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RESUMEN 

 

La utilización de sistemas de hidrogeles que responden a estímulos, como vehículos 

para la liberación controlada de fármacos es una línea de investigación que ha sido de 

interés dentro del campo biomédico, debido a la estructura y propiedades fisicoquímicas 

que presentan. El desarrollo de estos sistemas multifuncionales comprende la síntesis de 

matrices altamente porosas a partir de polímeros con grupos funcionales que pueden unirse 

entre sí y a su vez, su desempeño como materiales sensibles a estímulos como pH y 

temperatura. Además, es posible adicionar nanoestructuras para potenciar las propiedades 

mecánicas, eléctricas, ópticas, entre otras.  

En este trabajo se presenta la síntesis y caracterización de hidrogeles compuestos 

basados en poli(vinil alcohol) (PVA), poli(vinil metil éter-alt-ácido maleico) (COP), poli(vinil 

metil éter) (PVME) y nanotubos de carbono de pared múltiple funcionalizados (MNTC-f) 

como sistemas con respuesta a estímulos para la liberación controlada de fármacos. Los 

hidrogeles fueron fabricados mediante métodos de síntesis libres de solventes, reticulantes 

o entrecruzantes tóxicos, lo que ofrece una ventaja para aplicaciones biomédicas.  

Se desarrolló una red semi-interpenetrada (s-IPN) basada en el atrapamiento de 

cadenas lineales del polímero termosensible PVME dentro de una estructura reticulada de 

PVA y COP mediante un proceso de autoclave. La s-IPN mostró un comportamiento dual 

de sensibilidad al pH y temperatura atribuido a los grupos laterales ionizables del COP y al 

comportamiento LCST del PVME, respectivamente. Esto, permitió llevar a cabo una 

liberación sostenida del fármaco 5-FU hasta 5 h a 37 °C, en diferentes condiciones de pH.  

Adicionalmente, se preparó un sistema de hidrogel nanocompuesto basado 

principalmente en el entrecruzamiento físico del PVA con la combinación de COP, PVME y 

MNTC-f, mediante el proceso de congelamiento/descongelamiento. Este sistema presenta 

propiedades fisicoquímicas favorables permitiendo la eficiencia de liberación de 5-FU e 

ibuprofeno por efecto fototérmico con radiación en el infrarrojo cercano (NIR, por sus siglas 

en inglés).  

Los sistemas de hidrogeles estímulo-respuesta estudiados en este trabajo, presentan 

propiedades fisicoquímicas con ventajas para una variedad de aplicaciones farmacéuticas 

y biomédicas, en particular, para la liberación controlada de fármacos. 
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ABSTRACT 

 

The use of stimuli-response hydrogel systems as a vehicle for controlled drug delivery 

is a research line that has been of interest to the biomedical field, due to the structure and 

physicochemical properties that hydrogels exhibit. The development of these multifunctional 

systems involves the synthesis of highly porous polymer matrix with functional groups that 

can interconnect with each other, and at the same time, the study of their sensitive response 

to different stimuli like pH and temperature. Additionally, it is possible to add nanostructures 

to polymer networks to improve their mechanical, electrical, and optical properties, among 

others.   

This work dealt with the synthesis and characterization of composite hydrogels based 

on poly(vinyl alcohol) (PVA), poly(vinyl methyl ether-alt-maleic acid) (COP), poly(vinyl 

methyl ether) (PVME), and functionalized multiwalled carbon nanotubes (MNTC-f) as 

stimuli-responsive systems intended to controlled drug release applications. The hydrogels 

were prepared by solvent-free methods without toxic crosslinkers, offering some advantages 

to biomedical applications.  

A semi-interpenetrating network (s-IPN) based on the entrapment of a thermosensitive 

polymer, PVME within a crosslinked 3D structure of PVA and COP was developed by an 

autoclaving process. The s-IPN exhibited a dual sensitive behavior to pH and temperature 

conditions attributed to ionizable side groups of COP and LCST behavior of PVME, 

respectively. Its physicochemical properties allowed the sustained delivery of 5-fluorouracil 

(5-FU) from material up to 5 h at 37 °C in different pH conditions. 

