
Universidad Autónoma Metropolitana 

Unidad Iztapalapa 
 

 

División de Ciencias Básicas e Ingeniería 

 
 

Partículas compuestas para liberación de fármacos 

activada mediante estímulos térmicos 

 

Tesis que presenta: 

 
Luis Enrique González Calderón 

 
Para obtener el grado de: 

 
Maestría en Ciencias (Física) 

 
Asesor: 

Dr. Roberto Olayo Valles 

 

Sinodales: 

Dr. Mauricio Ortega López 

Dr. Pedro Díaz Leyva 

Dr. Roberto Olayo Valles 

 
Ciudad de México, México, julio 2019 



ii  

Agradecimientos 

 

 

 
A mis padres y hermanos por su apoyo incondicional. 

 

 
A Raquel, Leonardo y Alexander por brindarme la motivación necesaria para superar 

cualquier reto. 

 

 
Al Dr. Roberto Olayo Valles por todo su esfuerzo, sus enseñanzas y su gran calidad 

humana. 

 

 
Al jurado por sus valiosos consejos y sugerencias en este trabajo 

 
 

A todas aquellas personas que de alguna manera me han acompañado a lo largo de mi 

trayectoria académica o personal. A la filosofía paysista por sus enseñanzas. 

 
 

También quiero agradecer las facilidades otorgadas para permitirme utilizar el laboratorio 

de docencia de química 

 
 

Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT) por la beca otorgada durante la 

realización de esta tesis. 



iii  

Jurado asignado: 

 
Presidente. Doctor Mauricio Ortega López 

Secretario. Doctor Pedro Díaz Leyva 

Vocal. Doctor Roberto Olayo Valles 



iv  

Tabla de contenidos 

 

 

Resumen ................................................................................................................ x 

1 Introducción ..................................................................................................... 1 

2 Objetivos ......................................................................................................... 4 

2.1 Objetivo General ....................................................................................... 4 

2.2 Objetivos Específicos ................................................................................ 4 

3 Revisión de la literatura ................................................................................... 5 

3.1 Nanopartículas magnéticas ....................................................................... 5 

3.1.1 Síntesis ............................................................................................... 5 

3.1.2 Propiedades magnéticas .................................................................... 9 

3.1.3 Funcionalización ............................................................................... 12 

3.1.4 Toxicidad .......................................................................................... 14 

3.2 Polimerización por plasma ...................................................................... 16 

3.2.1 Conceptos y principios básicos ......................................................... 17 

3.2.2 Aplicaciones biomédicas .................................................................. 20 

4 Nanopartículas magnéticas modificadas mediante polimerización por plasma 

24 

4.1 Introducción ............................................................................................ 24 

4.1.1 Aplicaciones biomédicas de las nanopartículas magnéticas ............. 24 

4.2 Experimental ........................................................................................... 28 

4.2.1 Síntesis de nanopartículas magnéticas............................................. 28 



v  

4.2.2 Modificación superficial mediante polimerización por plasma ........... 30 

4.2.3 Interacción con células ..................................................................... 30 

4.2.4 Técnicas de caracterización ............................................................. 31 

4.3 Resultados .............................................................................................. 37 

4.4 Conclusiones .......................................................................................... 42 

5 Partículas compuestas con carácter magnético para dosificación de 

medicamento ....................................................................................................... 44 

5.1 Introducción ............................................................................................ 44 

5.1.1 Liberación de fármaco ...................................................................... 44 

5.1.2 Síntesis de nanocápsulas ................................................................. 46 

5.2 Experimental ........................................................................................... 54 

5.2.1 Preparación de partículas compuestas ............................................. 54 

5.2.2 Caracterización ................................................................................. 59 

5.3 Resultados .............................................................................................. 63 

5.4 Conclusiones .......................................................................................... 80 

6 Bibliografía .................................................................................................... 82 



vi  

Índice de figuras 

 
 

Figura 3-1. En una aproximación simple, el momento magnético total de una 

nanopartícula puede ser considerado como un momento magnético gigante (flecha 

grande) compuesto de todos los momentos magnéticos individuales de los átomos 

que forman la partícula (flechas pequeñas) ......................................................... 11 

Figura 4-1. Imagen de TEM de las nanopartículas magnéticas sintetizadas 

(izquierda) e histograma de las partículas magnéticas ajustadas a una curva de 

distribución log-normal con un promedio de d0 = 9 nm y varianza ln σ = 0.22.     37 

Figura 4-2. Distribución de tamaños de nanopartículas magnéticas obtenidas por 

dispersión de luz dinámica ................................................................................... 38 

Figura 4-3. Foto de la estructura utilizada para polimerizar por plasma a las 

nanopartículas magnéticas de manera uniforme. La estructura blanca que se 

observa junto al resorte se mueve rodeando el reactor y por medio de un imán atrae 

a las partículas hasta el punto más alto donde las suelta. .................................... 39 

Figura 4-4. Imagenes de TEM de nanopartículas magnéticas recubiertas con pirrol, 

donde se observa derretimiento del recubrimiento de pirrol. ................................ 40 

Figura 4-5. Espectro de fluorescencia de las partículas magnéticas cubiertas con 

pirrol. La longitud de excitación es de 460 nm (curva azul), mientras que la longitud 

de emisión es de 260 nm (curva roja). ................................................................. 40 

Figura 4-6. El FTIR de las nanopartículas magnéticas recubiertas con pirrol, 

alilamina y acetona. Además, se incluye el espectro de nanopartículas sin ningún 



vii  

recubrimiento por plasma "nano-oleico" y uno más en donde las partículas fueron 

puestas en el reactor de plasma, pero sin monómero “nano-oleico-plasma”.       41 

Figura 4-7. Imágenes de las células en contacto con nanopartículas magnéticas. A 

la izquierda recubiertas con pirrol y a la derecha recubiertas con acetona.           41 

Figura 4-8. Imágenes de las células en contacto con nanopartículas magnéticas. A 

la izquierda recubiertas con alilamina y a la derecha recubiertas únicamente con el 

ácido oleico. ......................................................................................................... 42 

Figura 5-1. A la izquierda se muestra la fase orgánica que generalmente consiste 

de un solvente orgánico, un polímero y la sustancia activa (y en el caso particular 

de esta tesis de nanopartículas magnéticas). A la derecha se muestra la fase acuosa 

que consiste de agua y en algunos casos un tensoactivo. ................................... 48 

Figura 5-2. Muestra el procedimiento de añadir la fase orgánica a la fase acuosa, la 

agitación puede ser por medio de un agitador magnético o un sonicador. Sin 

embargo, en este caso se muestra un procesador ultrasónico (parte metálica que 

se encuentra dentro del agua) para agitar la fase acuosa. ................................... 48 

Figura 5-3. Representación de la ruta que seguimos para sintetizar y funcionalizar 

las nanocápsulas. Primero se muestra el resultado de la nanoprecipitación, después 

el resultado de la polimerización por plasma de la capa de pirrol y finalmente se 

añade el PEG. La parte A representa las distintas pruebas sin fármaco, mientras 

que en la parte B se añadió el fármaco. ............................................................... 55 

Figura 5-4. Procesador Ultrasónico Sonics vibra-cell utilizado durante la 

nanoprecipitación. Es posible ajustar el ciclo de trabajo y la amplitud de la 

sonicación. ........................................................................................................... 57 



viii  

Figura 5-5. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de 

nanoprecipitación con procesador ultrasónico a 60 % de amplitud y utilizando 

acetona como solvente. ....................................................................................... 66 

Figura 5-6. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de 

nanoprecipitación con procesador ultrasónico a 100 % de amplitud utilizando 

acetona como solvente, con 50 mg de partículas magnéticas y sin tensoactivo.  68 

Figura 5-7. Se muestra el porcentaje de peso perdido como función de la 

temperatura para la policaprolactona ................................................................... 69 

Figura 5-8. Se muestra el porcentaje de peso perdido como función de la 

temperatura para las nanopartículas magnéticas solas. ....................................... 70 

Figura 5-9. Curva de análisis termogravimétrico de nanocápsulas compuestas de 

PCL y nanopartículas magnéticas. Las nanocápsulas fueron hechas mediante la 

técnica de nanoprecipitación con el procesador ultrasónico a 80 % de amplitud con 

50 mg de partículas magnéticas sin PVA ............................................................. 71 

Figura 5-10. Termograma DSC de nacocápsulas compuestas de PCL y 

nanopartículas magnéticas. El punto de fusión del PCL es de 59.40°C ............... 72 

Figura 5-11. Curvas de análisis termogravimétrico para las nanocapsulas de PCL 

con nanopartículas magnéticas solas (curva azul) y recubiertas con alilamina (curva 

roja). .................................................................................................................... 74 

Figura 5-12. Imágenes de SEM de nanopartículas hechas por el método de 

nanoprecipitación donde se observa la morfología de la muestra. ....................... 75 

Figura 5-13. Histograma de las nanocápsulas obtenidas a partir de las imágenes 

por SEM con una curva de distribución ajustada log-normal con un promedio de 

d0=399 nm y varianza ln σ = 0.14. ........................................................................ 76 



ix  

Figura 5-14. Curva de calibración de Indometacina en agua (λmax 265 nm) ......... 77 

Figura 5-15. Porcentaje de indometacina liberado como función de la temperatura 

.............................................................................................................................. 78 

Figura 5-16. Curva de calibración de Indometacina en metanol (λmax 265 nm). .... 79 

 
 
 

Índice de tablas 

 
Tabla 1. Materiales utilizados para la preparación de nanopartículas por el método 

de nanoprecipitación ............................................................................................ 50 

Tabla 2. Tamaños de las capsulas obtenidos al variar el solvente y método de 

agitación. ............................................................................................................. 65 

Tabla 3. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de 

nanoprecipitación con procesador ultrasónico a 100 % de amplitud utilizando 

acetona como solvente, con 50 mg de partículas magnéticas y sin tensoactivo.  67 

Tabla 4. Absorbancia y cantidad de indometacina liberada a distintas temperaturas. 

.............................................................................................................................. 78 



x  

Resumen 

 

 

 
El siguiente trabajo está dedicado a la preparación y caracterización de 

nanocápsulas cargadas con Indometacina como fármaco anti-inflamatorio, cuyo 

contenido puede ser liberado mediante su exposición ante un campo magnético 

alternante. La combinación adecuada de materiales biocompatibles permitirá formar 

nanopartículas compuestas con tiempos largos de circulación en el cuerpo. Las 

nanopartículas compuestas contendrán nanopartículas magnéticas que permitirán 

la localización dentro del cuerpo mediante imágenes de resonancia magnética y que 

servirán de agentes de disipación de calor. Así mismo, demostramos la posibilidad 

de modificar la superficie de las partículas a través de polimerización por plasma 

con el fin de brindarles una mayor estabilidad. 
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1 Introducción 

 
 

La nanotecnología es un área de investigación cada vez más activa y con un gran 

potencial para combatir y tratar enfermedades. El tamaño de los nanomateriales es 

similar al de moléculas biológicas, en consecuencia, los nanomateriales pueden ser 

útiles para aplicaciones e investigaciones tanto in vivo como in vitro. La integración 

de nanomateriales con la biología ha llevado al desarrollo de dispositivos de 

diagnóstico, contraste, terapia y de liberación de fármaco. 

 

Existen diversos nanosistemas portadores de fármacos o nanoportadores, por 

ejemplo, nanopartículas poliméricas, micelas, nanoemulsiones, entre otros. Uno de 

los principales retos de cualquiera de estos sistemas es prevenir la liberación 

anticipada de medicamento. En este sentido, una propuesta consiste en lograr que 

los nanoportadores respondan a un estímulo y en consecuencia liberen el fármaco. 

 

En lo que respecta a la liberación de fármaco, actualmente las medicinas tienen 

efectos secundarios debido en gran medida a su falta de especificidad, pues no sólo 

afectan al área deseada sino también al tejido en los alrededores, esto no es algo 

significativo en muchos casos, sin embargo, en las medicinas más potentes que 

tienen efectos citotóxicos esto se convierte en un gran inconveniente, como es el 

caso de los tratamientos de quimioterapia contra el cáncer. Con el objetivo de 

resolver dicho problema han sido diseñadas nanopartículas que cuentan con un 
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tamaño óptimo y con una superficie tal que incrementan el tiempo de circulación en 

el torrente sanguíneo con el fin de mejorar la biodistribución de un fármaco. 

 

Las nanopartículas magnéticas han atraído un gran interés en la liberación 

controlada de fármacos debido a que son capaces de responder a estímulos 

magnéticos y crean contraste de resonancia magnética nuclear por lo que es posible 

monitorear su localización (Qiao, Yang, & Gao, 2009). También se ha sugerido que 

es posible guiar a las nanopartículas magnéticas al sitio de interés mediante el uso 

de campos magnéticos (Cole et al., 2011). Adicionalmente, las nanopartículas 

magnéticas disipan calor al ser expuestas a un campo magnético alternante, esta 

característica puede ser detonante para lograr la liberación de fármaco al 

encapsular tanto a las partículas como el agente activo dentro de un polímero que 

responda a estímulos térmicos, asimismo el calor disipado puede ser utilizado como 

terapia (hipertermia) en el caso de cáncer, con el fin de alterar las funciones de las 

células cancerígenas promoviendo su muerte, combinando así los efectos de la 

hipertermia con los de la quimioterapia. 

 

En esta tesis mostramos la síntesis y caracterización de nanoportadores con 

propiedades magnéticas que son de interés por las propiedades mencionadas 

anteriormente. Debido a la naturaleza del campo de la nanomedicina es necesaria 

una colaboración interdisciplinaria para lograr tener un mayor entendimiento de los 

distintos principios y procesos que tienen lugar en la liberación de fármaco. Es por 

ello que escribir un reporte sobre esta aplicación requiere abarcar una cantidad 

significativa de conceptos y principios de diversos campos de la ciencia. 
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El texto está organizado de tal manera que presente los antecedentes y el contexto 

necesario para entender tanto la motivación como los distintos retos inherentes al 

uso de la nanotecnología en la liberación de fármaco. A continuación, doy una 

descripción breve del contenido de cada capítulo. 

 

En el siguiente capítulo se presentan el objetivo general y los objetivos particulares 

de este trabajo. 

 

El capítulo 3 consiste de una revisión de los conceptos que sustentan el resto del 

trabajo, y se divide en dos secciones: la primera trata sobre las nanopartículas 

magnéticas y sus distintas formas de síntesis, además trato de responder las 

preguntas más comunes que surgen en el contexto de este tema relacionadas con 

sus propiedades magnéticas y su toxicidad. Por su parte, la segunda sección trata 

sobre la polimerización por plasma. Ahí, examino las principales características que 

hacen a esta técnica tan atractiva para recubrir las nanoestructuras que tienen como 

objetivo la liberación controlada de fármacos. 

 

En el capítulo 4 expongo los resultados de la funcionalización de nanopartículas 

magnéticas utilizando la técnica de polimerización por plasma y su interacción con 

células. 

