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Resumen— El desarrollo de nanomateriales y su aplicacién a la biomedicina se han visto impulsados en las Gltimas dos
décadas gracias a los distintos avances técnoldgicos y clinicos. Los hidrogeles sintetizados en la escala nanométrica,
denominados comUnmente nanogeles, han sido especialmente explotados en biomedicina debido a sus beneficiosas
propiedades. No obstante, su utilizacién conlleva también una serie de limitaciones. Esta revision ofrece un breve pero amplio
recorrido por las diversas aplicaciones clinicas en las que se han empleado los nanogeles, asi como los inconvenientes que
han ido surgiendo a lo largo de su utilizacion, abarcando tanto la vectorizacion de distintos agentes a zonas localizadas como
su empleo en el desarrollo de técnicas de andlisis de imagen y deteccién.
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1. INTRODUCCION

a aplicacién de la nanotecnologia al campo de la

biomedicina contintia fortaleciéndose conforme

avanzan los conocimientos en ambos sectores. Los
nanomateriales, materiales sintentizados y/o llevados a la
escala nanométrica (20-250 nm), exhiben una alta relacién
superficie/volumen y, ademads, pueden presentar propie-
dades que resultan muy ttiles y que no poseen sus analo-
gos macroscopicos.
El concepto de nanogel se atribuye a un hidrogel de di-
mensiones nanométricas, capaz de absorber una cantidad
de agua varios cientos de veces mayor a su peso [1], y
formado por una red de polimeros reticulados! [2-5] Es-
tos polimeros pueden ser de origen tanto natural como
sintético, sin embargo, los naturales se considera, en oca-
siones, mas biocompatibles [4].
En cuanto a su clasificacién, es posible agruparlos segin
el tipo de material, natural o sintético, con el que se han
preparado (tabla 1). Otra clasificaciéon hace referencia al
tipo de enlace que conforma la red tridimensional, segtin
el cual pueden dividirse en hidrogeles reticulados fisica o
quimicamente. Los nanogeles reticulados fisicamente se
consideran reversibles [6] ya que pueden revertir su es-
tructura 3D a una disolucion de polimeros. En este caso,
los enlaces que unen estos polimeros comprenden puen-
tes de hidrégeno, interacciones electrostaticas o interac-
ciones hidréfobas [2]. Por otra parte, los polimeros que
conforman los nanogeles quimicamente reticulados estan
unidos por enlaces covalentes [6], lo que confiere una
mayor estabilidad a esta nanoestructura. Otra de las for-
mas de clasificacion es segun el tipo de grupos funciona-
les que alberguen, ya sean catiénicos, aniénicos, no iéni-
cos o anfotéricos [7]. También es posible clasificarlos
segtin su capacidad de respuesta a un estimulo determi-
nado [6]. Los hidrogeles estimulo-sensibles tienen el po-
tencial de activar una respuesta de modificacién morfolé-
gica ante distintas sefiales externas tales como temperatu-
ra, pH, campo eléctrico [2], o fuerza iénica [5].

1 Reticulacion: reaccién quimica que cataliza la formacién de cadenas
homoggéneas de polimeros conformando una red tridimensional.

TABLA 1
PoLiMEROS MAS UTILIZADOS SEGUN su COMOPOSICION

Origen Nombre Referencia
Natural  quitina [4]
quitosano [6], [7]
pululano [10]
sulfato de condroitina [11]
ovoalbtimina [12]
Acido hialurénico [13]
alginato [9], [14]
Sintético  Poli N-isopropilacrilamida (PNIPAAm) [15]
poli acido N-isopropilacrilamidaco- [16]
acrilico (PNIPAAm-co-AAc)
Poli etilenglicol ramificado (PEG) [17]
poli N-isopropilacrilamida -co-acrilamida [10], [18]
(PNIPA Amco-AAm)
Poli 6xido de etileno (PEO) [19]
poli N-vinilcaprolactama) [20]
polipéptido similar a la elastina (ELP) [18]