Additionally, a nanocomposite hydrogel mainly based on PVA physical crosslinking, 

with the incorporation of COP, PVME, and MNTC-f, was developed by freezing-thawing 

process. This system exhibited suitable physicochemical properties for the controlled 

release of 5-FU and ibuprofen by a photothermal effect with NIR radiation.  

The stimuli-responsive hydrogel systems prepared in this work showed attractive 

physicochemical properties for several pharmaceutical and biomedical applications, in 

particular, in controlled drug delivery uses.  
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INTRODUCCIÓN 

 

Los métodos tradicionales de administración de fármacos tienen por objetivo cubrir 

las necesidades terapéuticas en el sitio objetivo del cuerpo y mantener la concentración del 

fármaco durante un período de tiempo deseado. Sin embargo, con frecuencia requieren 

grandes cantidades o administraciones continuas para que sean terapéuticamente eficaces 

y esto provoca dificultades en la dosificación adecuada. La biodistribución no deseada, 

inespecífica y toxicidad dependiente de la dosis, conducen a una resistencia al fármaco y 

recaída de los síntomas.[12] 

Una de las alternativas que se ha desarrollado para mejorar los tratamientos clínicos 

es el desarrollo de sistemas de liberación de fármacos mediante hidrogeles que responden 

a estímulos externos, también llamados ¨hidrogeles inteligentes¨. Estos materiales, están 

formados en su mayoría por polímeros que responden a diversos estímulos como pH, luz, 

temperatura, exposición a enzimas, campos magnéticos o eléctricos y calor, entre otros.[7], 

[13]–[15]. Estos sistemas inteligentes de administración de fármacos han demostrado 

beneficios notables en la entrega de moléculas bioactivas en sitios específicos o diana, 

mejorando la biodisponibilidad del fármaco y disminuyendo de efectos adversos.[16] En 

este contexto, se han desarrollado plataformas multifuncionales que combinan diferentes 

comportamientos de respuesta para aumentar las opciones de tratamiento en los ensayos 

clínicos.  

Dentro de estos sistemas poliméricos estímulo-respuesta, los hidrogeles 

termosensibles han sido los más estudiados. Estos tipos de hidrogeles suelen estar 

formados por polímeros que muestran un comportamiento de temperatura crítica inferior de 

solución (LCST) o temperatura crítica superior de solución (UCST). Un cambio de 

temperatura puede modificar el equilibrio hidrofílico/hidrofóbico de las cadenas poliméricas 

hidratadas, induciendo así una transición de fase del sistema polimérico.[17] Este fenómeno 

produce cambios de volumen en el sistema de hidrogel, debido a la modificación en sus 

capacidades de hinchamiento. Este efecto puede ser utilizado para favorecer o 

alternativamente, prolongar la liberación de una molécula bioactiva contenida en el hidrogel.  

Uno de los polímeros estudiados dentro de los polímeros termosensibles es el poli(vinil metil 

éter) (PVME), el cual presenta una LCST alrededor de 37 °C, lo que lo hace atractivo para 

aplicaciones biomédicas.[18] Varios estudios han mostrado la transición térmica de 

hidrogeles basados en este polímero, además se han desarrollado materiales 
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multifuncionales para ser activados térmicamente.[19]–[21] Sin embargo, son pocos los 

estudios que han explorado la incorporación del PVME en sistemas multicomponente y su 

evaluación en aplicaciones de liberación controlada de fármacos. 

Los hidrogeles que responden al pH también son una categoría importante dentro de 

la familia de polímeros sensibles a estímulos. Estos sistemas de polímeros contienen 

grupos funcionales ionizables que inducen una condición neutra o iónica específica del 

hidrogel según los valores relativos de la constante de disociación ácida (pKa) y el pH de la 

solución circundante. La repulsión electrostática en un hidrogel cargado promueve la 

absorción de agua; por el contrario, los materiales neutros absorben menos solución por lo 

que muestran un bajo nivel de hinchamiento. El poli(vinil metil éter-alt-anhídrido maleico) 