 

Finalmente, en el capítulo 5 presento los resultados de la preparación de 

nanocápsulas magnéticas que contienen Indometacina, así como la liberación del 

medicamento ante estímulos térmicos. 
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2 Objetivos 

 
 

2.1 Objetivo General 

 

Preparar partículas compuestas que tengan carácter magnético y cuya superficie 

sea funcionalizada mediante polimerización por plasma para aplicaciones 

biomédicas. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

I. Demostrar la posibilidad de modificar la superficie de nanopartículas 

magnéticas mediante la técnica de polimerización por plasma. 

II. Determinar si las nanopartículas funcionalizadas interactúan con células. 
 

III. Preparar partículas magnéticas que permitan acarrear medicamento. 
 

IV. Establecer el potencial de las partículas para liberar el medicamento 

mediante activación magnética. 
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3 Revisión de la literatura 

 
 

En el presente capitulo se dará un panorama general sobre las nanopartículas 

magnéticas, que incluyen distintos métodos para su síntesis, su comportamiento 

superparamagnético, entre otros. Además, se hará una revisión literaria sobre la 

polimerización por plasma y su uso en la funcionalización de materiales. 

 

3.1 Nanopartículas magnéticas 

 

Las nanopartículas magnéticas han sido extensamente investigadas en las últimas 

décadas debido a sus distintas aplicaciones. A continuación, haré una síntesis de 

sus propiedades y características más importantes en relación a su aplicación en 

los sistemas de liberación de fármaco. 

 

3.1.1 Síntesis 

 

En las últimas décadas distintos investigadores han desarrollado varias técnicas 

para sintetizar partículas magnéticas. Todas estas rutas buscan controlar lo mejor 

posible la composición y el tamaño de las partículas, pues de estas características 

dependen sus propiedades magnéticas. Los métodos de síntesis más populares 

incluyen coprecipitación (Massart, 1981), descomposición térmica (Roca, Morales, 

O’Grady, & Serna, 2006) y ablación laser (Wang, Liu, & Zeng, 2006). Sin embargo, 

existen otros métodos de síntesis y al lector interesado le recomiendo consultar el 
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trabajo de Wu et al. (Wu, Wu, Yu, Jiang, & Kim, 2015) como referencia sobre 

diversos métodos de síntesis de nanopartículas magnéticas. 

 

3.1.1.1 Método de Coprecipitación 

 

El método de coprecipitación propuesto originalmente por Massart (Massart, 1981) 

es un procedimiento fácil y conveniente para sintetizar nanopartículas de óxido de 

hierro, ya sea magnetita (𝐹𝑒3𝑂4) o maghemita (𝛾 − 𝐹𝑒2𝑂3). El método consiste en 

la mezcla de sales férricas y ferrosas en solución acuosa y la posterior adición de 

una base a temperatura moderada bajo una atmosfera inerte. El tamaño, morfología 

y composición de las nanopartículas dependen del pH, temperatura, tipo de sales 

utilizadas y la proporción de 𝐹𝑒2+/𝐹𝑒3+ (Lu, Salabas, & Schüth, 2007). 

 

Las principales ventajas de este método son su alto rendimiento, el bajo costo tanto 

de reactivos como de equipo necesario, el tiempo de síntesis relativamente corto y 

el sencillo post-procesamiento de las nanopartículas (funcionalización y 

purificación). Sin embargo, la distribución de tamaños que se obtiene por este 

método es de alta polidispersidad y la forma de las partículas es irregular. Además, 

dado que la temperatura de bloqueo y la magnetización de saturación de las 

nanopartículas dependen en gran medida de su tamaño, el reto experimental en la 

síntesis de óxidos de hierro por el método de coprecipitación recae en el control 

sobre el tamaño de las partículas. Una distribución de tamaño angosta requiere de 

una separación bien definida entre los procesos de nucleación y crecimiento 

(Laurent et al., 2008). En el caso ideal, cuando la concentración de las especies 

alcanza la saturación crítica se logra una nucleación rápida para que 
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posteriormente, con la difusión de los solutos sobre la superficie del cristal, se 

obtenga un crecimiento lento de las partículas. 

 

Con el fin de obtener partículas estables (que no se agreguen), es una práctica 

común el añadir agentes estabilizadores como el ácido oleico. El ácido oleico es un 

ligando muy utilizado para proveer estabilidad coloidal y reducir la reactividad 

química de la superficie en los nanocristales de óxido de hierro (Willis, Turro, & 

O'Brien, 2005). 

 

3.1.1.2 Descomposición Térmica 

 

A diferencia del método de coprecipitación, el método de descomposición térmica 

permite obtener nanopartículas con una distribución de tamaño angosta. Además, 

las nanopartículas que se obtienen mediante este método tienen forma regular. 

Existen dos estrategias distintas en la descomposición térmica: introducir un 

precursor organometálico dentro de una mezcla caliente de solvente y surfactantes 

o bien, calentar la mezcla y el precursor al mismo tiempo. Diversos grupos de 

investigadores  han  demostrado  que  la  descomposición  de  𝐹𝑒(𝐶𝑢𝑝)3,  (Cup=N- 

nitroso-fenilhidroxilamina) 𝐹𝑒(𝐴𝑐𝑎𝑐)3    (acac=acetilacetona) o la descomposición de 

𝐹𝑒(𝐶𝑂)5 seguida de una oxidación, puede llevar a la síntesis de partículas de óxido 

de hierro altamente monodispersos (Z. Li, Sun, & Gao, 2004). Para poder lograr esto 

a menudo es necesario incluir estabilizadores en el proceso como oleilamina o ácido 

oleico. 

 

Una de las limitantes de este método en el contexto de aplicaciones biomédicas es 

que los productos obtenidos se dispersan en solventes orgánicos, pero no en 
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soluciones acuosas. Sin embargo, Li et al. (Zhen Li, Chen, Bao, & Gao, 2004) han 

reportado un método de descomposición térmica para sintetizar directamente 

nanopartículas magnéticas solubles en agua, al utilizar moléculas con alta polaridad 

para modificar a las nanopartículas magnéticas. Mediante este método son capaces 

de obtener nanopartículas magnéticas de baja polidispersidad en una reacción a 

altas temperaturas de 𝐹𝑒(𝑎𝑐𝑎𝑐)3 en 2-pirrolidona, el cual es un compuesto orgánico 

que tiene una fuerte polaridad y un punto de ebullición alto que les confiere a los 

cristales nanomagnéticos estabilidad y solubilidad en agua. 

 

Mediante el proceso de descomposición térmica es posible obtener productos de 

varias formas. Por ejemplo, Amara et al. (Amara, Grinblat, & Margel, 2012) han 

sintetizado nanocubos y nanoesferas de magnetita monodispersos mediante una 

mezcla de ferroceno y polivinilpirrolidona (PVP). Al ajustar la proporción de peso en 

los dos componentes se puede controlar la forma y tamaño de la magnetita 

mediante un proceso de un sólo paso. 

 

3.1.1.3 Ablación laser 

 

La ablación láser es otro método que ha sido investigado últimamente para producir 

nanopartículas magnéticas a gran escala y sin el uso de sustancias costosas. 

Además, en los métodos de síntesis química se requieren varios pasos, lo cual 

puede causar impurezas en las muestras y, por lo tanto, afectar sus propiedades 

magnéticas. 

 

Wang et al. (Wang et al., 2006) han reportado síntesis de maghemita con un alto 

grado de pureza en un sólo paso utilizando la técnica de ablación laser en fase 
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gaseosa para un alambre de hierro dentro de una combinación de gases 𝑂2 y 𝑁2 a 

presión atmosférica. Las muestras obtenidas presentan una forma esférica con 

diámetros que van desde 5 nm hasta 90 nm. El método de ablación laser también 

se puede aplicar en fase líquida, resultando en partículas con una distribución de 

tamaño más angosta. Maneeratanasarn et al. (Maneeratanasarn, Van Khai, Kim, 

Choi, & Shim, 2013) utilizaron dicha técnica para sintetizar óxidos de hierro a partir 

de magnetita en distintos solventes orgánicos e inorgánicos. La intensidad del láser 

es un factor crucial en el tamaño final de la muestra, que presentó una distribución 

de tamaños en diámetro de 3 nm hasta 50 nm. Aunque un punto a considerar 

respecto al trabajo del grupo de Maneeratanasarn es que no fueron capaces de 

obtener magnetita sino hematita y maghemita que no presentan propiedades 

magnéticas tan deseables como las primeras. 

 

3.1.2 Propiedades magnéticas 

 

Las propiedades de un material magnético macroscópico difieren significativamente 

cuando se reduce drásticamente su tamaño a la escala de nanómetros. Los 

materiales ferromagnéticos están compuestos de dominios magnéticos. En 

contraste, las nanopartículas magnéticas cuentan con un sólo dominio magnético, 

lo que les permite tener una magnetización uniforme. Esta característica se debe a 

que existe un volumen crítico en los materiales, debajo del cual les es 

energéticamente más favorable tener un sólo dominio (Lu et al., 2007), pues a 

medida que las dimensiones de la partícula se reducen cuesta más energía crear 

nuevos dominios. Es por ello que una nanopartícula magnética con un diámetro 

comparable al menor tamaño posible de un dominio magnético consiste de un sólo 
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dominio magnético. Generalmente, las partículas mono-dominio no sobrepasan los 

100 nm (Krishnan, 2010). 

 

Otro fenómeno importante que tiene lugar en las nanopartículas magnéticas es el 

límite superparamagnético. Las nanopartículas magnéticas usualmente presentan 

un comportamiento superparamagnético lo que significa que el sistema de los 

momentos atómicos individuales de cada nanopartícula se comporta como si fuera 

un sólo momento magnético gigante (ver Figura 3-1) y que la energía necesaria 

para cambiar la dirección de magnetización de la nanopartícula es comparable con 

la energía térmica. El momento magnético de los materiales superparamagnéticos 

en presencia de un campo magnético, tiende a alinearse en la dirección del campo. 

Cuando el campo es removido no hay remanencia de la magnetización en las 

partículas. Esto es importante, ya que la remanencia puede causar agregación en 

las partículas. Este tipo de magnetismo tan especial ocurre con materiales 

ferromagnéticos o ferrimagnéticos de tamaño nanométrico. El tamaño exacto a 

partir del cual se presenta este comportamiento depende de cada material, pero 

regularmente no sobrepasa las decenas de nanómetros. Es importante mencionar 

que todos los materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos presentan un 

comportamiento paramagnético cuando son calentados por encima de cierta 

temperatura llamada temperatura de Curie. Sin embargo, el comportamiento 

superparamagnético es distinto pues en este caso los materiales siempre se 

encuentran por debajo de dicha temperatura. 
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Figura 3-1. En una aproximación simple, el momento magnético total de una nanopartícula puede ser 

considerado como un momento magnético gigante (flecha grande) compuesto de todos los momentos 

magnéticos individuales de los átomos que forman la partícula (flechas pequeñas). 

 

Al aplicar un campo magnético alternante, las nanopartículas magnéticas disipan 

energía, en forma de calor, siempre y cuando la temperatura de Curie no sea 

sobrepasada. Nanopartículas superparamagnéticas generan calor a través de dos 

mecanismos diferentes, la relajación de Néel y la relajación Browniana. En la 

relajación de Néel el momento magnético vence la barrera energética de anisotropía 

liberando calor. Por su parte, en la relajación Browniana la disipación de calor se 

debe a la rotación de toda la partícula dentro del líquido portador. Ambos 

mecanismos están caracterizados por un tiempo de relajación (Ronald E. 

Rosensweig, 2002) el tiempo de relajación de Néel 𝜏𝑁 (Ecuación (3-1) y el tiempo 

de relajación de Brown 𝜏𝐵 (Ecuación (3-2). 
 

 
𝜏𝑁 = 𝜏0𝑒𝑉𝜅/𝐾𝑇 (3-1) 

 

 

donde 𝜏0 es el intento de tiempo o intento de periodo, 𝜅 es la constante de 

anisotropía, 𝑉 es el volumen magnético, 𝐾 la constante de Boltzmann y 𝑇 la 

temperatura absoluta. 
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4𝜋𝜂𝑟ℎ
3

 

𝜏𝐵  = 
𝐾𝑇

 (3-2) 

 

en este caso 𝜂 denota la viscosidad y 𝑟ℎ el radio hidrodinámico. 

 
Como podemos notar, ambos procesos de relajación son dependientes del tamaño 

de las partículas, mientras que 𝜏𝑁 crece exponencialmente con el tamaño, 𝜏𝐵 lo hace 

linealmente. Para partículas nanométricas con una distribución de tamaño de 

alrededor de ~10 𝑛𝑚 ambos procesos ocurren paralelamente, por lo que es común 

definir el tiempo de relajación efectivo (Ecuación (3-3). 

 
1 1 1 

= + 
𝜏𝑒 𝜏𝑁 𝜏𝐵 

(3-3) 

 

Podemos notar que si se cumple que 𝜏𝑁 ≪ 1 la relajación de Néel predomina, si por 
𝜏𝐵 

 

el contrario 𝜏𝑁/𝜏𝐵 ≫ 1 la relajación Browniana predomina. En general, la relajación 

Browniana es más rápida que la de Néel para partículas suficientemente grandes 

(mayores a 10 nm para el caso de magnetita) (R. E. Rosensweig, 1987). 

 

3.1.3 Funcionalización 

 

Interacciones magnéticas y de van der Waals provocan que las nanopartículas se 

agreguen. Es por ello que es necesario funcionalizar o modificar la superficie de las 

partículas para evitar la agregación. Generalmente se utilizan sustancias orgánicas 

que resultan en interacciones iónicas y/o estéricas repulsivas entre las partículas, 

produciendo una suspensión coloidal estable. Adicionalmente, la funcionalización 

puede resultar en propiedades químicas y/o biológicas deseables. De esta manera, 
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se busca mejorar algunas propiedades de la superficie y al mismo tiempo preservar 

sus propiedades magnéticas. 

 

Una de las sustancias más comunes para funcionalizar nanopartículas magnéticas 

de óxido de hierro es el ácido oleico, pues éste les brinda una capa protectora que 

evita la oxidación y al mismo tiempo permite que las nanopartículas sean estables 

en solventes orgánicos como hexano y tolueno. El ácido oleico aumenta el diámetro 

de las partículas hasta en 5 nm (Wu, He, & Jiang, 2008). Este tipo de 

funcionalización con sustancias solubles en aceite son de las más estudiadas y 

comunes. Ahora lo que se busca es lograr una funcionalización de manera que las 

partículas puedan dispersarse en agua para que puedan utilizarse en aplicaciones 

biomédicas. 

 

En la agregación de partículas a escala nano las interacciones energéticas juegan 

un papel decisivo. Por un lado, se tienen las interacciones dipolares y de van der 

Waals, ambas atractivas, mientras que por el otro se encuentran las interacciones 

estéricas, las cuales son repulsivas. Uno de los factores que afecta la fortaleza de 

dichas interacciones es precisamente la funcionalización de las nanopartículas 

magnéticas, debido a esto recientemente materiales poliméricos han sido utilizados 

para favorecer las interacciones estéricas evitando así la agregación de las 

partículas. Entre los polímeros más utilizados destaca el polietilenglicol (PEG) que 

brinda a las partículas un aumento en su biocompatibilidad, un incremento en el 

tiempo de circulación en la sangre y una mayor afinidad a las sustancias acuosas. 

