en el medio, lo que origina una separacion en dos fases en el sistema, y por tanto, un

sistema heterogéneo.

La baja solubilidad del polimero en formacién conduce a una continua nucleacion y

precipitacion de particulas a medida que el polimero se forma. Estas pequefias particulas de

polimero precipitado arrastran en su interior el contenido reactivo disuelto en el medio capaz de
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polimerizar dentro de este nuevo recipiente de tamafio coloidal, en cuyo interior cada cadena radical

es aislada del resto [78].

Como el polimero insoluble precipita, y ademés se emplean bajas concentraciones de monémero
en este tipo de polimerizacion, las particulas precursoras no tienden a agregarse, lo que permite que se
formen particulas aisladas de tamafios submicrométricos. De este modo, no es necesario afiadir ningdn
tipo de sustancia estabilizante para que proporcione una barrera estérica, o eléctrica, que impida la
aglomeracion entre las particulas en crecimiento que conduciria a la obtencion de sistemas de
dimensiones superiores a los microgeles, algo que es comdn en otros tipos de polimerizaciones.
Precisamente esta falta de estabilizacion coloidal adicional en ciertos sistemas puede traducirse en una

distribucion ancha de tamafios de particula de los geles formados [79].

Poersch y colaboradores desarrollaron a comienzos de la década de los noventa un modelo
cinético para la polimerizacién por precipitacion del acido acrilico en tolueno, y llegaron a la
conclusion de que era la fase heterogénea el Unico punto de polimerizacion, negando cualquier
posibilidad de consumo de mondémero en la fase homogénea [80]. Sin embargo, Hunkeler y
Bunyakan algunos afios mas tarde, desarrollaron también para la polimerizacion por precipitacion
del &cido acrilico en tolueno, un modelo mecanistico basado en el esquema elemental de
polimerizacion radical (iniciacién, propagacion, transferencia y terminacion) capaz de predecir la
conversion y el peso molecular del polimero en formacion, que implica que la polimerizacion tiene
lugar tanto en la fase homogénea, como en la fase heterogénea, con una importante transferencia de

monomero entre ambas [79].

Es importante mencionar que éste método de polimerizacién ha sido utilizado para la
obtencion de nanoparticulas por medio de la sintesis de polimero a partir de monémero como
también para la obtencién de las mismas por medio de la dispersion de un polimero previamente

formado.

—Polimerizacion interfacial: la polimerizacion interfacial es uno de los métodos establecidos
para la sintesis de PNPs [81-83]. Es un proceso de polimerizacion por pasos de dos agentes
reactivos 0 mondmeros, los cuales se disuelven respectivamente en dos fases (fase continua y fase
dispersa), y la reaccion se lleva a cabo en la interfase de ambos liquidos [84]. Este es un método que
ha sido utilizado en polimerizaciones de poliadicion y policondensacién [85-87], asi como también

en polimerizacion radical [88].

Polimerizacion radical viva controlada: una polimerizacion “viviente” es aquella que tiene
lugar sin reacciones de terminacion, es decir, que una vez consumido todo el monémero en el
reactor (mondmero transformado en polimero), las cadenas poliméricas aln se encuentran activas.

Esto quiere decir que si adiciondramos mas monomero a nuestro reactor, éste continuaria
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polimerizando.

La polimerizacion radical viva tenia algunas limitaciones, principalmente la falta de control sobre
el peso molecular, la distribucion de pesos moleculares, la terminacion de las moléculas reactivas y por
lo tanto la estructura molecular del polimero. Estas limitaciones eran causadas por la inevitablemente
rapida terminacion radical-radical de las reacciones. Por medio de la polimerizacion radical viva
controlada se han logrado controlar estos problemas, por lo que se ha abierto una nueva érea de sintesis
a partir de la modificacion del método radical anterior [89-91]. La técnica de la polimerizacion radical
viva controlada ha creado un amplio espectro de oportunidades para la sintesis de nanoparticulas (PNPs)

con gran potencial de aplicaciones.