(PVME-MA) es un copolímero sintético que se ha propuesto dentro de los sistemas 

sensibles al pH para aplicaciones biomédicas. Este copolímero en su forma hidrolizada, 

contiene grupos laterales carboxilo adyacentes que pueden ser desprotonados 

individualmente o no, dependiendo del pH.[22] 

Por otro lado, se han estudiado sistemas de hidrogeles combinados con ciertos 

nanomateriales que pueden absorber energía térmica transmitida por radiación en el 

infrarrojo cercano (NIR). Estos nanomateriales o agentes fototérmicos tienen la capacidad 

de convertir la luz infrarroja en calor. [14], [23] Con esto se puede mantener un control 

externo sobre las propiedades del sistema de hidrogel mediante el efecto fototérmico. 

Algunos estudios han explorado la incorporación de nanotubos de carbono (NTC) dentro 

de sistemas de hidrogeles termosensibles.[14] Los NTC absorben en la región del infrarrojo 

cercano y, presentan una eficiencia de conversión fototérmica y una conductividad térmica 

alta.[24] Por lo tanto, la combinación adecuada de estas nanoestructuras carbonáceas con 

polímeros termosensibles puede llevar al desarrollo de nuevas estrategias para lograr una 

administración de fármacos de forma controlada. 

Tal como se ha mencionado, los hidrogeles han sido de interés en las aplicaciones 

biomédicas debido a la estructura y propiedades que estos presentan. Estos materiales se 

sintetizan típicamente mediante polimerización tridimensional de monómeros hidrófilos; sin 

embargo, este método requiere una extensa purificación del hidrogel debido a que el 

producto que queda sin reaccionar puede ser tóxico. En recientes años han surgido nuevas 

estrategias de síntesis mediante métodos simples y no tóxicos. Por ejemplo, Caló et al. 

utilizaron la síntesis de hidrogeles mediante autoclave para aplicaciones de curación de 

heridas.[25] Otra de las metodologías amigables con el medio ambiente se basa en la 
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formación de hidrogeles físicos mediante procesos de cristalización inducidos en ciclos de 

congelamiento/descongelamiento. En este último caso, el poli(vinil alcohol) (PVA) ha sido 

uno de los polímeros más utilizados debido a su tendencia a formar estructuras cristalinas. 

Además, el PVA ha demostrado ser viable para mezclarlo con diferentes polímeros, tanto 

sintéticos como naturales, por sus propiedades de solubilidad en agua y 

biocompatibilidad.[26] 

El diseño y desarrollo de plataformas multifuncionales enfocadas a su uso en el 

campo biomédico, a partir de la combinación de diferentes materiales mediante métodos 

de preparación que eviten la incorporación de especies tóxicas, continúa siendo un reto 

para la comunidad científica y en particular, en el área de la Ciencia de los Materiales. 

En este trabajo, se sintetizaron sistemas de hidrogeles multifuncionales con diferentes 

comportamientos estímulo-respuesta. En la primera sección (Capítulo I) se presenta el 

desarrollo de un sistema de red polimérica semi-interpenetrada (s-IPN) basado en el 

atrapamiento de cadenas lineales de PVME dentro de una estructura reticulada de PVA y 

poli(vinil metil éter-alt-ácido maleico) (COP) mediante un proceso de autoclave. Además, 

se estudió el cargado y liberación in vitro del fármaco 5-fluorouracilo a diferente pH y 

temperatura.  

En la segunda sección (Capítulo II) se presenta la preparación y caracterización de 

un hidrogel nanocompuesto basado en la combinación de los polímeros PVA, COP y PVME 

con la adición de nanotubos de carbono de multipared (MNTC) funcionalizados. La 

preparación de este sistema se llevó a cabo mediante procesos de congelamiento-

descongelamiento y se evaluó su potencialidad para la liberación controlada de fármacos 

por efecto fototérmico.  
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OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

Diseñar, sintetizar y caracterizar fisicoquímicamente sistemas de hidrogeles 

sensibles a estímulos a partir de PVA, COP, PVME y nanotubos de carbono de pared 

múltiple funcionalizados (MNTC-f) mediante métodos de química verde y evaluar su 

comportamiento en la liberación controlada de moléculas bioactivas. 