El PEG es un polímero hidrofílico que ha mostrado excelente biocompatibilidad. Las 



14  

partículas funcionalizadas con PEG no son vistas como cuerpos extraños lo que 

permite aumentar el tiempo de circulación de la sangre. 

 

También el dextrano, quitosano y alginato pueden ser utilizados para estabilizar a 

las nanoestructuras y mejorar su biocompatibilidad (Hao et al., 2010). Además, otra 

estrategia de funcionalización interesante tiene como objetivo ligar moléculas a la 

superficie con el fin de que se puedan adherir selectivamente a otras moléculas o 

células. De hecho, una manera de lograr alcanzar una alta concentración de 

medicamentos de quimioterapia es a través de ligandos (Shamay, Paulin, 

Ashkenasy, & David, 2009) que se adhieren a receptores que se encuentran en 

grandes concentraciones en las células tumorales. 

 

Es relevante hacer notar que la funcionalización tiene algunos efectos adversos en 

las propiedades magnéticas de las partículas, pues reduce el momento magnético 

de los átomos localizados en la superficie y afecta la coercitividad. Esta reducción 

de las propiedades magnéticas ha sido asociada (Kodama, 1999) a la existencia de 

una capa inerte, en cuanto a magnetismo se refiere, sobre la superficie de las 

partículas. 

 

3.1.4 Toxicidad 

 

Las nanopartículas de óxido de hierro superparamagnéticas (SPION, por sus siglas 

en inglés) han sido aprobadas por la FDA (Food and Drug Administration) para su 

uso clínico, por lo que representan una gran alternativa en aplicaciones biomédicas. 

Las SPIONs consisten de un núcleo de magnetita o maghemita recubiertas de 

polímeros biocompatibles. Sin embargo, a pesar de que materiales como la 
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maghemita o la magnetita se encuentran naturalmente en el ambiente, existe una 

preocupación de los riesgos asociados a la exposición de los humamos a estos 

materiales que debe ser atendida acorde a las distintas aplicaciones. 

 

Es bien conocido que las SPION sin recubrir tienen una solubilidad muy baja lo que 

puede generar que tiendan a agregarse y por consecuencia impida la libre 

circulación de la sangre en los vasos sanguíneos durante su aplicación. Debido a 

esto las partículas de este tipo que se encuentran comercialmente disponibles están 

recubiertas con distintos materiales que mejoran su biocompatibilidad y evitan su 

agregación. 

 

Existen estudios que indican que las SPION están asociadas a bajos niveles de 

toxicidad en el cuerpo humano, incluso se ha argumentado que la toxicidad es 

dependiente del tamaño de las partículas y que las partículas debajo de los 100 nm 

de diámetro son más tóxicas que sus versiones micrométricas, sin embargo, si bien 

esto parece ser cierto para algunos óxidos metálicos como el 𝐶𝑢𝑂, en el caso de 

óxidos de hierro no se encuentra una clara evidencia en toxicidad entre partículas 

de diferente tamaño (Karlsson, Gustafsson, Cronholm, & Moller, 2009). La toxicidad 

de las partículas depende de varios factores, entre ellos su recubrimiento superficial. 

Por ejemplo, Berry et al (Berry, Wells, Charles, & Curtis, 2003) han demostrado que 

las nanopartículas de óxido de hierro cubiertas con dextrano inducen muerte celular 

y reducen la proliferación celular de manera similar a las SPION sin recubrir, por 

otro lado, con un recubrimiento de albumina a pesar de que aún existe en cierto 

grado muerte celular también se induce su proliferación. 



16  

En cuanto al nivel de toxicidad, el consenso general entre los especialistas es que 

la toxicidad es altamente dependiente de la dosis administrada y estudios in vitro 

han demostrado que las partículas de óxido de hierro muestran baja o nula toxicidad 

en dosis menores a 100 𝜇𝑔/𝑚𝑙 (Karlsson, Cronholm, Gustafsson, & Moller, 2008). 

Es importante considerar este hecho, pues en las estrategias de liberación de 

fármaco se busca concentrar el fármaco en el lugar de acción lo que conlleva una 

acumulación excesiva de iones libres de 𝐹𝑒, esto a su vez puede causar lesiones, 

procesos inflamatorios e incluso dañar el ADN. El exceso de hierro se ha asociado 

a un incremento en el riesgo de cáncer, en particular a cáncer de hígado. Por esta 

razón es crucial considerar la dosis que es apropiada administrar en aplicaciones in 

vivo. 

 

Otro punto a tomar en cuenta es el estado de oxidación, pues la magnetita carece 

de estabilidad y puede sufrir oxidación (de 𝐹𝑒2+ a 𝐹𝑒3+) y convertirse a maghemita. 

Los iones de 𝐹𝑒3+ son más potentes para inducir daño al ADN que los de 𝐹𝑒2+. A 

pesar de que se considera que recubrir las nanopartículas resulta en menos sitios 

oxidativos es necesario brindar a las SPION con una mayor estabilidad química. 

 

3.2 Polimerización por plasma 

 

En la superficie ocurren la mayor parte de las reacciones en las entidades 

biológicas, por lo tanto, la modificación de la superficie de un material es de suma 

importancia. En ese sentido, existen diversas estrategias para modificar la 

superficie, pero todas comparten un objetivo en común: la introducción de grupos 

funcionales. 
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Las estrategias de modificación de la superficie basadas en tratamientos con 

plasma son atractivas para la creación de superficies que están diseñadas para 

entrar en contacto con ambientes biológicos. Adicionalmente, este tipo de estrategia 

ofrece menores tiempos de tratamiento comparado con otros métodos. Es por ello 

que desde hace más de 30 años la polimerización por plasma es un campo de 

investigación establecido. 

 

3.2.1 Conceptos y principios básicos 

 

El plasma es un gas parcialmente ionizado que consiste de una mezcla de 

electrones libres, iones, radicales, átomos y moléculas. Asimismo, el plasma es el 

estado de la materia más abundante en la naturaleza. Las estrellas están 

compuestas de plasma, sin embargo, éste es un plasma de altas temperaturas o de 

equilibrio (la temperatura de todas las especies es la misma) y desde luego este tipo 

de plasma es diferente al plasma que se utiliza para la modificación de la superficie 

en el laboratorio, pues se requieren temperaturas excesivamente altas para llegar 

al plasma de equilibrio y por lo tanto es destructivo para los materiales. En el resto 

del capítulo cuando me refiera a plasma será exclusivamente al plasma de bajas 

temperaturas o de no equilibrio. En el plasma de no equilibrio las distintas especies 

que lo componen tienen temperaturas distintas, mientras que los electrones tienen 

muy altas temperaturas, las especies con mayor masa (átomos o moléculas) se 

mantienen a temperaturas mucho más bajas debido a que intercambian su energía 

por medio de colisiones con el resto del gas. 
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Generalmente, los plasmas no térmicos son creados al aplicar un campo eléctrico 

a un gas. El campo eléctrico aplicado es capaz de acelerar los electrones libres en 

un gas neutro que adquieren suficiente energía para ionizar sus átomos y moléculas 

(Kortshagen et al., 2016). Usualmente, la manera de aplicar el campo eléctrico es 

dentro de un reactor con dos electrodos internos de metal posicionados 

paralelamente, aunque también existen reactores con electrodos externos e incluso 

sin electrodos que aceleran los electrones por medio de altas frecuencias. A pesar 

de las distintas variaciones en los tipos de reactores, es posible identificar sus 

componentes indispensables: una vasija o contenedor, un suministro de energía 

eléctrica, un sistema para inyectar el gas, un artefacto para acoplar el campo 

eléctrico al plasma (antenas o electrodos) y un lugar o material sobre el cual 

depositar la película de polímero. Comúnmente, la modificación de la superficie por 

medio de la polimerización por plasma se lleva a cabo a bajas presiones pues de 

esta manera es posible tener descargas eléctricas más estables y se tiene mayor 

control sobre las reacciones en el plasma. 

 

El plasma es un ambiente altamente reactivo y la polimerización por plasma es un 

proceso que involucra reacciones entre las diferentes especies del plasma y la 

superficie del material. En la polimerización por plasma un monómero orgánico es 

convertido en fragmentos reactivos que van depositándose sobre un substrato con 

el objetivo de añadirle cierta funcionalidad química. Mientras el material es 

depositado ocurren varios procesos: la ionización de los gases, la fragmentación de 

partículas y la recombinación de partículas. La polimerización por plasma es la 

técnica principal para fabricar películas delgadas de polímero de muchos gases, 



19  

pero no todos los gases generan un recubrimiento, sino que algunos únicamente 

generan radicales libres sobre la superficie del material. 

 

El tratamiento por plasma tiene como consecuencias la introducción de grupos 

funcionales, un incremento en la afinidad con el agua y un aumento de la dureza del 

material (Desmet et al., 2009). Las propiedades físicas y químicas del recubrimiento 

por plasma dependen de varios factores: el tipo de monómero, su tasa de flujo, la 

posición del substrato, la presión, el tiempo de la reacción y la potencia de los 

electrodos. En específico, cuando todos los demás parámetros se mantienen 

constantes la tasa de deposición del recubrimiento incrementa con la potencia hasta 

llegar a potencias altas en las que se vuelve independiente de la misma (Biederman, 

1987). 

 

Las películas de recubrimiento creadas mediante esta técnica brindan estabilidad 

mecánica y térmica. Sin embargo, los polímeros formados por la técnica de 

polimerización por plasma son amorfos pues no tienen las mismas unidades 

repetitivas ni estructura que la de los polímeros convencionales, de hecho, es 

común que presenten entrecruzamiento y en muchos casos radicales libres son 

atrapados dentro de esta red. Una de las grandes limitantes de las técnicas de 

tratamiento por plasma es la gran diversidad de grupos funcionales que son creados 

como consecuencia de las múltiples reacciones que ocurren en el plasma. 

 

Otro factor importante y que a menudo es pasado por alto es el envejecimiento, 

pues la química de la superficie del material se modifica con el paso del tiempo. El 

envejecimiento es consecuencia de dos procesos: La oxidación post-plasma y la 
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adaptación de la superficie. La oxidación post-plasma es  resultado  de  la  

reacción entre los radicales remanentes que quedan dentro de la red de 

entrecruzamientos y el oxígeno de la atmosfera. Por su parte la adaptación de la 

superficie es resultado del movimiento de deslizamiento que tienen algunas 

cadenas de polímeros desde la superficie hacia el centro del material (Siow, 

Britcher, Kumar, & Griesser, 2006). El ambiente en el que se almacenan las 

muestras es fundamental en el proceso de envejecimiento, pues distintas 

condiciones de aire, humedad o temperatura afectan dicho proceso. 

 

3.2.2 Aplicaciones biomédicas 

 

Las películas creadas mediante la polimerización por plasma presentan varias 

ventajas: el recubrimiento se logra rápidamente, brindan propiedades de barrera y 

protección, costos bajos de los monómeros, variedad de materiales que pueden 

utilizarse, biocompatibilidad, entre otras. Además, es posible proporcionar 

funcionalidad a la superficie de un material por medio del recubrimiento por plasma. 

Por ejemplo, es posible tener recubrimientos antibacteriales que promuevan el 

crecimiento celular o sensibles a la temperatura que sirvan como barreras para 

controlar la liberación de fármacos. Todas estas características hacen de los 

tratamientos por plasma particularmente atractivos para diversas aplicaciones 

biomédicas. En los párrafos siguientes abordaré algunas de las aplicaciones 

biomédicas más destacadas. 
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3.2.2.1 Liberación controlada 

 

Es importante entender la interacción entre el sistema de liberación y la barrera que 

lo contiene para poder tener un control sobre la administración de la sustancia 

activa. En los sistemas porosos de liberación de fármaco, el proceso de difusión 

juega un papel principal. En la difusión la sustancia activa atraviesa de manera 

gradual la barrera, sin embargo, en aplicaciones en las que se busca contar con un 

flujo de liberación estable un problema común es la ráfaga inicial de liberación, 

donde se libera una cantidad considerable de sustancia. En algunos sistemas de 

liberación como las magnetomicelas o las magnetosomas las moléculas de fármaco 

escapan vía difusión antes de que el sistema llegue al sitio de acción. Un 

recubrimiento de la superficie por medio de un tratamiento por plasma permite 

contar con una barrera de difusión en este tipo de sistemas. 

 

La liberación de fármaco en materiales porosos depende del diámetro de los poros. 

Simovic et al. (Simovic, Losic, & Vasilev, 2010) han presentado un método basado 

en la aplicación de un polímero por plasma, en el cual se modifica la estructura de 

los poros. Básicamente, un material poroso es cargado con fármaco para 

posteriormente aplicar una película de polímero por plasma, el recubrimiento puede 

ser de distinto grosor lo que permite tener un control sobre el diámetro de los poros 

y, en consecuencia, un control sobre la tasa de liberación. Además, la película de 

polímero tiene la ventaja de ayudar a las partículas en las aplicaciones biomédicas 

al mejorar su afinidad al agua. 
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El perfil de liberación de fármaco de un polímero depende en gran medida de las 

propiedades de su superficie y de la movilidad de sus cadenas. Como lo mencione 

anteriormente, el tratamiento por plasma introduce una red entrecruzada del 

polímero, esta estructura causa que la movilidad de las cadenas se restrinja y por 

ende la liberación de la sustancia activa disminuya (Yoshida, Hagiwara, Hasebe, & 

Hotta, 2013). 

 

3.2.2.2 Ingeniería de tejidos 

 

La ingeniería de tejidos busca desarrollar materiales biocompatibles con el fin de 

reparar o remplazar un tejido u órgano, para lograrlo es necesario el uso de 

andamios que permitan el crecimiento de cultivos celulares y guíen su crecimiento. 

La respuesta y crecimiento de las células dentro del andamio depende de las 

propiedades físicas y químicas de este último. El tratamiento por plasma del material 

polimérico utilizado como andamio puede incrementar su afinidad celular y permitir 

así el crecimiento adecuado del cultivo celular. 

 

Barry et al. (Barry, Silva, Shakesheff, Howdle, & Alexander, 2005) investigaron el 

efecto de una película polimérica depositada por plasma recubriendo un andamio 

tridimensional poroso sobre la adhesión y proliferación celular. Ellos estudiaron el 

crecimiento de un cultivo celular sobre andamios de poli (D, L ácido láctico) y 

concluyeron que el andamio recubierto por plasma presenta una mayor actividad 

celular que el del andamio virgen. Lo que representa que esta técnica puede mejorar 

la respuesta celular a biomateriales sintéticos. 
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3.2.2.3 Recubrimientos anti-incrustantes 

 

Un problema común con muchos biomateriales se presenta cuando entran en 

contacto con los fluidos fisiológicos, pues ocurren adhesiones proteínicas y 

celulares indeseables. La polimerización por plasma permite modificar la actividad 

química de la superficie y nos brinda la posibilidad de evitar dichos eventos. 