Técnicas por dispersion de un polimero preformado: diferentes métodos para la preparacion
de nanoparticulas (PNPs) por medio de la dispersion de un polimero pre—formado han sido

desarrollados y exitosamente utilizados.

Evaporacion del disolvente: fue el primer método para dispersar un polimero a nanoparticulas
[92]. En este método, las soluciones poliméricas son preparadas en disolventes volatiles y
posteriormente se forma una emulsion. Anteriormente, el diclorometano y el cloroformo eran los
disolventes mas comunes, pero ahora han sido reemplazados por el acetato de etilo (el cual tiene un
mejor perfil toxicologico). La evaporacion del disolvente da el paso a la conversion de emulsién a la
suspension de las nanoparticulas. Por dltimo, las nanoparticulas sélidas se obtienen por
ultracentrifugacion y se lavan varias veces con agua destilada para eliminar los restos de aditivos como

los tensioactivos [93,94].

Proceso salting—out: es una modificacion del proceso de emulsion, en el cual no se utilizan
tensioactivos ni disolventes clorados. Fue descrito por primera vez por Bindschaedler y colaboradores
en 1990 [95]. La emulsion es formulada a partir de un solvente que es cominmente miscible en agua,
como por ejemplo acetona, y la emulsificacion de la solucién polimérica en la fase acuosa se logra por
medio del efecto Ouzo [96] mediante la disolucién de alta concentracion de sal o sacarosa para lograr un
fuerte efecto de desplazamiento salino en la fase acuosa. El cloruro de magnesio, el cloruro de calcio y
el acetato de magnesio son los electrolitos més utilizados [93,97-100].

Dialisis: en este método, el polimero es disuelto en un disolvente organico (A) y se coloca
dentro de un tubo de dialisis que tenga un peso molecular adecuado. La dialisis se lleva a cabo
cuando las concentraciones del disolvente (A) dentro de la membrana trataran de equilibrarse contra
la concentracion de un no—disolvente (B) del polimero, que sea miscible con el anterior disolvente
(A) y viceversa. El desplazamiento del disolvente dentro de la membrana es seguido por la
agregacion progresiva del polimero debido a una pérdida de la solubilidad y la formacién de

suspensiones homogéneas de las nanoparticulas.
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El mecanismo de formacion de PNPs por medio del método de dilisis no estd completamente
descrito hasta el momento, sin embargo, se piensa que podria ser un mecanismo similar al de
nanoprecipitacion propuesta por Fessy y colaboradores en 1989, lograndose obtener una gran cantidad

de nanoparticulas por este método [101-104].

— Tecnologia de fluidos supercriticos: un fluido super critico es aquel que posee propiedades
de un disolvente, que se parecen a las de un liquido, pero también exhibe propiedades de transporte
parecidas a las de un gas. Por lo tanto, se comporta como un hibrido entre liquido y gas cuando se
encuentre a presiones y temperaturas por arriba de su punto triple. De esta manera, un fluido stper
critico no solo puede disolver solutos sino que también es miscible con los gases ordinarios y puede

penetrar en los poros de los sélidos.

La necesidad de encontrar métodos ambientalmente méas seguros en cuanto a la produccién de
PNPs, ha motivado a los investigadores a utilizar fluidos supercriticos para su utilizacion, ya que
son disolventes “amigables” para el medio ambiente [105, 106]. Se espera que esta tecnologia
pueda ofrecer una técnica interesante y eficaz para la produccién de particulas, evitando la mayor
parte de los inconvenientes de los métodos tradicionales; por ello se han publicado algunos trabajos
interesantes en la formacién, formulacion y control de la obtencion de PNPs con fluidos
supercriticos [101,107-110].

Asi las cosas, podemos concluir que actualmente dentro del campo de la nanotecnologia, la
investigacién con nanogeles inteligentes se encuentra en los albores de futuras y prometedoras
investigaciones en la liberacion controlada y dirigida de farmacos, no s6lo en la lucha contra el

cancer sino también de otras enfermedades.
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