 

Objetivos específicos 

1. Sintetizar hidrogeles binarios PVA/COP y ternarios PVA/COP/PVME mediante el 

proceso de autoclave. 

2. Caracterizar las propiedades fisicoquímicas de los materiales mediante 

espectroscopía de infrarrojo, termogravimetría, calorimetría diferencial de barrido, la 

obtención de cinéticas de hinchamiento a diferente temperatura y pH, microscopía 

electrónica de barrido y análisis reológicos. 

3. Estudiar el cargado y liberación in vitro de 5-fluorouracilo desde los hidrogeles 

compuestos. 

4. Sintetizar hidrogeles nanocompuestos de PVA/COP/PVME/MNTC-f0.2% mediante el 

proceso de congelamiento/descongelamiento.  

5. Caracterizar las propiedades fisicoquímicas de los materiales mediante 

espectroscopía de infrarrojo, termogravimetría, calorimetría diferencial de barrido, 

microscopía electrónica de barrido, ensayos mecánicos, y cinéticas de 

hinchamiento. 

6. Estudiar el efecto fototérmico en los hidrogeles PVA/COP/PVME/MNTC-f0.2%. 

7. Estudiar el cargado y liberación in vitro de diferentes fármacos desde los hidrogeles 

nanocompuestos con y sin estímulos ópticos. 
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CAPÍTULO I   

Sistema de hidrogeles sensibles a la temperatura y pH 
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1. ANTECEDENTES 

 

1.1 Hidrogeles  

El desarrollo de hidrogeles ha transformado el estudio de los materiales dentro del 

campo biomédico. Al principio, los hidrogeles se desarrollaron para aplicaciones como 

ingeniería de tejidos y lentes de contacto; en la actualidad se usan como sistemas para 

liberación controlada de fármacos, apósitos para heridas, prótesis, entre otros usos.[27], 

[28]  

Wichterle y Lim fueron los primeros en describir un hidrogel como un material 

biocompatible.[29] Este material basado en poli-2-hidroxietilmetacrilato (PHEMA) que fue 

utilizado para desarrollar lentes de contacto, se le agregaron monómeros de éster de 

alquilpolisiloxano (SiHy) y -ciclodextrina (-CD) para mejorar la flexibilidad y 

humectabilidad del material.[29], [30] Tiempo después, se publicaron patentes y artículos 

académicos sobre posibles aplicaciones de los hidrogeles en la administración de fármacos, 

atrayendo gran interés debido a las propiedades f isicoquímicas que éstos presentan. Como 

ejemplo está el inserto vaginal Cervidil, el cual está cargado de dinoprostona utilizado para 

inducir el trabajo de parto.[31] También, se ha publicado la combinación de un hidrogel 

sensible a pH formado por poli(hidroxietilmetacrilato-co-ácido metacrílico) en un catéter. El 

hidrogel se ve afectado por el microambiente dentro del dispositivo por efecto del pH y 

desencadena la liberación del ingrediente activo.[27]  

 

1.1.1 Generalidades  

Los hidrogeles son cadenas de polímeros interconectadas de forma tridimensional 

con gran capacidad de absorción de agua o fluido biológico, poseen características de 

biocompatibilidad y propiedades físicas que los hacen similares a los tejidos vivos.[32] Estas 

redes poliméricas pueden estar formados de polímeros naturales o sintéticos, así como una 

combinación de ambos. Esto hace que los hidrogeles tengan diversas funcionalidades y 

diseños para adaptarse a una variedad de aplicaciones biomédicas mediante la 

modificación de la composición química, configuración y biodegradabilidad, entre otras 

características fisicoquímicas.[33]    
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Los hidrogeles se clasifican de diferente manera de acuerdo con su origen, método 

de preparación, propiedades físicas, carga iónica, entre otras categorías. En la figura 1 se 

presenta un esquema general de la clasificación de los hidrogeles. 