 

El polietilenglicol (PEG) o PEO es reconocido por evitar la adsorción celular y la 

adhesión celular. A pesar de que existe una gran variedad de maneras de añadir 

una capa de PEO a la superficie de un material, la polimerización por plasma ofrece 

la posibilidad de recubrir una gran cantidad de sustratos de manera rápida. 

Brétagnol et al. (Bretagnol et al., 2006) han realizado exitosos recubrimientos de 

PEO aplicando polimerización por plasma con radio frecuencia. Similarmente, 

utilizando radio frecuencia López et al (Lopez et al., 1992) indujeron la 

polimerización de tetraetilenglicol dimetileter mostrando una alta resistencia a la 

adsorción de proteínas y a la adhesión celular. 

 

La polimerización por plasma es una técnica que ha tomado relevancia al ser capaz 

de generar superficies anti-incrustaciones que pueden ser aprovechadas 

prácticamente en cualquier ámbito de la nanomedicina. Aunado a esto, la 

simplicidad inherente del proceso de polimerización por plasma permite prever una 

gran cantidad de investigación al respecto de estos recubrimientos tan útiles. 
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4 Nanopartículas magnéticas modificadas mediante 

polimerización por plasma 

 
4.1 Introducción 

 

Las nanopartículas magnéticas de óxido de hierro cuentan con una superficie 

grande en relación a su volumen y, consecuentemente, tienen energías 

superficiales que tienden a agregar a las partículas con el fin de minimizar dicha 

energía (Mahdavi et al., 2013). Además, las nanopartículas magnéticas sin 

recubrimiento son propensas a oxidarse, lo cual generalmente resulta en una 

pérdida de sus propiedades magnéticas. Por las razones anteriormente 

mencionadas es importante contar con un recubrimiento superficial apropiado y 

desarrollar estrategias efectivas con el objetivo de brindar estabilidad a las 

partículas magnéticas 

 

4.1.1 Aplicaciones biomédicas de las nanopartículas magnéticas 

 

Las nanopartículas magnéticas poseen características apropiadas para diversas 

aplicaciones biomédicas. Adicionalmente, tienen un tamaño adecuado en relación 

a distintas entidades biológica, que van desde el tamaño de un gen (de 10 a 100 
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nm de largo) al de una célula (de 10 a 100 μm). A continuación, abordaré algunas 

de las aplicaciones más destacadas para estos materiales. 

 

4.1.1.1 Separación magnética 

 

La separación magnética como su nombre lo indica es un proceso que busca 

separar materiales magnéticos mediante el uso de imanes, incluso es posible 

separar moléculas biológicas de su ambiente al etiquetar a las entidades biológicas 

deseadas con las partículas magnéticas para posteriormente removerlas con la 

aplicación de un campo magnético. Esta técnica puede ser utilizada en diversas 

aplicaciones como remover células de tumores, separación de parásitos (que 

posean propiedades magnéticas), aislar células eucariotas de fluidos como la 

sangre, separación de proteínas o conteo de células. Por ejemplo, partículas 

magnéticas con agentes inmunoespecíficos han sido ligados con células rojas de la 

sangre (Levy, Sahoo, Kim, Bergey, & Prasad, 2002) o células tumorales de pulmón 

(Kularatne et al., 2002). 

 

Una manera de lograr la separación magnética es recubrir a las nanopartículas 

magnéticas con materiales que interactúen con las entidades en cuestión y después 

formar enlaces covalentes entre el recubrimiento y las moléculas. Sin embargo, un 

inconveniente asociado a este método es el hecho de que posiblemente el 

recubrimiento lleve a una absorción no específica de otras substancias, lo cual 

reduce su selectividad, un factor crucial para las aplicaciones anteriormente 

mencionadas (Gu, Xu, Xu, & Xu, 2006). 
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Los materiales etiquetados se pueden separar del fluido que los contiene por medio 

de un gradiente de campo magnético colocado de tal manera que los inmovilice, 

mientras que el resto del fluido continúe su camino atravesando dicha región. El 

diseño más simple del separador magnético involucra la aplicación de un imán 

permanente en la pared de un tubo de prueba seguido de una remoción del 

sobrenadante (Pankhurst, Connolly, Jones, & Dobson, 2003), aunque la desventaja 

de este método es que toma demasiado tiempo antes de que se pueda obtener una 

cantidad considerable de material etiquetado. 

 

4.1.1.2 Hipertermia 

 

El tratamiento de hipertermia es un procedimiento terapéutico contra el cáncer 

utilizado para elevar la temperatura de ciertas células dañadas con el fin de 

modificar su actividad celular. El calor puede llegar a ser citotóxico para las células 

mientras que al mismo tiempo inhibe la reparación de las células cuando son 

afectadas por otro tipo de tratamientos, en este sentido la hipertermia intensifica los 

efectos de las cirugías, radio o quimioterapias clásicas. Existen muchas técnicas 

por las cuales se puede generar calor en el área deseada que van desde las más 

rudimentarias como el uso de toallas calientes o saunas, hasta las más modernas 

como el uso microondas, ultrasonido o hipertermia magnética. 

 

El tratamiento de hipertermia magnético depende del calor disipado por las 

partículas magnéticas bajo la aplicación de un campo magnético alternante. El 

campo magnético debe tener la suficiente frecuencia y magnitud para que el calor 

generado por las partículas magnéticas exceda ligeramente los 42° C. Además, el 
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campo debe de tener una duración de por lo menos 30 minutos para lograr debilitar 

a las células (Pankhurst et al., 2003). Mientras otras técnicas se vuelven 

problemáticas por su falta de especificidad afectando tejido sano, la ventaja de la 

hipertermia magnética es que permite restringir la zona de calentamiento al área del 

tumor. 

 

En general, la tasa de absorción específica (SAR por sus siglas en inglés) es el 

parámetro por el cual se mide la efectividad de las nanopartículas magnéticas para 

generar calor. Gonzales-Weimuller et al. (Gonzales-Weimuller, Zeisberger, & 

Krishnan, 2009) advierten una clara dependencia entre el SAR y el tamaño de las 

partículas. Encontraron que las tasas de calentamiento más altas se obtienen 

reduciendo la polidispersidad de las partículas y aumentando ligeramente el tamaño 

de las partículas, reportan que aumentando el tamaño de las partículas poco más 

de 1 nm de diámetro (de 11.2 nm a 12.5 nm) se incrementó substancialmente la 

tasa de calentamiento. Éste punto es fundamental, ya que la otra alternativa para 

generar el calor necesario para dañar a las células es aumentando la magnitud del 

campo magnético alternante, pero un campo demasiado alto puede ser dañino para 

el organismo. Un control riguroso de la temperatura que disipan las partículas 

depende en gran medida de su tamaño y forma, por lo tanto, el método de síntesis 

de las partículas magnéticas se vuelve fundamental. 

 

4.1.1.3 Imagen por resonancia magnética 

 

La Imagen por resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés) es una técnica 

no invasiva utilizada en tratamientos clínicos para producir imágenes de alta calidad 
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del interior del cuerpo humano. El objetivo es visualizar procesos biológicos dentro 

de seres vivos para detectar cualquier cambio en los mismos sin la necesidad de 

realizar procedimientos invasivos. La MRI está basada en los principios de la 

resonancia magnética nuclear, es decir, en la medición de los tiempos de relajación 

de los protones después de que han sido excitados por un pulso de radio frecuencia 

(Schladt, Schneider, Schild, & Tremel, 2011). 

 

Las nanopartículas magnéticas de óxido de hierro son materiales de contraste 

utilizados en MRI que cuentan con dos componentes: el núcleo magnético y las 

moléculas en la superficie para asegurar su integridad y la afinidad a ciertas 

entidades biológicas. En general, los materiales superparamagnéticos son los 

agentes de contraste más efectivos porque tienen mayor interacción con los núcleos 

de hidrógeno y afectan sus tiempos de relajación. 

 

La tecnología de las partículas magnéticas ha demostrado la posibilidad de 

combinar el diagnóstico con la terapia. Existen diversos métodos que sugieren como 

combinar la liberación de fármaco con el diagnóstico. Nasongkla et al. (Nasongkla 

et al., 2006) han desarrollado micelas poliméricas con capacidad de liberar fármaco 

de manera controlada y además obtener imágenes por resonancia magnéticas. 

 

4.2 Experimental 

 

4.2.1 Síntesis de nanopartículas magnéticas 

 

Para sintetizar las nanopartículas magnéticas utilizadas a lo largo de este trabajo 

elegimos el método de coprecipitación por su alto rendimiento, bajo costo y tiempo 
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de síntesis relativamente corto. Por su parte, el ácido oleico se utilizó para prevenir 

la agregación de las nanopartículas magnéticas y generar una capa protectora 

uniforme. El procedimiento de la polimerización por plasma resulta ser conveniente 

pues permite modificar las propiedades superficiales sin afectar las propiedades de 

bulto originales. 

 

A continuación, se describen las condiciones y reactivos utilizados en cada etapa 

del proceso de síntesis de las nanopartículas magnéticas y su posterior 

funcionalización. 

 

El procedimiento de la síntesis de las nanopartículas magnéticas consiste en 

combinar soluciones de cloruro de hierro (II) (𝐹𝑒𝐶𝑙2) hexahidratado (Sigma Aldrich, 

98 %) 0.1 M y cloruro de hierro (III) (𝐹𝑒𝐶𝑙3) tetrahidratado (Sigma Aldrich, 99 %) 

0.2 M, en volúmenes iguales de agua desgasificada (100 ml en cada solución). 
 

Posteriormente, la solución es agitada mediante unas aspas mecánicas y calentada 

hasta a 70 °C. En este punto se añade 30 ml de hidróxido de amonio (Monterrey, 

28%-30%) hasta llegar a un pH de 8. Finalmente, la reacción se calienta a 80 °C y 

se mantiene durante 1 h monitoreando constantemente el pH y añadiendo hidróxido 

de amonio conforme sea necesario para mantener el pH en 8. 

 

Con el objetivo de funcionalizar a las partículas magnéticas, al terminar la reacción 

se añade una solución de 7 g de ácido oleico (Sigma Aldrich, 90 %) con 80 ml de 

hexano (Sigma Aldrich), después se centrifuga la nueva solución por 10 minutos a 

3000 rpm y se decanta usando un imán, luego se añade 160 ml de etanol (Sigma 

Aldrich) para remover el exceso de hexano y nuevamente se centrifuga bajo las 
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mismas condiciones y se decantan. Se dejan secar las NPM magnéticas dentro de 

una campana de extracción por cuatro días para evaporar el hexano remanente. 

 

4.2.2 Modificación superficial mediante polimerización por plasma 

 

Por otra parte, la polimerización por plasma fue llevada a cabo bajo un vacío 

moderado (0.6 bar) en un reactor de vidrio de tipo tubular. En los extremos del tubo 

de vidrio están acoplados dos electrodos planos de acero inoxidable (cátodo y 

ánodo) separados a una distancia de 20 cm. Cada electrodo está sujeto a una brida 

la cual cuenta con dos puertos de entrada al reactor, en uno se conecta una bomba 

de vacío y en el otro un medidor de presión. Los electrodos se conectan a un 

generador de potencia (Dressler – RF Power Generator) que mantiene el plasma al 

generar una diferencia de potencia, en nuestro caso utilizamos una diferencia de 5 

watts. 

 

El reactor es conectado a un sistema de vacío que consta de una bomba mecánica 

y un condensador enfriado por nitrógeno líquido para condensar los vapores que se 

generan durante la reacción. Por otro lado, el monómero se encuentra conectado a 

una válvula la cual regulara el flujo del vapor hacia el reactor. 

 

4.2.3 Interacción con células 

 

La presencia de grupos funcionales es un factor crucial para que una célula se 

adhiera a la superficie de un biomaterial (Desmet et al., 2009). Con el objetivo de 

agregar grupos funcionales en la superficie de las nanopartículas y caracterizar su 
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interacción con células, las recubrimos con distintos polímeros por el método de 

polimerización por plasma. 

 

Se prepararon 5 muestras de nanopartículas. Las dos primeras son controles: el 

control 1 son las nanopartículas con ácido oleico, y el control 2 son nanopartículas 

con ácido oleico que se metieron al reactor de polimerización sin agregar 

monómero. Las otras tres muestras son nanopartículas recubiertas por 

polimerización por plasma utilizando los monómeros: pirrol, alilamina y acetona. 

 

Se analizaron las muestras por espectroscopia infrarrojo (IR) utilizando el 

instrumento de reflectancia total atenuada (ATR) para conocer la composición 

química de la superficie de las partículas. Además, las nanopartículas se pondrán 

en contacto con células beta para caracterizar su interacción. 

 

4.2.4 Técnicas de caracterización 

 

Las técnicas de caracterización nos sirven para determinar la estructura y 

composición de un material. Dependiendo de la naturaleza del material a investigar 

algunas técnicas son más adecuadas que otras. En las siguientes secciones 

discutiré brevemente los principios y usos de las técnicas utilizadas a lo largo de 

este trabajo para determinar las distintas características de los materiales. 

 

4.2.4.1 Dispersión de luz dinámica 

 

La dispersión de luz dinámica (DLS, por sus siglas en inglés), también conocida 

como espectroscopia de correlación de fotones, es una técnica comúnmente 

utilizada para determinar la distribución de tamaños de partículas en suspensiones 
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coloidales. En el DLS un haz de luz monocromático es enfocado hacia una muestra 

en suspensión coloidal y la luz dispersada por la muestra es recolectada por un 

fotomultiplicador colocado a un ángulo 𝜃 respecto al haz transmitido. 

 

Las partículas suspendidas en un solvente experimentan movimiento browniano, 

debido a este movimiento las posiciones relativas de las partículas varían 

constantemente. El DLS está basado en el hecho de que la intensidad de la luz 

dispersada cuando atraviesa la suspensión coloidal depende de las posiciones de 

las partículas. Las partículas pequeñas se mueven más rápido y aceleran la 

variación de la intensidad de dispersión. Por el contrario, las partículas grandes 

disminuyen la variación de la intensidad (Cuadros-Moreno, 2014). Es por ello que 

en las fluctuaciones de la intensidad se encuentra información implícita acerca de 

la estructura de las moléculas presentes en la muestra. 

 

Es posible obtener información acerca del tamaño de las partículas relacionando las 

fluctuaciones de la intensidad con el coeficiente de difusión 𝐷 por medio de la 

función de correlación de intensidad. El coeficiente 𝐷 se obtiene al ajustar la curva 

de correlación a una función decaimiento exponencial. Posteriormente haciendo uso 

de la ecuación de Stokes-Einstein (4.1) es posible obtener el radio de las partículas 

 
𝐾𝐵𝑇 

𝐷 = 
6𝜋𝜂𝑅 

(4. 1) 

 
 

donde 𝐾𝐵 es la constante de Boltzmann, 𝑇 la temperatura, 𝜂 la viscosidad y 𝑅 el 

radio hidrodinámico. El radio calculado a través de las propiedades de difusión es 

un  radio  aparente  del  tamaño  dinámico  de  la  partícula,  es  decir,  el  radio 
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hidrodinámico. Por último, cabe mencionar que la técnica de dispersión de luz 

dinámica permite medir tamaños de hasta 1 nm de diámetro. 