En esta linea, este tipo de nanomateriales poseen multi-
ples propiedades que los hacen altamente biocompatibles,
tales como su estabilidad fisica; baja tensién superficial;
versatilidad de disefio con una gran variedad de grupos
funcionales [5]; acceso celular por via endocitica [4]; y alto
contenido en agua [2-4], lo que favorece su hidrofilia,
aumentando su permanencia en el organismo [4]. Asi-
mismo, una de sus caracteristicas mas importantes es que
ofrecen la posibilidad de encapsular o adsorber distintos
bioactivos como farmacos de varios tipos, proteinas,
péptidos, o células vivas [1-5, 21, 22]. Estos agentes se
unen espontaneamente con la matriz del polimero a
través de interacciones de diversa indole para formar na-
noestructuras estables [3], [21]. Otra de sus propiedades
mas importantes radica en el comportamiento de hin-
chamiento [1-3, 23], lo que permite variar su volumen y
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su morfologia ante un estimulo determinado. Esta carac-
teristica depende de las estructuras de los polimeros, del
grado de reticulacion y de la compatibilidad polimero-
disolvente y, en consecuencia, determina su aplicabilidad
[1].

En esta revision se lleva a cabo una visualizacién general
de las principales aplicaciones de los nanogeles en el te-
rreno de la biomedicina como son la vectorizacién de
farmacos y andlisis de imagenes, asi como de los inconve-
nientes o limitaciones de su utilizacién.

2. APLICACIONES A LA BIOMEDICINA

2.1. Vectorizacién de Farmacos

El direccionamiento de farmacos es quizas la aplicacion
mas amplia de todas. Los nanogeles cuentan con la pro-
piedad de poder albergar distintos agentes mediante in-
teracciones fisicas y quimicas con el grupo funcional en la
matriz del polimero, dando como resultado una clase
tnica de nanovehiculo polimérico con una alta estabili-
dad de suspension [2], [5] que, posteriormente, produce la
liberacién controlada del contenido en una zona o tejido
localizado, a través de su modificacién estructural [1].
Debido a su tamafio y a la flexibilidad en su composicién,
los nanogeles pueden alcanzar todas las zonas del torren-
te sanguineo, asi como focalizar la liberacién de su conte-
nido, ya que pueden ser disefiados especificamente para
su interaccién con un tipo celular [1-5, 22]. Como se ha
comentado anteriormente, esta liberaciéon esta desencade-
nada por variaciones externas tales como pH o tempera-
tura, lo que hace a los nanogeles una herramienta muy
adecuada para el tratamiento de enfermedades inflamato-
rias, ya que la inflamacién esta vinculada a pH acido, ge-
neracién de calor, y variacién iénica interna por incre-
mento de la permeabilidad en la membrana [2], [3], [5],
[7].

Por otro lado, las posibilidades de almacenamiento de los
nanogeles abarcan desde agentes terapéuticos, como el
acido retinoico para tratamiento antitumoral [24] o el 4ci-
do valproico para tratamiento antiepilético [21], a bioma-
cromoléculas como proteinas, péptidos, genes o nucleési-
dos [2], [4], [5]. Las investigaciones realizadas han mos-
trado una mayor eficacia de los agentes almacenados
cuando su administracién se realiza formando parte de
un nanogel, asi como una reduccién en la toxicidad de los
mismos y una mayor permanencia en el organismo [3, 5,
7,18, 23, 25-29, 30-36]. Asi, la administracién de bioma-
cromoléculas solas estd asociada con una alta inestabili-
dad, rédpida degradacién y escasa absorcién epitelial [5],
por lo que el nanogel proporciona una matriz estable para
la formacién de complejos adecuados que permitan una
mayor captacion de éstas [37]. Por tanto, la vectorizacion
de estos agentes ha sido empleada en multitud de aplica-
ciones biomédicas. A continuacién se trata el uso de los
nanogeles en terapias oculares, dérmicas, antitumorales e
inmunolégicas.