 

Figura 1. Clasificación de los hidrogeles[1] 

 

1.1.2 Propiedades de los Hidrogeles  

Los hidrogeles presentan diferentes propiedades por la presencia de grupos 

funcionales unidos a las cadenas poliméricas como: -NH2, -COOH, -OH, -CONH2, -CONH, 

-SO3H, que son capaces de ionizarse en presencia de agua o soluciones tampón y aportan 

hidrofilicidad a la red. Estos grupos modifican el hinchamiento, las características de 

superficie y propiedades mecánicas de los hidrogeles, que pueden modularse mediante 

procesos físicos o químicos. Estas propiedades son importantes para el desarrollo diversas 

aplicaciones biomédicas.[5] 

 

1.1.2.1 Hinchamiento 

 Los enlaces que interconectan las cadenas poliméricas en los hidrogeles 

proporcionan la estructura de red característica de los mismos. Este parámetro es 

importante para controlar el hinchamiento de estos materiales en las soluciones fisiológicas. 

 El proceso de hinchamiento comienza con la interacción entre el agua (líquido) y las 

moléculas de la red polimérica, llamada fuerza de interacción polímero-agua. Esta fuerza 

debilita la interacción intermolecular entre las cadenas de polímero y permite que el agua 

penetre en la red del hidrogel. Las moléculas de agua solvatarán a los grupos hidrofílicos 

polares a través de la hidratación, dejando a los grupos hidrófobos expuestos que 

posteriormente interactúan con las moléculas de agua generando el agua secundaria 
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ligada. Por último, el agua que ingresa al hidrogel y llena el espacio libre entre las cadenas 

de polímero dentro de la red es denominada agua libre.[34] 

Durante el hinchamiento, las cadenas de polímero se extienden gradualmente 

evitando la desintegración de la matriz debido a las interacciones físicas y/o químicas que 

existen entre las cadenas. Esta extensión entre las cadenas hacia el espacio tridimensional 

de la red produce una fuerza opuesta al hinchamiento llamada fuerza elástica (Figura 2). 

La fuerza de interacción polímero-agua y la fuerza elástica compiten entre sí hasta llegar al 

equilibrio. [2] 

 

 

 

Figura 2. Representación del proceso de hinchamiento en una red polimérica. [2] 

 

1.1.2.2 Grado de entrecruzamiento y porosidad  

El grado de entrecruzamiento es otra de las propiedades importantes en los 

hidrogeles debido a su influencia en la estructura y la capacidad de hinchamiento. Se ha 

establecido que cuanto mayor es el grado de reticulación, el hidrogel tiene una estructura 

más compacta, es menos flexible y tiene menor capacidad de hinchamiento.[35] El grado 

de entrecruzamiento también está relacionado con el tamaño de poro del hidrogel, una 

mayor reticulación puede provocar una disminución de la porosidad del material.  

La porosidad en los hidrogeles facilita el intercambio de masa durante el 

hinchamiento, es decir, actúa como una barrera selectiva en la permeabilidad de 

sustancias, moléculas y/o iones.[35] Esta propiedad es importante dentro de la liberación 

de fármacos ya que al modificar la porosidad mediante cambios en la concentración de los 
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reticulantes, el peso molecular del polímero o el tipo de polímero (hidrofílico o hidrofóbico), 

se puede controlar la difusión de la molécula bioactiva.[1] 

 

1.1.2.3 Propiedades mecánicas 

Las propiedades mecánicas de los hidrogeles juegan un papel importante dentro de 

las aplicaciones biomédicas; por ejemplo, la flexibilidad y elasticidad son propiedades 

determinantes en la regeneración de tejidos. En la administración de fármacos, los 

hidrogeles se presentan en diferentes geometrías de acuerdo con la aplicación fisiológica 

(tanto externa como interna). Un dispositivo diseñado para liberación controlada de 

fármacos debe mantener su integridad hasta que libere la molécula bioactiva (sin dañar 

otros órganos).  