 

Para calcular la distribución de tamaños de las nanopartículas magnéticas, éstas 

fueron suspendidas en tolueno y colocadas de tal manera que formarán un ángulo 

recto con el haz incidente, el tiempo de medición de las fluctuaciones fue de un 

minuto. 

 

4.2.4.2 Espectroscopia de fluorescencia 

 

En la espectroscopia de fluorescencia moléculas de la muestra son excitadas para 

producir un espectro de emisión que provee información para su análisis cualitativo 

y cuantitativo. En este caso las moléculas después de absorber un fotón emiten luz, 

pero de mayor longitud de onda y con tiempos de vida cortos (< 10−5𝑠). La energía 

del haz de excitación sólo puede ser absorbida cuando la molécula se mueve de un 

estado inferior a otro de superior energía. El posterior retorno de la molécula a su 

nivel de energía fundamental se produce a través de la emisión de luz. Sin embargo, 

la luz emitida tendrá una mayor longitud de onda (o lo que es lo mismo una menor 

energía) ya que parte de la energía absorbida se transforma en energía de vibración 

y colisiones con otras moléculas. 

 

La molécula excitada no siempre emite fluorescencia. Los factores que afectan la 

fluorescencia de una muestra son su estructura molecular y su ambiente químico 

(Skoog, Holler, & Crouch, 1998). Además, también determinan la intensidad de la 

luz emitida. La fluorescencia es emitida de la muestra en todas las direcciones, pero 
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se observa de manera más conveniente en ángulos rectos respecto al haz de 

excitación. 

 

Calculamos el espectro de fluorescencia de las nanopartículas magnéticas 

recubiertas con pirrol. Con una longitud de onda del haz de excitación de 460 nm, 

mientras que la longitud de onda de emisión de 260 nm. 

 

4.2.4.3 Espectroscopia infrarrojo 

 

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) se basa en la 

interacción entre la radiación infrarroja y un material. Algunas moléculas de un 

material pueden absorber la luz infrarroja cuando sus modos de vibración son 

compatibles con la frecuencia de la luz emitida, debido a esto la espectroscopia de 

infrarrojo permite la identificación de grupos funcionales de un compuesto. La 

técnica de FTIR emite un haz que contiene muchas frecuencias de luz y analiza la 

absorción del material a cada frecuencia. Es necesario aplicar la transformada de 

Fourier para descomponer la señal obtenida en las distintas frecuencias emitidas y 

de esta manera poder obtener un espectro. El espectro de FTIR muestra los picos 

correspondientes en los cuales la radiación es absorbida (Xu Zhi-Kang, Xiao-Jung, 

& Ling-Shu, 2009) 

 

En el caso de muestras sólidas, para la preparación del material es necesario diluir 

la muestra con bromuro de potasio (KBr), un material que es transparente al rango 

de infrarrojo, y posteriormente presionar la solución hasta tener una pastilla. Sin 

embargo, los accesorios de reflexión total atenuada (ATR) evitan la necesidad de 

utilizar las pastillas de bromuro de potasio en materiales sólidos o líquidos. Por lo 
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tanto, la técnica de ATR-FTIR nos permite analizar materiales de todo tipo de dureza 

sin una preparación de la muestra. 

 

La espectroscopia de ATR está basada en el fenómeno de reflexión interna total. 

Un haz de radiación atraviesa un cristal (el diamante es el mejor cristal por su alto 

índice de refracción) y comienza a tener una reflexión interna total, la reflexión 

interna total crea una onda evanescente que se extiende a la muestra, que siempre 

debe estar en contacto íntimo con el cristal (en muchos equipos se utiliza un brazo 

que ejerce presión sobre la muestra para mantener un buen contacto). El análisis 

de ATR-FTIR está basado en la interacción entre la onda evanescente y la muestra. 

Parte de la radiación de la onda evanescente es absorbida por la muestra lo que 

produce un espectro de absorción. 

 

4.2.4.4 Microscopia electrónica de transmisión 

 

Debido a las limitaciones de los microscopios ópticos en cuanto a magnificación y 

resolución, Ernst Rustka y Max Knoll desarrollaron el primer microscopio 

electrónico. La microscopía electrónica es una técnica utilizada para obtener 

imágenes de alta resolución. La alta resolución del microscopio electrónico proviene 

de utilizar electrones como la fuente de radiación para iluminar la muestra. Por 

medio de esta técnica es posible obtener información acerca de la topografía y 

morfología de una muestra (Voutou, Stefanaki, & Giannakopoulos, 2008). 

 

La microscopía electrónica de transmisión (TEM) es una técnica de caracterización 

en la cual electrones altamente energéticos atraviesan una muestra para 

posteriormente ser enfocados por una serie de lentes magnéticos. En el microscopio 
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electrónico de transmisión podemos ver la estructura de la muestra e incluso 

observar sus planos atómicos. A diferencia del microscopio electrónico de barrido 

(SEM), la preparación de la muestra es complicada pues es necesario obtener 

muestras muy delgadas. 

 

En el TEM una parte de los electrones son transmitidos sin que ocurra ninguna 

interacción, la imagen en áreas de la muestra que son más gruesas se verá más 

obscura pues tendrán menos electrones que puedan llegar a transmitirse, por el 

contrario, las zonas de la muestra más angostas parecerán más iluminadas (Voutou 

et al., 2008). La parte restante de los electrones interactúa con la muestra y los 

electrones son dispersados por el potencial electrostático de los elementos de la 

muestra. La dispersión puede ser tanto elástica como inelásticamente. 

 

Por medio de los electrones dispersados es posible obtener patrones de difracción 

de la muestra. La difracción es una parte fundamental del TEM, especialmente para 

nanomateriales en los cuales la cristalinidad es un aspecto crucial. Adicionalmente, 

el TEM puede ser útil para estudiar el crecimiento de capas en el material, su 

composición e incluso defectos que pueda presentar (Williams & Carter, 2009). 

Finalmente, un punto importante a considerar es que el bombardeo de electrones 

puede dañar a la muestra, especialmente a materiales orgánicos, por lo que es 

necesario considerar esté daño al momento de interpretar la imagen obtenida por 

TEM. 
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4.3 Resultados 

 

Las nanopartículas magnéticas sintetizadas por el método de coprecipitación fueron 

caracterizadas por microscopia electrónica, a partir de ahí se obtuvo un histograma 

de los tamaños de las partículas y posteriormente se le ajusto una curva de 

distribución log-normal, como se muestra en la Figura 4-1.Figura 4-1. Imagen de 

TEM de las nanopartículas magnéticas sintetizadas (izquierda) e histograma de las 

partículas magnéticas ajustadas a una curva de distribución log-normal con un 

promedio de d0 = 9 nm y varianza ln σ = 0.22. 

 
 

 
Figura 4-1. Imagen de TEM de las nanopartículas magnéticas sintetizadas (izquierda) e histograma de las 

partículas magnéticas ajustadas a una curva de distribución log-normal con un promedio de d0 = 9 nm y 

varianza ln σ = 0.22. 

 

En la Figura 4-2 se observa la caracterización por dispersión de luz dinámica de las 

nanopartículas magnéticas. 
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Figura 4-2. Distribución de tamaños de nanopartículas magnéticas obtenidas por dispersión de luz dinámica. 

 
Como lo mencione en el objetivo del trabajo, como un primer paso demostramos 

que las partículas magnéticas pueden ser recubiertas por el método de 

polimerización por plasma con pirrol. Uno de los retos al recubrir las nanopartículas 

magnéticas por el método de polimerización por plasma es lograr recubrir 

uniformemente a las nanopartículas. En trabajos anteriores han utilizado un agitador 

magnético dentro del reactor para agitar a las partículas. Sin embargo, en el caso 

de las nanopartículas magnéticas un agitador magnético no serviría, pues atraería 

a las partículas y no se podrían recubrir uniformemente. Por lo tanto, aprovechando 

la naturaleza magnética de las partículas colocamos un imán al exterior del reactor 
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para poder moverlas, primero de forma manual y después con la estructura1 que se 

muestra en la Figura 4-3. 

 

Figura 4-3. Foto de la estructura utilizada para polimerizar por plasma a las nanopartículas magnéticas de 

manera uniforme. La estructura blanca que se observa junto al resorte se mueve rodeando el reactor y por 

medio de un imán atrae a las partículas hasta el punto más alto donde las suelta. 

 

Las nanopartículas magnéticas recubiertas fueron caracterizadas por TEM (Figura 

4-4) y espectroscopia de fluorescencia (Figura 4-5). Los resultados se muestran a 

continuación 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

1 Estructura creada por el Dr. Raúl Montiel 



40  

 
Figura 4-4. Imagenes de TEM de nanopartículas magnéticas recubiertas con pirrol, donde se observa 

derretimiento del recubrimiento de pirrol. 

 

Figura 4-5. Espectro de fluorescencia de las partículas magnéticas cubiertas con pirrol. La longitud de 

excitación es de 460 nm (curva azul), mientras que la longitud de emisión es de 260 nm (curva roja). 

 

Además del pirrol, otros lotes de nanopartículas magnéticas fueron recubiertas con 

otros dos monómeros: alilamina y acetona. La caracterización de las muestras con 

ATR-FTIR se muestra en la Figura 4-6, donde se observa una diferencia en la 

composición química en cada una de las muestras. Las muestras recubiertas con 
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cada uno de los polímeros y las partículas que únicamente tenían ácido oleico 

fueron puestas en contacto con células beta para observar su interacción (Figura 

4-7 y Figura 4-8). Utilizando un imán es notorio que es posible mover las células 

adyacentes a las nanopartículas magnéticas. 

 

Figura 4-6. El FTIR de las nanopartículas magnéticas recubiertas con pirrol, alilamina y acetona. Además, se 

incluye el espectro de nanopartículas sin ningún recubrimiento por plasma "nano-oleico" y uno más en donde 

las partículas fueron puestas en el reactor de plasma, pero sin monómero “nano-oleico-plasma”. 

 

Figura 4-7. Imágenes de las células en contacto con nanopartículas magnéticas. A la izquierda recubiertas 

con pirrol y a la derecha recubiertas con acetona. 
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Figura 4-8. Imágenes de las células en contacto con nanopartículas magnéticas. A la izquierda recubiertas 

con alilamina y a la derecha recubiertas únicamente con el ácido oleico. 

 

4.4 Conclusiones 

 

La distribución de tamaños obtenida por DLS (Figura 4.2) muestra una distribución 

de tamaños ancha, en contraste con la Figura 4.1, cuya distribución se obtuvo del 

conteo de partículas individuales a partir de la imagen de TEM, esto se debe a que 

en el caso del DLS no se distingue entre partículas individuales o agregadas. Sin 

embargo, las partículas muestran un tamaño adecuado para aplicaciones 

biomédicas. 

 

Utilizando el reactor de la Figura 4.3 fuimos capaces de recubrir a las nanopartículas 

con pirrol mediante la técnica de polimerización por plasma. Adicionalmente, 

pudimos obtener un recubrimiento uniforme aprovechando las propiedades 

magnéticas de las nanopartículas. 

 

Debido a los electrones de alta energía utilizados en el TEM en la Figura 4.4 se 

puede observar que el pirrol se derritió por lo que no se puede medir el grosor del 

recubrimiento. Por otro lado, en la Figura 4.5 se puede observar un pico de emisión 
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alrededor de los 400 nm, lo cual es consistente con resultados previos de Yanh et 

al. (Yang, Zhang, & Guo, 2009) para el pirrol. 

 

Posteriormente, recubrimos a las partículas con distintos monómeros y la 

caracterización de las muestras por FTIR permite observar diferencias entre su 

composición química, lo que conlleva a una interacción distinta entre cada muestra 

y las células beta como se aprecia en la Figura 4.7 y en la Figura 4.8 además de su 

habilidad de dispersarse en el medio celular. 



44  

 
 
 
 

5 Partículas compuestas con carácter magnético 

para dosificación de medicamento 

 
5.1 Introducción 

 

5.1.1 Liberación de fármaco 

 

La liberación de fármaco es un campo multidisciplinario que busca liberar una 

sustancia terapéutica en el sitio y tiempo deseado. Las nanopartículas magnéticas 

destacan como vehículos para transportar fármaco, ya que debido a su pequeño 

tamaño pueden generar calor en áreas reducidas de tejidos. Dicho calor puede ser 

utilizado para liberar el fármaco al dotar a la nanoestructura con materiales termo- 

sensibles. 

 

Los sistemas de liberación de fármaco magnéticos tienen como objetivo llevar 

partículas magnéticas cargadas de fármaco al sitio de acción para posteriormente 

liberar su contenido en respuesta a un gradiente de campo magnético. Desde luego, 

un requisito indispensable es que las partículas no tengan un momento magnético 

total neto a menos que un campo magnético externo se encuentre presente, pero 

como lo mencioné anteriormente, está característica está presente en partículas 
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superparamagnéticas lo que hace más atractivo el uso de las nanopartículas de 

óxido de hierro. 

 

Las ventajas de utilizar partículas magnéticas para liberar fármaco son diversas. Por 

ejemplo, pueden ser guiadas al sitio de acción por medio de un campo magnético 

alternante externo. Además, es posible visualizar su localización a través de imagen 

por resonancia magnética. Finalmente, las partículas magnéticas pueden disipar 

calor que sirva para un tratamiento de hipertermia y/o detonar la liberación de 

fármaco. 

 

Las nanoestructuras de liberación magnética usualmente llevan las sustancias 

terapéuticas ligadas a la superficie o encapsuladas dentro del núcleo. En el primer 

caso, la sustancia activa se puede unir covalentemente a la superficie de las 

partículas, mientras que en el segundo caso los nanosistemas que encapsulan el 

fármaco están compuestas de una estructura típica de núcleo y cascarón, que 

consisten de un núcleo de óxido hierro encapsulado en un recubrimiento polimérico 

o inorgánico. 

 

Las limitaciones del uso de la liberación de fármaco magnética están relacionadas 

con la magnitud y alcance del campo externo aplicado, pues los imanes utilizados 

actualmente pueden interactuar con SPION a no más de 10 cm de profundidad en 

el cuerpo. Más aún, es importante notar que la concentración de partículas es a lo 

largo de la sección transversal entre el sitio de acción y el imán lo cual puede limitar 

la efectividad del campo magnético (Arruebo, Fernández-Pacheco, Ibarra, & 

Santamaría, 2007). 
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5.1.2 Síntesis de nanocápsulas 

 

En los últimos años se ha incrementado el interés en desarrollar nanocápsulas 

biodegradables que sirvan como vehículos en la liberación de fármaco. En este 

sentido, varios polímeros han sido utilizados como portadores debido a que este 

tipo de materiales pueden ser capaces de llevar fármacos hidrofílicos o hidrofóbicos 

al sitio de acción. La eficacia de dichos portadores de medicamento depende, en 

gran medida, de la elección adecuada del material que permita entre otras cosas, 

un nivel alto de encapsulamiento del fármaco, mayor tiempo de circulación en la 

sangre y una liberación en el momento adecuado como respuesta a un estímulo. 