> Aplicaciones Oculares: el sistema ocular es un sistema
de dificil acceso debido a la presencia de sus capas es-
clerética, cérnea, y retina. Igualmente, la carencia de

vascularizacién al cristalino y la cérnea, la presencia
de enzimas lisosémicas, el parpadeo, y el drenaje la-
grimal, también suponen otras barreras para la entra-
da de agentes terapéuticos [5]. La capacidad mucoad-
hesiva de los nanogeles, asi como su prolongada per-
manencia y su liberacién controlada, permiten una
mayor penetracién del farmaco lo que produce un
aumento del beneficio terapéutico. Una de sus aplica-
ciones, fue la fabricacién de lentes de contacto [38],
compuestas por una matriz de polimetacrilato de
hidroxietilo, que contenian un nanogel de quitosano
cargado con nanodiamantes (ND) y timolol como
agente terapéutico para favorecer la segregacion de la
enzima bactericida lisozima. El uso de estas lentes
produjo resultados favorables en el tratamiento del
glaucoma. Asimismo, también se han reportado bene-
ficios en el uso de nanogeles con farmacos antifingi-
cos para el tratamiento de infecciones oculares, produ-
ciendo un aumento de la permeabilidad corneal
[39][40] con respecto al uso de farmacos libres, debido
al aflojamiento del epitelio causado por la interaccién
del nanogel con las glucoproteinas corneales. Los ana-
lisis histolégicos no mostraron dafio celular. Estos sis-
temas también pueden proteger contra la eliminacién
del farmaco, asi como aumentar su retencion a través
de la bioadherencia [4].

>  Aplicaciones Dérmicas: la capacidad de los na-
nogeles de aumentar el rango de penetrancia de los
agentes terapéuticos ha sido investigada en numero-
sas ocasiones debido al contacto prolongado con la
piel que ofrecen los nanogeles. En esta linea, estd via
de acceso para el farmaco puede, ademads, reducir los
posibles efectos adversos del mismo y evitar su de-
gradacién por la flora intestinal [5], ya que poseen
compatibilidad dérmica, asi como facil manejo y apli-
cacién. La capacidad de los nanogeles de albergar
particulas con carga compatible con los queratinocitos
que forman la piel hace posible aumentar su permea-
cion e incrementar su concentraciéon en una zona con-
creta.

También se consideran nanogeles a aquellas matrices
de hidrogel cargado con liposomas o nanoemulsiones
[5], utilizadas principalmente en tratamientos cutane-
os. Los liposomas son pequefias burbujas nanométri-
cas formadas por una bicapa lipidica, mientras que las
nanoemulsiones estdn compuestas por una fase acuo-
sa, aceite y un emulsionante adecuado. Se ha compro-
bado que ambas estructuras aumentan la capacidad de
interaccionar con la membrana celular.

Con respecto a su uso, se obtuvo un aumento de la efi-
cacia y una reduccién de la toxicidad en la aplicacién
de nanogeles cargados con aceclofenaco, asi como
efectos antiinflamatorios [41]. Asimismo, también se
han obtenido resultados positivos utilizando nanoge-
les de quitina que almacenaban farmacos antitumora-
les como curcumina y 5-fluorouralea como tratamien-
to contra el melanoma, los resultados indicaban una
fuerte focalizacién del farmaco en las células tumora-
les, sin interaccionar con otros tipos celulares, asi co-




mo un gran aumento de la penetracion de los farma-
cos [39], [40]. Otra de las aplicaciones transdermales
para las que se ha llevado a cabo la elaboracién de na-
nogeles es el tratamiento contra el acné, para el que se
disefiaron nanoemulsiones con dos farmacos antiacné.
Su aplicacién redujo la severidad del acné, su irrita-
cion e inflamacion [42]. Ademas de esto, existen mas
evidencias de la eficacia las nanoemulsiones para su
aplicacién transdérmica, asi como los nanogeles en
general.