Una manera de modificar las propiedades mecánicas de los hidrogeles es modular el 

grado de reticulación.  Aumentar el grado de reticulación del sistema dará como resultado 

un gel de mayor resistencia mecánica. Sin embargo, un mayor grado de reticulación crea 

una estructura más rígida y, por tanto, más frágil. De acuerdo a lo anterior, se debe buscar 

un grado óptimo de reticulación para lograr un balance en las propiedades mecánicas del 

hidrogel según su uso.[36] 

 
 

1.1.3 Síntesis de hidrogeles 

Las redes de hidrogel pueden ser reticuladas bajo diferentes mecanismos, de acuerdo 

con el sistema que se quiera desarrollar para una aplicación en específico. Según la 

aplicación, se requieren ciertos tipos de polímeros con grupos funcionales determinados o 

en algunos casos, la incorporación a la red de ciertos materiales como nanomateriales, 

enzimas, proteínas, entre otros; que aporten propiedades de sensibilidad a estímulos, 

biocompatibilidad y/o resistencia mecánica.   

Existen dos mecanismos principales mediante los cuales las cadenas poliméricas 

interaccionan para formar al hidrogel. Químicamente se generan enlaces covalentes entre 

cadenas de polímeros que dan como resultado uniones permanentes. Por otra parte, los 

hidrogeles se pueden reticular físicamente mediante interacciones supramoleculares (no 

covalentes) formando redes reversibles.[33]  
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1.1.3.1 Entrecruzamiento Químico 

En ausencia de puntos de reticulación, las cadenas poliméricas lineales hidrofílicas 

se disuelven en agua, proceso favorecido termodinámicamente. Sin embargo, en presencia 

de puntos de reticulación, la solubilidad se ve contrarrestada por la fuerza de retracción 

elástica que producen los puntos de reticulación en la red. Cuando estas fuerzas se vuelven 

iguales, el hinchamiento alcanza un equilibrio.  

Una de las vías más comunes para formar hidrogeles por entrecruzamiento químico 

consiste en adicionar un agente de reticulación de bajo peso molecular y con grupos lábiles 

adecuados, al polímero en solución. Otros mecanismos incluyen la reticulación por 

condensación, por reacciones de adición, por irradiación de alta energía y usando enzimas.  

 

1.1.3.2 Entrecruzamiento Físico 

El proceso físico de reticulación de los hidrogeles se logra a través de la asociación 

de las cadenas por efecto hidrofóbico, fenómenos de cristalización, u otros tipos de 

interacciones supramoleculares intercadena como la formación de enlaces por puentes de 

hidrógeno.  

 

1.1.3.3 Redes Semi-Interpenetradas 

Una red semi-interpenetrada (s-IPN) se sintetiza cuando un polímero lineal penetra 

en otra red reticulada sin enlaces químicos entre estos. Este tipo de red puede preservar 

de manera más efectiva las tasas de respuesta al pH o temperatura, debido a la ausencia 

de una red elástica interpenetrante restrictiva, a la vez que proporciona beneficios como 

tamaño de poro modificado y una liberación lenta de alguna molécula bioactiva.  

 

1.1.3.4 Otras alternativas 

Por lo general, los hidrogeles se sintetizan mediante polimerización tridimensional de 

monómeros hidrófilos; sin embargo, este método requiere una extensa purificación del 

hidrogel debido a que el producto que queda sin reaccionar resulta tóxico. En el caso de la 

síntesis de hidrogeles para uso biomédico se han mostrado numerosos enfoques que 

podrían usarse para mejorar o evitar el proceso de purificación. Una posibilidad es la 

selección de monómeros no tóxicos y también llevar a cabo la síntesis mediante reticulación 

de polímeros solubles en agua listos para usar, por ejemplo, poli(ácido acrílico), poli(vinil 
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alcohol), poli(vinilpirrolidona), polietilenglicol, poliacrilamida y algunos polisacáridos. El uso 

de métodos fáciles, económicos y seguros como reticulación inducida por radiación con 

rayos gamma o microondas y tratamiento térmico por autoclave son métodos alternativos 

que se han llevado a cabo para evitar procesos de purificación, estos métodos permiten la 

formación simultánea del hidrogel y su esterilización.[27] Rosiak et al., utilizaron este tipo 

de procedimientos para entrecruzar polímeros naturales combinados con polímeros 

sintéticos para la aplicación de apósitos para heridas.[37] Khutoryansky et al, reportaron un 

método de síntesis mediante tratamiento térmico o irradiación con microondas, en este caso 

la mezcla de polímeros de PVA y PVME-MA se realizó a temperatura ambiente y el proceso 

de reticulación se logró mediante tratamiento térmico y bajo condiciones de autoclave o 

radiación de microondas.[25], [38] 