 

Las nanocápsulas poliméricas biodegradables destacan del resto debido a su baja 

o nula toxicidad, tamaño adecuado y estabilidad en la sangre que incluso puede 

incrementarse con una correcta funcionalización. Existen distintos métodos para 

sintetizarlas, pero al elegir un método se debe tomar en cuenta tanto la aplicación 

deseada como el tipo de fármaco a encapsular. El medicamento puede ser 

transportado por la superficie de la nanoestructura por medio de conjugación o bien 

ser encapsulado dentro del núcleo de la estructura. 

 

De acuerdo a su estructura las nanopartículas poliméricas se pueden clasificar en 

nanocápsulas o nanoesferas. Las nanoesferas son sistemas en los cuales el 

fármaco se encuentra disperso dentro de una matriz polimérica (Soppimath, 

Aminabhavi, Kulkarni, & Rudzinski, 2001). Por su parte, las nanocápsulas se pueden 

definir como sistemas vesiculares en los cuales el fármaco es atrapado dentro un 

núcleo que está rodeado por una membrana polimérica (Mora-Huertas, Fessi, & 
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Elaissari, 2010). El núcleo de la nanocápsula puede llevar medicamentos tanto 

lipofílicos como hidrofílicos dependiendo del método de preparación utilizado. 

Existen diversas técnicas para sintetizar este tipo de nanoestructuras como 

nanoprecipitación, doble emulsión, entre otras. Debido a una mayor relación con el 

trabajo en esta tesis la sección será dedicado exclusivamente a las nanocápsulas y 

algunos de los métodos más comunes para sintetizarlas. 

 

5.1.2.1 Nanoprecipitación 

 

El método de nanoprecipitación o también llamado método de desplazamiento de 

solvente fue desarrollado por Fessi et al. (Fessi, Puisieux, Devissaguet, Ammoury, 

& Benita, 1989). Esta técnica involucra un polímero previamente sintetizado y dos 

fases, una fase acuosa (no solvente) y una fase orgánica (solvente) (Figura 5-1). El 

solvente en la gran mayoría de los casos es un solvente orgánico miscible en agua 

(p.ej. acetona, tetrahidrofurano), mientras que el no solvente es agua. Sin embargo, 

esto no siempre es el caso, lo importante es que ambas fases sean miscibles y que 

tanto el polímero como el fármaco se disuelvan en una fase, pero no en la segunda. 

Estas son las condiciones de solubilidad, insolubilidad y miscibilidad que se deben 

satisfacer en este método. Otro requisito a considerar es que la fase orgánica se 

pueda evaporar fácilmente, además cabe mencionar, que en algunas ocasiones se 

añade un tensoactivo a la fase acuosa, aunque su uso no siempre es necesario 

(Bilati, Allémann, & Doelker, 2005). 
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Figura 5-1. A la izquierda se muestra la fase orgánica que generalmente consiste de un solvente orgánico, un 

polímero y la sustancia activa (y en el caso particular de esta tesis de nanopartículas magnéticas). A la 

derecha se muestra la fase acuosa que consiste de agua y en algunos casos un tensoactivo. 

 

El principio básico en la formación de las nanocápsulas con esta técnica es, entre 

otras cosas, la variación de la tensión superficial (Quintanar-Guerrero, Allemann, 

Fessi, & Doelker, 1998). En efecto, la tensión superficial en la fase acuosa es mayor 

a la tensión superficial en la fase orgánica, lo cual genera turbulencias en la interfase 

y una rápida difusión del solvente que tiene como consecuencia la formación 

instantánea de la suspensión coloidal. 

 

Figura 5-2. Muestra el procedimiento de añadir la fase orgánica a la fase acuosa, la agitación puede ser por 

medio de un agitador magnético o un sonicador. Sin embargo, en este caso se muestra un procesador 

ultrasónico (parte metálica que se encuentra dentro del agua) para agitar la fase acuosa. 
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La formación de las nanocápsulas ocurre cuando la fase orgánica con el polímero 

disuelto se añade de forma lenta y bajo agitación a la fase acuosa (Figura 5-2); esto 

se debe a que cuando ambas fases entran en contacto existe un rápido 

desplazamiento del solvente, lo que genera una precipitación inmediata del 

polímero con una consecuente encapsulación del fármaco. Es precisamente debido 

a la naturaleza del procedimiento descrito, que el método de nanoprecipitación es 

ideal para medicamentos hidrofóbicos como la doxorubicina. Mediante el uso de 

esta técnica se pueden obtener nanocápsulas pequeñas de 100-300 nm en forma 

de suspensión coloidal. En la Tabla 1 se muestran algunos materiales comunes en 

la nanoprecipitación. 

 

5.1.2.2 Emulsión-difusión 

 

El método de emulsión-difusión fue propuesto originalmente por Quintanar et al. 

(Quintanar‐Guerrero, Allémann, Doelker, & Fessi, 1998). Entre las ventajas que 

tiene esta técnica destacan su alto nivel de encapsulamiento de sustancias liofílicas 

e hidrofílicas y su alta reproducibilidad. Para llevar a cabo esta técnica es necesario 

contar con una fase orgánica y una fase acuosa. La fase orgánica contiene un 

solvente orgánico, un polímero y un aceite, tal que los últimos dos componentes 

sean miscibles en el solvente. Asimismo, otro requisito que debe cumplir el solvente 

orgánico es que debe ser parcialmente miscible en agua. Por su parte, en la fase 

acuosa se tiene agua saturada con un agente estabilizador. 
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Tabla 1. Materiales utilizados para la preparación de nanopartículas por el método 
de nanoprecipitación  

 

Polímero Fármaco Solvente NSa
 Tb Referencia 

 
PCL 

 
Espirinolactona 

 
Acetona 

 
Agua 

 
Span 20 

(Limayem Blouza, 
Charcosset, Sfar, 
& Fessi, 2006) 

 
 

PCL o 
PLA 

 

 
Indometacina 

 

 
Acetona 

 

 
Agua 

 
 

Polisorbato 
80 

(Raffin Pohlmann, 
Weiss, Mertins, 
Pesce da Silveira, 
& Stanisçuaski 
Guterres, 2002) 

MPEG- 
PCL 

 

--- 
Acetonitrilo 
o THF 

 

Agua 
 

--- 
(Lee, Hwang, Lee, 
Kim, & Kim, 2009) 

PLGA DOX Acetona Agua --- (T, 2016) 

 
 

PCL 

 
 

Diclofenaco 

 
 

Acetona 

 
 

Agua 

 
Polisorbato 
80 

(Schaffazick, 
Pohlmann, Dalla- 
Costa, & Guterres, 
2003) 

 

PLGA 
HCL de 
procaina 

 

Acetonitrilo 
 

Agua 
 

--- 
 

(Govender, 1999) 

 
PHB 

 
Natokinasa 

 
Acetona 

 
Agua 

 
Tween 80 

(Deepak, Pandian, 
Kalishwaralal, & 
Gurunathan, 2009) 

 
 

PCL 

 
 

Tretinoína 

 
 

Acetona 

 
 

Agua 

 
Polisorbato 
80 

(Ourique, 
Pohlmann, 
Guterres, & Beck, 
2008) 

 
PLGA 

 
Curcumina 

 
Acetona 

 
Agua 

 
PVA 

(Yallapu, Gupta, 
Jaggi, & Chauhan, 
2010) 

aNS=No solvente; bT=Tensoactivo 

 

La fase orgánica es emulsificada bajo agitación en la fase acuosa, la subsecuente 

difusión del solvente orgánico hacia la fase acuosa se lleva a cabo con la adición de 
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agua, esto causa la separación del polímero y el aceite. Una posterior solidificación 

del polímero forma una membrana sólida que sirve como cascarón. Cuando se 

busca encapsular una sustancia activa, está se añade a la fase orgánica y en caso 

de ser necesario se puede añadir también un solvente apropiado. La formación de 

las nanocápsulas ocurre en la etapa de la difusión cuando el solvente orgánico sale 

de las gotas de aceite. 

 

El tamaño de las nanocápsulas producidas mediante el método de emulsión- 

difusión varía entre 100-500 nm y depende, entre otras cosas, de la composición de 

la fase orgánica (Moinard-Chécot, Chevalier, Briançon, Beney, & Fessi, 2008). Los 

materiales más comunes para la fase orgánica son acetato de etilo como solvente, 

PCL como polímero y como núcleo se utiliza triglicérido de ácido caprílico. Para la 

fase acuosa se utiliza como agente estabilizador PVA. 

 

5.1.2.3 Doble emulsión 

 

El método de doble emulsión es un proceso simple mediante el cual es posible 

encapsular eficientemente compuestos hidrofílicos. La técnica de doble emulsión 

implica una separación entre fases, dependiendo del tipo de preparación es posible 

obtener formulaciones estables de doble emulsión como w/o/w, s/o/w, w/o/o y s/o/o, 

donde w representa agua, o aceite y s un sólido. Sin embargo, me enfocaré en el 

método más común de encapsulación para la preparación de partículas, la doble 

emulsión w/o/w. 

 

La técnica de doble emulsión w/o/w desarrollada por Ogawa et al. (Ogawa, 

Yamamoto, Okada, Yashiki, & Shimamoto, 1988) es la más popular para 
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encapsular sustancias activas que se dispersan en agua. En dicha técnica dos fases 

acuosas están separadas por una capa de aceite. Para preparar las estructuras 

primero se emulsifica una solución acuosa del agente activo (fase acuosa interna, 

w) dentro de una solución orgánica que contiene un polímero (fase aceite, o), 

posteriormente la emulsión primaria resultante es nuevamente emulsificada en una 

fase acuosa que contiene un estabilizador (fase acuosa externa, w) (Meng, Ma, Qiu, 

& Su, 2003). Finalmente, cualquier solvente orgánico utilizado en el proceso debe 

ser removido, de esta manera se obtienen las partículas de doble emulsión w/o/w. 

El tamaño de estas estructuras varía desde los 200 nm hasta los micrómetros, pues 

depende de diversos factores como la temperatura, el peso molecular del polímero, 

entre otros. Estos sistemas de doble emulsión son excelentes candidatos para la 

liberación de fármacos hidrofílicos. 

 

Mediante esta técnica es posible encapsular distintas sustancias activas como la 

doxorubicina dentro de PLGA como es reportado por Tewes et al. (Tewes et al., 

2007) o insulina en una doble emulsión que contiene solventes parcialmente 

miscibles en agua (Gallarate, Trotta, Battaglia, & Chirio, 2009). Sin embargo, en 

ambos casos aún es necesario mejorar la eficiencia de encapsulación, pues el nivel 

de encapsulación de la doxorubicina es significativamente menor que usando otros 

métodos como una emulsión simple, mientras que la baja encapsulación de la 

insulina se debe a que se cuenta con una fase acuosa interna demasiado pequeña. 
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5.1.2.4 Capa por capa 

 

Mediante la técnica de capa por capa creada por Sukhorukov et al. (Sukhorukov et 

al., 1998) es posible obtener micro o nanopartículas cuyas propiedades físicas 

pueden ser modificadas a lo largo del proceso de síntesis. Para ensamblar este tipo 

de partículas se necesita un núcleo o una plantilla sobre el cual se deposita un 

polímero, este proceso se repite hasta agregar las capas de polímero necesarias 

para posteriormente remover la plantilla inicial. La gran mayoría de las cápsulas 

creadas por este método son hechas a partir de polieclectrolitos debido a que de 

esta manera se pueden adsorber polímeros mediante atracción electrostática 

irreversible, es decir, los polímeros que se depositan sobre la plantilla están 

cargados y la carga de cada polímero se alterna positiva y negativamente para 

lograr el ensamble. 

 

Para introducir las sustancias activas es necesario abrir los poros de la capsula 

creada para permitir el ingreso del fármaco, este mecanismo puede ser activado al 

modificar las condiciones ambientales como el pH, temperatura o incluso con sal 

(Johnston, Cortez, Angelatos, & Caruso, 2006). No obstante, se debe considerar 

que esta variación en las condiciones puede ser inapropiada para algunos 

polímeros. Otra forma de introducir el fármaco es con una plantilla porosa que 

permita la infiltración del fármaco previo al proceso de agregar las capas para 

finalmente remover la plantilla, este proceso no afecta al medicamento 

encapsulado. En este método se pueden encapsular distintas sustancias como 

enzimas (Caruso, Trau, Möhwald, & Renneberg, 2000) o insulina (Fan, Wang, Fan, 

& Ma, 2006) con tamaños promedio de 20 µm y 200 nm respectivamente. 
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5.2 Experimental 

 

5.2.1 Preparación de partículas compuestas 

 

A continuación, describiré el método a través del cual sintetizamos nanopartículas 

compuestas que sirven para transportar medicamentos de carácter hidrofóbico, su 

posterior caracterización y finalmente mostramos el porcentaje de liberación de la 

sustancia activa contenida ante un estímulo térmico. 

 

Para lograr la encapsulación se utilizó la técnica de nanoprecipitación pues es un 

método totalmente reproducible y con un alto nivel de encapsulación. En la técnica 

de nanoprecipitación las variables clave del procedimiento son aquellas asociadas 

con las condiciones en las que se añade la fase orgánica a la fase acuosa, tales 

como: la tasa de inyección de la fase orgánica, tasa de agitación de la fase acuosa 

y la proporción entre la fase acuosa y la fase orgánica. Además, las características 

de las nanocápsulas están influenciadas por la naturaleza y concentración de sus 

componentes. Por lo tanto, antes de encapsular un fármaco se realizaron una serie 

de muestras con distintas variaciones, principalmente en el método de agitación, 

con el objetivo de encontrar las condiciones adecuadas para obtener una menor 

distribución de tamaño en las nanocápsulas. 

 

En la Figura 5-3 se muestra una representación esquemática de la ruta seguida 

para lograr la formación de nanocapsulas mediante la técnica de nanoprecipitación. 
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Figura 5-3. Representación de la ruta que seguimos para sintetizar y funcionalizar las nanocápsulas. Primero 

se muestra el resultado de la nanoprecipitación, después el resultado de la polimerización por plasma de la 

capa de pirrol y finalmente se añade el PEG. La parte A representa las distintas pruebas sin fármaco, mientras 

que en la parte B se añadió el fármaco. 

 

Como primer paso se variaron el solvente utilizado y el método de agitación, las 

proporciones de los materiales utilizados es la siguiente: 

 

 40 ml de agua desionizada 
 

 1 gr de PVA (Sigma-Aldrich, Mw 9,000-10,000, 80 % hydrolyzed) 
 

 10 ml de solvente (Tetrahidrofurano (Sigma Aldrich, 99.9 %) o Acetona) 
 

 40 mg de PCL 
 

 100 mg de nanopartículas magnéticas 
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La fase acuosa consiste de 40 ml de agua desionizada y 1 gr de PVA, para obtener 

una mezcla uniforme el agua se calentó hasta los 50° C antes de añadir el PVA, 

mientras se agitaba el agua con un agitador magnético. Por otro, la fase orgánica 

está constituida por 10 ml de solvente, 0.04 gr de PCL (en el caso de acetona es 

necesario calentar la solución para que se disuelva el PCL) y 0.1 g de 

nanopartículas magnéticas. 