Aplicaciones Inmunolégicas: otra de las aplicaciones
clinicas que estd tomando mds importancia, es el uso
de nanogeles como método de vacunacion, ya que re-
presentan un efectivo soporte para administrar el
antigeno objetivo a las células presentadoras de anti-
geno y obtener asi la respuesta inmune deseada [5]. La
capacidad de los nanogeles de conjugar un amplio
rango de ligandos, asi como sus caracteristicas muco-
adhesivas, han abierto un amplio rango de uso como
vacunas. Se ha documentado su aplicacién en vacunas
por administraciéon mucosa [37]. Nanogeles compues-
to por colesterol unido a pululano con capacidad de
actuar como una chaperona artificial y un fuerte ad-
hesivo de células epiteliales, protegiendo los antigenos
de la agregacion y la desnaturalizacién, lo que lleva a
la administracién efectiva y progresiva de su forma
nativa. Asimismo, se investigo la eficacia de nanogeles
de la misma composicién conjugado con una forma
truncada de la proteina HER2 asociada a células tu-
morales del cancer de colon, comprobandose la apari-
cién de respuesta inmune citotéxica contra antigenos
tumorales [43] y confirmédndose, por tanto, su eficacia.
La administracién de nanogeles como método de va-
cunacion se ha aplicado existosamente contra bacterias
como Clostridium botulinum, cuya toxina puede inte-
rrumpir la funcién nerviosa, usando como antigeno
una forma recombinante de la regién de los receptores
de la neurotoxina botulinica [44]. Igualmente, se ha
utilizado contra Streptococcus pneumoniae, causante de
infecciones meningitis o neumonia, para la que se uti-
lizaron polisacdridos neumocécicos (PCV13 y PPV23)
como antigenos [45].

Aplicaciones Antituimnorales: los medicamentos para el
cancer tienen la desventaja de generar perjuicios para
el paciente como su toxicidad o su inespecificidad [28].
Como ya se ha comentado anteriormente, los nanoge-
les representan grandes ventajas en la aplicacion
médica.

La capacidad de respuesta a estimulo ha supuesto un
nuevo ataque cancerigeno ya que, tanto la hipertermia
como las variaciones de pH son condiciones caracteris-
ticas de los tejidos cancerosos. Po ello, los sistemas de
administracién de farmacos anticancerigenos conteni-
dos en nanogeles estimulo-sensibles se estdn investi-
gado ampliamente como una nueva estrategia para la
terapia tumoral activa [1], ya que estas condiciones
pueden provocar una modificacién en la composicion
y/o morfologia del nanogel.

Existen dos mecanismos de actuacién de los nanogeles

en contexto tumoral, activo y pasivo [1] (figura 1). El
mecanismo activo consiste en el direccionamiento del
nanogel a través de su unién con determinados ligan-
dos, que seran reconocidos por la membrana de las
células tumorales a través de la sobreexpresiéon de de-
terminados receptores. Por otro lado, en el mecanismo
pasivo el nanogel se cuela por los espacios intercelula-
res, donde se acumulan aumentando la permeabilidad
celular y liberando los farmacos antitumorales progre-
sivamente.

Tejido normal

Actuacion pasiva: 4 -

% o 2
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nanogel en el tejido S\

- .

tumoral.

/ Actuacion activa: los
nanogeles unidos a
ligandos son
reconocidos por las
células tumorales.

Fig. 1. Mecanismos de actuacion, activo y pasivo, de los nanogeles
en aplicaciones antitumorales. (Adaptada de Chacko, et al. 2012

[25]).

2.2. Analisis de Imagenes y Deteccioén

Ademads de la vectorizacién de distintos agentes, los na-
nogeles han sido empleados también como instrumentos
para el andlisis de imégenes y las técnicas de deteccién.
Una de sus utilidades surge de su combinacién con los
llamados Quantum Dots (QDs) [32]. Los QDs son nano-
cristales semiconductores cuya caracteristica mas llamati-
va es la fluorescencia, ya que pueden absorber energia
luminica en una longitud de onda y emitirla en otra dis-
tinta, pudiéndose obtener un amplio rango colorimétrico.
Esta combinacion facilita la entrada de los QDs en la célu-
la sin provocar toxicidad. Las caracteristicas anteriores,
unidas con la capacidad de retenciéon de los nanogeles en
el tejido, hacen que puedan utilizarse como marcaje celu-
lar in vivo. Esta combinacién también se ha utilizado ex-
itosamente para provocar hipertermia en técnicas de ra-
diofrecuencia contra el cancer [15]. De la misma manera,
los nanogeles pueden combinarse con una gran variedad
de colorantes y fluoréforos, lo que permite realizar el se-
guimiento de los mismos en el organismo.

3. INCONVENIENTES

A pesar de todas las ventajas y beneficios que engloba el
uso de los nanogeles, y del gran campo de aplicaciéon que
supone en el ambito clinico, existe una serie de inconve-
nientes en su utilizacion. Uno de estos reside en la inca-
pacidad de los nanogeles de encapsular moléculas



grandes, como los pldsmidos, lo que restringe su admini-
stracién intracelular [5]. Otra de las desventajas viene
generada por el uso de nanogeles sintéticos (tabla 1) ya
que, a pesar de proporcionar numerosas ventajas, pueden
interactuar con los sistemas de transporte del farmaco
activando distintas vias de sefializacién celular que alte-
ren las respuestas inmune, genémica y/o farmacolégica
[2]. Igualmente, su combinacién con algunos elementos
como el Niquel, que proporciona capacidad bactericida,
puede también provocar respuestas alérgicas y otros efec-
tos secundarios [4]. Ademads de esto, la falta de dominios
hidrofébicos hace que no sean muy eficientes en la solubi-
lizacién de farmacos hidrofébicos no ionizables [2]. Otro
de los inconvenientes documentados, es la heterogenei-
dad de carga dentro del nanogel cuando éste contiene
proteinas, péptidos u otras biomacromoléculas, pudiendo
provocar una liberacién deficiente de las mismas. Otro
importante concepto a tener en cuenta, es la posibilidad
de que permanezcan trazas de productos utilizados (ten-
soactivos, surfactantes, disolventes, etc.) en la sintesis del
nanogel, pudiendo generar toxicidad. Ademas, es impor-
tante saber que una alta carga de un material determina-
do en el nanogel puede provocar interacciones entre am-
bos, pudiendo limitar el movimiento de las cadenas y, por
tanto, ver mermada su capacidad de hinchamiento y su
estabilidad coloidal [27]. Por otro lado, muchos autores
han convergido en que la obtencién de estos biomate-
riales requiere un coste demasiado alto como para su es-
calamiento a la industria farmacéuitca [27]. Por lo tanto,
la balanza entre ventajas e incovenientes dependerd, no
s6lo de la composicién del nanogel, sino de la afecciéon a
tratar y la zona de aplicacién.

4. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Esta revisién ofrece un breve pero amplio recorrido por
las diversas aplicaciones biomédicas en las que se han
utilizado los nanogeles poliméricos, abarcando tanto la
vectorizacién de agentes, y todas sus subaplicaciones,
como el andlisis de imagenes. Se han reportado los
multiples beneficios que proporcionan gracias a sus pro-
piedades, sin embargo, es importante recalcar que su uti-
lizacién puede conllevar también distintos inconve-
nientes. Por ello, es imprescindible continuar investigan-
do distintas composiciones y combinaciones de los nano-
geles, comprobando su eficacia tanto in vitro e in vivo, y
controlando exhaustivamente los distintos parametros, al
igual que su farmacocinética y la farmacodinamica. Esto
va a permitir acercarnos ain mas al desarrollo de trata-
mientos mas localizados, asi como menos téxicos e inva-
sivos, para finalmente conseguir superar los inconve-
nientes actuales. Poco a poco se estd abriendo un inmenso
e interesante campo de aplicaciones clinicas. Gracias estas
estrategias, se pretende alcanzar el objetivo principal de
mejorar la calidad de vida del paciente. Para concluir, se
considera a los nanogeles una novedosa, potencial y pro-
metedora herramienta terapéutica adn no explotada sufi-
cientemente, la cual se ira perfeccionando conforme se
realicen futuras investigaciones.
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