 

Para lograr la formación de nanocápsulas se añadió la fase orgánica a la fase 

acuosa por medio de goteo utilizando una jeringa. Como un primer paso, se 

mantuvo fijo el solvente utilizado, mientras que se modificaba el método de 

agitación. En las primeras 2 muestras la agitación se realizó por medio de un 

agitador magnético en una parrilla a dos potencias distintas, una moderada y otra 

muy alta: 4 y 12 respectivamente; en las siguientes 2 muestras se utilizó un 

procesador ultrasónico Sonics vibra-cell (Figura 5-4) en el cual se mantuvo fijo el 

ciclo de trabajo del procesador con 5 s de trabajo por 5 s de descanso (el goteo se 

realizó durante los segundos de trabajo) y lo que se varío fue la amplitud a 40 % y 

60 %. En la última muestra se utilizó un sonicador durante el goteo. Posteriormente 

bajo las mismas condiciones variamos el solvente. De esta manera se obtienen 

cinco muestras por solvente, por lo tanto, al final se realizaron un total de diez 

muestras. 
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Figura 5-4. Procesador Ultrasónico Sonics vibra-cell utilizado durante la nanoprecipitación. Es posible ajustar 

el ciclo de trabajo y la amplitud de la sonicación. 

 

En una segunda etapa se modificó la amplitud del procesador ultrasónico y la 

cantidad de nanopartículas utilizadas en el proceso, esto con el objetivo de 

encontrar las variables adecuadas que permitan obtener nanocápsulas con una 

menor distribución de tamaños. En esta etapa fueron realizadas un total de nueve 

muestras. En las primeras 3 se utilizaron 100 mg de partículas magnéticas y 1 g de 

surfactante, en las siguientes 3 muestras se redujo la concentración de las 

partículas a 50 mg manteniendo fija la cantidad de surfactante y finalmente en las 

últimas tres muestras la concentración de partículas magnéticas fue de 50 mg y sin 

el uso de surfactante. En cada grupo de 3 muestras se varió la amplitud del 

procesador en 60 %, 80 % y 100 %. 

 

Con base en las pruebas realizadas llegamos a la conclusión que las cantidades a 

utilizar para preparar las nanocápsulas en el resto del trabajo sean las siguientes: 
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 200 ml de agua desionizada 
 

 50 ml de acetona 
 

 50 mg de nanopartículas magnéticas 
 

 20 mg de PCL 
 

 25 mg de Indometacina (≥ 99 TLC SIGMA) 

 

Es decir, la fase orgánica consiste de 50 ml de acetona, 20 mg de PCL, 25 mg de 

Indometacina y 50 mg de nanopartículas magnéticas. Nuevamente la fase orgánica 

se calentó hasta los 50° C y posteriormente se agregó la fase orgánica de forma 

lenta mediante una jeringa al agua (fase acuosa) mientras se agitaba utilizando el 

procesador ultrasónico con 100 % de amplitud. 

 

Una vez decididas las cantidades a utilizar en la técnica de nanoprecipitación, nos 

dispusimos a llevar a cabo la curva de calibración de la Indometacina en el espectro 

UV-vis tanto en agua como en metanol. Para realizar la curva de calibración en agua 

se disolvió 1 mg de Indometacina en 100 ml de agua purificada, de tal manera que 

se preparó una solución estándar de 10 µg/ml. A partir de la solución estándar se 

tomaron 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1 y 2 ml y se llevó el volumen hasta los 10 ml de agua 

purificada de tal manera que se hicieron seis soluciones de concentración 0.2, 0.4, 

0.6, 0.8, 1 y 2 µg/ml. 

 

Por otro lado, para obtener la curva de calibración del medicamento en metanol se 

tomaron 10 mg de Indometacina y se disolvieron en 100 ml de metanol para formar 

una solución estándar de 100 µg/ml. Después, de la solución estándar se tomaron 

0.1, 0.2, 0.4, 0.6 y 0.8 ml y se agregó solvente hasta llegar a 10 ml con el objetivo 
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de tener 5 concentraciones distintas, a saber, 1, 2, 4, 6 y 8 µg/ml. La medición de la 

absorbancia de las muestras fue medida en un espectrómetro UV-vis Cary 50 bio. 

 

Calentamos dos muestras de nanocápsulas cargadas con fármaco a baño maría 

utilizando agua como solvente, una hasta los 37 °C y la otra hasta los 60 °C. 

Utilizando el espectrómetro anteriormente mencionado medimos la absorbancia de 

las dos muestras y además de una más que no se calentó (temperatura ambiente). 

 

Por otro lado, para calcular la cantidad total de Indometacina que se encapsula en 

la partícula tomamos una muestra y la disolvimos en metanol, después medimos su 

absorbancia en un volumen 5 ml del mismo solvente. 

 

5.2.2 Caracterización 

 

5.2.2.1 Espectroscopia UV-Vis 

 

La espectroscopia ultravioleta visible (UV-Vis) está basada en la medición de la 

absorción de soluciones, debido a que moléculas distintas absorben radiación a 

diferente longitud de onda, la espectroscopia de absorción molecular es valiosa para 

identificar grupos funcionales dentro de una molécula. La absorción de una muestra 

puede ser determinada a través de la ley de Beer (Skoog et al., 1998). Si la radiación 

en la que absorbe la molécula se encuentra dentro del rango ultravioleta o visible, 

es posible identificar los componentes en nuestra muestra utilizando espectroscopia 

UV-Vis. La espectroscopia de absorción molecular es muy utilizada para la 

determinación de una gran cantidad de componentes orgánicos e inorgánicos. 
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En esta técnica un haz ilumina la muestra con una longitud de onda (λ) que 

comprende entre 200 y 800 nm para obtener el espectro de absorción de la muestra. 

La solución a analizar es colocada dentro de una celda de cuarzo y adicionalmente, 

una celda que contiene únicamente al solvente es iluminada para comparar la 

potencia del haz transmitido en cada celda y compensar la absorción debida a la 

celda y/o dispersión del solvente. La muestra que se quiera analizar debe tener una 

concentración relativamente pequeña (<0.01 M), pues a concentraciones mayores 

existe una desviación de la relación lineal entre la absorción y concentración. Esta 

desviación se debe a diversos factores que incluyen interacciones soluto-soluto. 

 

La absorción de radiación UV o visible de un átomo o molécula se debe a la 

excitación de los electrones en la muestra como resultado del haz incidente. 

Generalmente, dicha absorción es producto de la excitación de electrones 

enlazados, por lo que esta técnica permite relacionar las longitudes de onda de las 

bandas de absorción con las especies bajo estudio. 

 

5.2.2.2 Análisis termogravimétrico 

 

El análisis termogravimétrico (TGA, por sus siglas en inglés) es un método térmico 

que sirve para medir la cantidad de masa perdida como función de la temperatura 

o del tiempo. Esta técnica es útil cuando se busca determinar la composición de un 

material o su estabilidad térmica. Los datos obtenidos pueden ser graficados para 

obtener una curva llamada termograma que muestra la disminución de la masa a 

una temperatura específica. Los termogramas proveen información acerca de los 

patrones de descomposición de cada tipo de polímero (Stuart, 2002) debido a esto 
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es que posible utilizar esta técnica para identificar los componentes de nuestra 

muestra y estimar el porcentaje en el que se encuentran. 

 

Los instrumentos de TGA constan de una balanza, un horno, un sistema de gas de 

purga para proveer una atmósfera inerte y una computadora para controlar las 

condiciones de calentamiento. En esta técnica la muestra es suspendida sobre la 

balanza y calentada con un horno que puede alcanzar elevadas temperaturas (hasta 

1200°C), mientras que la balanza térmica es lo suficientemente sensible para 

detectar cambios en la masa de hasta 0.1 𝜇𝑔. 

 

5.2.2.3 Microscopia electrónica de barrido 

 

La microscopía electrónica de barrido (SEM) utiliza un haz de electrones de alta 

energía para revelar información acerca de la morfología de la superficie de un 

material, su cristalinidad y composición química. La técnica de SEM es una técnica 

no destructiva (a diferencia del TEM) que requiere una preparación mínima de la 

muestra. Los electrones en el SEM tienen una pequeña profundidad de penetración 

por lo que comúnmente la técnica de SEM se utiliza casi exclusivamente para 

obtener imágenes superficiales de distintos materiales como cerámica, polímeros, 

metales o cristales. 

 

En el SEM los electrones incidentes son disparados mediante emisión térmica o un 

campo eléctrico alto, estos electrones tienen una gran cantidad de energía cinética 

la cual es disipada por medio de las interacciones entre la muestra y los electrones. 

La interacción del haz de electrones con la muestra produce electrones secundarios, 

retrodispersados y de Auger. Además de rayos X incluso es posible que la 
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interacción produzca luz (Vernon-Parry, 2000). Todas estas interacciones son 

recolectadas por varios detectores con el fin de aportar información sobre la 

muestra. 

 

Los electrones secundarios se producen por electrones incidentes que excitan un 

electrón de la muestra y que obtienen la suficiente energía para escapar de sus 

órbitas. Los electrones secundarios pueden mostrar la morfología y topología de la 

muestra. Por otro lado, los electrones retrodispersados son electrones incidentes 

altamente energéticos que se acercan al núcleo de los átomos de la muestra y que 

posteriormente salen dispersados fuera de la muestra. Los electrones 

retrodispersados son especialmente útiles para mostrar contraste en la composición 

del material. 

 

5.2.2.4 Calorimetría diferencial de barrido 

 

Un calorímetro es un dispositivo en el que se mide el cambio de temperatura de una 

muestra cuando se le suministra una cantidad determinada de calor (Hönhe, 

Hemminger, & Flamersheim, 2003). Existen muchos tipos de técnicas de 

calorimetría, pero uno de las más destacadas es la calorimetría diferencial de 

barrido (DSC, por sus siglas en inglés) que permite determinar cómo cambia con la 

temperatura la capacidad calorífica de un material. En el DSC se coloca la muestra 

y un contenedor vació que se utiliza como referencia, a partir de ahí se mide la 

energía necesaria para establecer una diferencia de temperatura cercana al cero 

entre la muestra y una referencia (Schick, 2009). 
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La información que un DSC nos brinda sirve para conocer el comportamiento amorfo 

o cristalino de un material, su temperatura de transición vítrea o la temperatura en 

la cual se derriten los cristales que contiene. Regularmente, los datos de la técnica 

del DSC se presentan como una curva de flujo de calor en función de la temperatura, 

en estas curvas se pueden observar picos distintos que representan eventos 

endotérmicos o exotérmicos, es decir, eventos en los que es necesario aplicar una 

mayor cantidad de calor o de frío respectivamente a la muestra en relación a la 

referencia. 

 

El modo de operación más común en un DSC es el modo Scan, en el cual la muestra 

es calentada o enfriada a una tasa constante. Este modo es especialmente útil para 

calcular el calor de fusión y el porcentaje de cristalización en un polímero semi- 

cristalino. Es importante conocer el porcentaje de cristalización de la muestra, pues 

dicho porcentaje afecta en gran medida las propiedades del material (por ejemplo, 

su estabilidad o dureza). 

 

5.3 Resultados 

 

En la técnica de nanoprecipitación, existen distintas variables que afectan el tamaño 

de las nanocápsulas. Como primer paso se varió el solvente y el método de 

agitación. La afinidad que tiene el solvente por el no-solvente afecta la difusión y, 

por ende, el tamaño final de las partículas. El parámetro de Flory-Huggins, 𝜒, está 

relacionado con la afinidad del solvente y no solvente y se puede calcular a partir 

de parámetros de solubilidad (Ecuación (5-1). 
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𝑉𝑁𝑆 
𝜒 = (𝛿𝑆 − 𝛿𝑁𝑆)2 

𝑅𝑇 
(5-1) 

 

 

Donde 𝛿𝑆 y 𝛿𝑁𝑆 son los parámetros de solubilidad del solvente y del no solvente 

respectivamente, 𝑉𝑁𝑆 es el volumen molar del no solvente, 𝑇 la temperatura y 𝑅 la 

constante universal de los gases. Para que exista solubilidad se debe cumplir que 

χ ≤ 0.5. El cálculo del parámetro Flory-Huggins se puede realizar de la manera 

descrita en (Macario, 2008). En este caso recordando que nuestro no solvente es 

PCL podemos calcular el parámetro asociado a cada solvente. Para ello, se toman 

3 los siguientes valores: 𝑉 = 
𝑃𝑀 

= 75.87 
cm 

, 𝛿 
 

  

= 9.39 ( 
cal

 

1/2
, 𝑅 = 1.987 

cal 
, 

 
 

𝑁𝑆 𝜌 g mol 𝑁𝑆 
cm3)

 g mol K 

𝛿 = 9.77 ( 
cal

 
 

1/2 y 𝛿 = 9.52 ( 
cal

 
 

1/2 . Por su parte, la temperatura en 
𝑠(𝑎𝑐𝑒𝑡𝑜𝑛𝑎) cm3) 𝑠(𝑇𝐻𝐹) cm3) 

 

el caso de la acetona fue de 50 °C (325.15 K), mientras que para el caso del THF 

fue a temperatura ambiente 22° C (295.15 K). El cálculo se muestra en las 

ecuaciones (5-2) y (5-3). 

 
cm3 

 1 
2

 

75.87 g mol cal 2 

𝜒𝑎𝑐𝑒𝑡−𝑃𝐶𝐿 = 
 cal  

((9.77 − 9.39) (
cm3) ) = 0.017 

1.987 g mol K ∗ 325.15 K 

 
(5-2) 

 
 
 
 
 

cm3 2 

75.87 g mol cal 1/2 

𝜒𝑇𝐻𝐹−𝑃𝐶𝐿 = 
 cal  

((9.52 − 9.39) (
cm3) ) 

1.987 g mol K ∗ 295.15 K 

= 0.002 

 

 
(5-3) 
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Choi et al. (Choi, Kwon, Kim, & Kim, 2002) presentaron un trabajo en el que 

abordaron el estudio de la relación entre el parámetro de interacción entre el 

solvente y no solvente con el tamaño de las partículas. En este caso, ya que los 

parámetros obtenidos son menores a 0.5 ambos solventes son adecuados para 

obtener partículas de tamaño relativamente pequeño. En la Tabla 2 muestro los 

resultados obtenidos en esta primera etapa, para ambos solventes con distintos 

métodos de agitación. 

 

Tabla 2. Tamaños de las capsulas obtenidos al variar el solvente y método de 
agitación. 

Solvente Agitador 
 

Potencia 4 

Agitador 
 

Potencia 12 

Procesador 
 

Amplitud 

40% 

Procesador 
 

Amplitud 

60% 

Sonicador 

THF 
520 

± 100 nm 

440 

± 100 nm 

480 

± 90 nm 

460 

± 80 nm 

340 

± 70 nm 

 
Acetona 

 
--- 

400 

± 80 nm 

700 

± 500 nm 

 

187 ± 6 nm 
340 

± 160 nm 
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Figura 5-5. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de nanoprecipitación con 

procesador ultrasónico a 60 % de amplitud y utilizando acetona como solvente. 

 

En la Tabla 2 se observa que el mejor resultado es el del procesador ultrasónico a 

60% de amplitud con acetona, cuya gráfica se muestra en la Figura 5-5. 

 

A continuación, se tomó la mejor tendencia en la Tabla 2 correspondiente a 

acetona en el procesador ultrasónico a 60 % de amplitud y se realizaron 6 pruebas 

en donde se varió la amplitud a 60 %, 80 % y 100  %  y  se  trató  con   una   

nueva variable que  es  la  concentración  de  las nanopartículas magnéticas a  

dos valores distintos: 0.1g y 0.05g. Debido a la falta de literatura al respecto de 

nanocápsulas con nanopartículas magnéticas  hechas  mediante 

nanoprecipitación es interesante ver su efecto sobre el tamaño de las 



67  

capsulas. Además, en la literatura (Bilati et al., 2005) es conocido que el uso de un 

tensoactivo no siempre es indispensable para lograr la nanoprecipitación, por lo que 

en algunas pruebas prescindimos de su uso. A continuación, presento una tabla con 

los resultados obtenidos 

 

Tabla 3. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de 
nanoprecipitación con procesador ultrasónico a 100 % de amplitud utilizando 
acetona como solvente, con 50 mg de partículas magnéticas y sin tensoactivo.  

 

 Amplitud 60% Amplitud 80% Amplitud 100% 

100 mg de 

partículas 

magnéticas con 

tensoactivo 

 
 
 

180 ± 66 nm 

 
 
 

145 ± 18 nm 

 
 
 

144 ± 22 nm 

 

50 mg de partículas 

magnéticas con 

tensoactivo 

 
 
 

162 ± 33 nm 

 
 
 

138 ± 38 nm 

 
 
 

177 ± 36 nm 

50 mg de partículas 

magnéticas sin 

tensoactivo 

 
 
 

140 ± 220 nm 

 
 
 

104 ± 44 nm 

 
 
 

100 ± 26 nm 
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Figura 5-6. Distribución de tamaños de nanocápsulas hechas por el método de nanoprecipitación con 

procesador ultrasónico a 100 % de amplitud utilizando acetona como solvente, con 50 mg de partículas 

magnéticas y sin tensoactivo. 

 

La falta de tensoactivo también parece generar una disminución de tamaño de las 

cápsulas. De aquí en adelante las condiciones para preparar las nanocápsulas son 

las siguientes: procesador ultrasónico a 100 % de amplitud como método de 

agitación, como solvente usamos acetona, sin tensoactivo y con 50 mg de partículas 

magnéticas. En la Figura 5-6 se observa el DLS de las muestras bajo estas 

condiciones. 
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Figura 5-7. Se muestra el porcentaje de peso perdido como función de la temperatura para la 

policaprolactona. 

 

Después de liofilizar las muestras las llevamos al TGA para poder estimar la 

proporción de materiales en su composición comparándola con las curvas obtenidas 

de los materiales por sí solos. En la Figura 5-7 se muestra la curva obtenida 

mediante análisis termogravimétrico para la policaprolactona. Similarmente, en la 

Figura 5-8 se muestra la curva para las nanopartículas magnéticas. 
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Figura 5-8. Se muestra el porcentaje de peso perdido como función de la temperatura para las nanopartículas 

magnéticas solas. 

 

Como se puede observar en la figura 5.7 la pérdida de peso del PCL tiene una 

caída abrupta en el rango de 350 a 450°C, donde el polímero pierde prácticamente 

todo su peso. Mientras que para el caso de las nanopartículas la Figura  5-8  

indica que el peso tiene  una  caída  continua  hasta  los  430°C  

aproximadamente, sin embargo,  las  partículas  sólo pierden cerca del 20 % de su 

peso, esta caída está asociada al recubrimiento de ácido oleico que tienen.  Con 

estas referencias podemos identificar el porcentaje de los componentes de las 

nanocápsulas, es importante mencionar que antes de realizar el análisis 

termogravimétrico de las nanocápsulas (Figura 5-9), éstas fueron 
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liofilizadas por lo que estaban totalmente secas evitando pérdidas de peso 

relacionadas con el exceso de agua. 

 
 

 

 
Figura 5-9. Curva de análisis termogravimétrico de nanocápsulas compuestas de PCL y nanopartículas 

magnéticas. Las nanocápsulas fueron hechas mediante la técnica de nanoprecipitación con el procesador 

ultrasónico a 80 % de amplitud con 50 mg de partículas magnéticas sin PVA. 

 

Podemos observar en la figura 5.9 que hay una pequeña pérdida de peso antes de 

los 300°C que pertenece al ácido oleico en las nanopartículas magnéticas, pero a 

partir de los 300°C se presenta una caída pronunciada como la del PCL, dicha caída 

corresponde a aproximadamente el 75% del peso de las capsulas. Finalmente, 

después de los 500°C todo lo que queda son las nanopartículas magnéticas. De 

esta manera, podemos estimar que cerca del 15% de nuestras nanocápsulas están 

hechas de nanopartículas magnéticas, 75% de PCL y 10% de ácido oleico. 
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Figura 5-10. Termograma DSC de nacocápsulas compuestas de PCL y nanopartículas magnéticas. El punto 

de fusión del PCL es de 59.40°C. 

 

Además, las muestras fueron caracterizadas por calorimetría diferencial de barrido 

(DSC, por sus siglas en inglés), donde se observa (Figura 5-10) que el punto de 

fusión del polímero semi-cristalino PCL es de 59.40 °C. Para calcular el porcentaje 

de cristalización a partir de esta gráfica es necesario integrar el área (J/g) bajo los 

picos de fusión, regularmente dicha área puede ser obtenida por el propio software 

del instrumento. El calor de fusión ∆𝐻𝑚  es igual a la integración del área del pico de 

fusión. Sí además conocemos el calor de fusión del cristal perfecto del material (100 
 

% cristalinidad) ∆𝐻𝑚
°  y podemos estimar la fracción en peso del PCL en el material 

𝑊𝑃𝐶𝐿, entonces podemos calcular el porcentaje de cristalización X𝑐 de acuerdo a la 

ecuación (5-4 (L. Li, 2014). 
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Δ𝐻𝑚 

Χ𝑐  = 
(𝑊 )(∆𝐻 °) 

∗ 100 % 
𝑃𝐶𝐿 𝑚 

(5-4) 

 
 

En nuestro caso Δ𝐻𝑚 = 58.25 𝐽/𝑔, ∆𝐻𝑚
° = 136.4 𝐽/𝑔 y 𝑊𝑃𝐶𝐿 = 0.75  

aproximadamente a partir del TGA. El cálculo del porcentaje de cristalinidad se 

muestra en la ecuación (5-5). 

 
58.25 𝐽/𝑔, 

Χ𝑐 = 
(75)(136.4 𝐽/𝑔) 

∗ 100 % = 56.94 % (5-5) 

 
 

Posteriormente, las muestras fueron polimerizadas con alilamina por plasma 

durante 20 minutos a una potencia de 5 watts y caracterizadas por TGA. En la Figura 

5-11 se muestra una comparación de las curvas de TGA para las nanocápsulas 

antes y después de polimerizarlas con alilamina donde se observa que ambas 

curvas son muy similares, lo cual nos da un indicio de que la capa de alilamina es 

muy delgada pues no se observa una diferencia notoria, aunque la alilamina parece 

tener un efecto retardante en la degradación del PCL, pues la curva roja tiene una 

pendiente menos pronunciada entre 300 °C y 380 °C. 
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Figura 5-11. Curvas de análisis termogravimétrico para las nanocapsulas de PCL con nanopartículas 

magnéticas solas (curva azul) y recubiertas con alilamina (curva roja). 

 

Después las nanocápsulas fueron funcionalizadas con PEG. Este proceso se basa 

en adherir la cadena de PEG sobre la superficie de la partícula empleando amidas 

para el enlace. 

 

La funcionalización con PEG brinda a los nanoportadores un incremento en el 

tiempo de circulación en la sangre. Para acoplar el PEG a las nanocápsulas se 

utilizó PEG-COOH (PEG carboxilado), para sintetizarlo partimos de un 

polietilenglicol éter (mPEG) al cual se le aplicó una esterificación con anhídrido 

succínico. Una vez obtenido el PEG-COOH lo añadimos a las capsulas de PEG, 

para ello se tomó 1 mg de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodimida (EDC) y 0.6 

mg de N-hidroxisuccinimida (NHS) por cada ml de solución del PEG carboxilado en 
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agua. La reacción se agito durante 24 hrs y finalmente se centrifugo a alta velocidad 

para precipitar las partículas. 

 

La funcionalización con PEG nos permitió suspender a las partículas en agua y así 

llevarlas para su posterior caracterización al microscopio electrónico como muestran 

las figuras a continuación. 

 

La Figura 5-12 muestra imágenes del microscopio electrónico de barrido (SEM) de 

las nanocápsulas con alilamina. Observamos que las partículas tienen una forma 

tipo esferas, una superficie suave y presentan una distribución de tamaños de entre 

250 y 600 nm de diámetro, distribución que se muestra en el histograma de la Figura 

5-13. 

 

Figura 5-12. Imágenes de SEM de nanopartículas hechas por el método de nanoprecipitación donde se 

observa la morfología de la muestra. 
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Figura 5-13. Histograma de las nanocápsulas obtenidas a partir de las imágenes por SEM con una curva de 

distribución ajustada log-normal con un promedio de d0=399 nm y varianza ln σ = 0.14. 

 

Una vez caracterizadas las muestras se encapsulo la Indometacina, un 

medicamento antiinflamatorio, con el objetivo de comprobar que las cápsulas lo 

pueden liberar a través de un estímulo térmico. 

 

En el proceso de nanoprecipitación se añadió la Indometacina a la fase orgánica, 

de manera que cuando se vierte la solución orgánica a la solución acuosa, tanto el 

fármaco como las partículas magnéticas sean atrapadas por el PCL. Para poder 

estimar la cantidad de fármaco que es encapsulado es necesario caracterizar la 

muestra por espectroscopia UV-Vis y así observar los picos de absorción de la 

muestra que corresponden a la Indometacina. 
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Como primer paso se realizó una curva de calibración para la Indometacina en agua 

purificada (Figura 5-14). 

 
 
 
 

 
Figura 5-14. Curva de calibración de Indometacina en agua (λmax 265 nm). 

 
Nuestro objetivo, una vez obtenida la curva de calibración, es medir la cantidad de 

Indometacina liberada a tres distintas temperaturas, específicamente a 25 °C, 37 °C 

y 60 °C. Las temperaturas fueron elegidas para conocer qué tanta Indometacina se 

libera a temperatura ambiente, a temperatura corporal y finalmente a una 

temperatura lo suficientemente elevada de tal manera que prácticamente toda la 

medicina sea liberada. Las absorbancias medidas se muestran en la Tabla 4. 
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Tabla 4. Absorbancia y cantidad de indometacina liberada a distintas 
temperaturas.  

 

Temperatura Absorbancia ( = 265 nm) Indometacina liberada 

25 °C 0.18558 9.8 g 

37 °C 0.49018 37.8 g 

60 °C 0.62099 55.1 g 

 

Con ayuda de la curva de calibración en agua obtuvimos la cantidad de 

Indometacina que se liberaba en las muestras. Utilizando la curva de calibración en 

agua de la Figura 5-14 y tomando en cuenta que los volúmenes de las soluciones 

fueron 5 ml para la temperatura ambiente y 60°C y de 7 ml para la temperatura de 

37°C podemos obtener la cantidad de Indometacina liberada (Tabla 4). La Figura 

5-15 muestra el porcentaje de indometacina liberada como función de la 

temperatura. 

 
 

Figura 5-15. Porcentaje de indometacina liberado como función de la temperatura 
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Como lo mencionamos anteriormente, además de agua también se utilizó metanol 

para realizar la curva de calibración. La curva resultante se muestra en la Figura 5-

16. 

 

Figura 5-16. Curva de calibración de Indometacina en metanol (λmax 265 nm). 

 
Al desintegrar las cápsulas con metanol, el valor de la absorbancia medido fue de 

0.478202. Utilizando la curva de calibración de Indometacina en metanol (Figura 

5-16.) encontramos que la masa total dentro de la muestra es de 57.1 µg. De esta 

manera reportamos una capacidad de carga (loading capacity) de las 

nanocápsulas de aproximadamente 41 µg  por  cada miligramo de la masa total  

de la cápsula. 

 

Para concluir, calculamos el porcentaje liberado para cada temperatura, por 

consiguiente, tomamos los 57.1 µg como el total o el 100% de Indometacina y 
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encontramos el respectivo porcentaje para cada temperatura utilizando como 

referencia la Tabla 4. 

 

A partir de la Figura 5-15 podemos observar que a temperatura ambiente ya hay 

una liberación de Indometacina de aproximadamente 17 % lo cual es un efecto 

indeseado en cualquier sistema de liberación controlada. En el caso de la 

temperatura corporal, 37 °C, el porcentaje de liberación es cercano al 66 %. 

Finalmente aplicando una temperatura de 60 °C se tiene una liberación mayor de 

96%, es decir, prácticamente se libera todo el medicamento contenido. 

 

5.4 Conclusiones y Perspectivas 

 

Fuimos capaces de preparar partículas magnéticas que permiten acarrear 

medicamento. Como primer paso variamos distintos parámetros en el método de 

nanoprecipitación con el fin de obtener nanocápsulas con la menor distribución de 

tamaños posible. Las condiciones óptimas según la distribución obtenida por 

dispersión de luz dinámica son: acetona como solvente, el procesador ultrasónico 

como método de agitación y sin uso de tensoactivo. 

 

A través del análisis termogravimétrico pudimos estimar la proporción de los 

componentes en las nanocápsulas, ya que cerca del 15% de nuestras nanocápsulas 

están hechas de nanopartículas magnéticas, 75 % de PCL y 10 % de ácido oleico. 

Además, también concluimos que el punto de fusión del PCL es de 59.40 °C y 

estimamos un porcentaje de cristalización del 56.94 %. 
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A través del microscopio electrónico de barrido se observa que las nanocápsulas 

tienen forma tipo esfera y una distribución de tamaños con un promedio de 

aproximadamente 400 nm. El tamaño de las nanocápsulas sigue estando dentro de 

los parámetros necesarios para aplicaciones biomédicas. 

 

Después de añadir el fármaco a las nanocápsulas como primer paso demostramos 

que éstas son capaces de liberar su contenido ante estímulos térmicos. Elegimos 

tres temperaturas distintas con la intención de medir la cantidad de medicina 

liberada en cada una de ellas, a saber, a 25 °C, 37 °C y 60 °C. Los resultados son 

mostrados en la Tabla 4 y como se observa en la Figura 5-15 a altas temperaturas 

prácticamente se libera todo el medicamento, sin embargo, observamos también un 

efecto no deseado, pues a temperatura corporal se libera poco más del 60 % del 

contenido. Por lo tanto, este es un aspecto que mejorar en nuestros nanosistemas. 

 

Para finalizar, encontramos que la capacidad de carga de Indometacina en las 

nanocápsulas es de 41 µg por cada miligramo de la masa total de la cápsula. En 

cualquier sistema acarreador de medicamento es importante determinar cuanta 

medicina puede ser encapsulada en el nanosistema. 
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