 

1.2 Sistemas de liberación de fármacos a partir de hidrogeles sensibles a estímulos 

En la actualidad, se han desarrollado investigaciones basadas en hidrogeles que 

responden a diversos estímulos como pH, potencial redox, enzimas, campos eléctricos, 

campos magnéticos, luz, calor y ultrasonido (Figura 3).[3], [39], [40] Estos sistemas de 

hidrogeles estímulo-respuesta, también llamados hidrogeles inteligentes, han cambiado la 

forma de administrar los fármacos para lograr una administración sostenida y más dirigida 

hacia sitios terapéuticos. Los polímeros inteligentes exhiben un cambio abrupto en sus 

propiedades físicas en respuesta a un estímulo que conduce a una alteración macroscópica 

en su estructura.[41], [42] Estas transiciones en los polímeros inteligentes pueden ser 

reversibles e incluyen cambios en sus interacciones con disolventes, estado físico, forma y 

solubilidad, entre otras. Dentro de las ventajas que presentan este tipo de sistemas se 

encuentran la facilidad de preparación y administración, liberación prolongada del fármaco 

incorporado, mantenimiento de los niveles terapéuticos farmacológicos deseados con una 

sola dosis, una administración localizada/específica en el sitio de interés, disminución de 

los efectos secundarios y una mayor estabilidad del fármaco incorporado durante la 

formulación.[41], [43], [44]  

 

1.2.1 Hidrogeles termosensibles  

Los sistemas termosensibles han sido de los más estudiados dentro de los sistemas 

de hidrogeles estímulo-respuesta (Figura 3). Estos materiales están formados de cadenas 
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poliméricas que exhiben cambios repentinos en su estado físico en respuesta a pequeños 

cambios en la temperatura.[4] Esta naturaleza termosensible de los polímeros ofrece una 

estrategia atractiva y prometedora para la administración controlada de fármacos, debido a 

que la energía térmica impulsa una transición hidrofílica/hidrofóbica del gel produciendo un 

cambio de volumen con expulsión de la solución interna lo que puede ser utilizado para una 

administración del fármaco de forma controlada, remota e instantánea.[45]–[47] 

 

 

Figura 3. Representación esquemática de los diferentes estímulos empleados en los 
hidrogeles estímulo-respuesta.[3] 

 

Las soluciones acuosas de estos polímeros exhiben un cambio de la distribución de 

sus fases en respuesta a variaciones de la temperatura con respecto a un valor crítico 

(Figura 4). A medida que la solución alcanza esa temperatura crítica, se produce una 

marcada alteración en las interacciones hidrofílicas e hidrofóbicas entre las cadenas de 

polímero y el disolvente acuoso.[4] 
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Figura 4. Representación esquemática del diagrama de fase para la temperatura de solución crítica 

de polímero (a) Comportamiento de la temperatura crítica inferior de solución (LCST), (b) 

Comportamiento de la temperatura crítica superior de solución (UCST).[4] 

 

1.2.1.1Temperatura crítica inferior de solución (LCST) 

La LCST representa la temperatura mínima del diagrama de fase, debajo del cual el 

polímero permanece soluble (hidratado) en un disolvente acuoso y el sistema se vuelve 

bifásico al aumentar la temperatura (Figura 5). 

Termodinámicamente, los polímeros tipo LCST se comportan de la siguiente manera; 

a temperaturas por debajo de la LCST, las moléculas de agua se dispersan alrededor del 

polímero estableciendo enlaces por puente de hidrógeno con los grupos hidrófilos de la 

estructura, lo que lleva a un pequeño cambio en la entalpía (H) del sistema y una baja 

entropía. Por el contrario, si la temperatura aumenta, la energía asociada a la interacción 

polímero-agua disminuye provocando un aumento en la energía asociada a la interacción 

polímero-polímero, por lo tanto, el cambio de entalpía aumenta. Para mantener bajo el 

cambio en la energía libre de Gibbs (G) y para compensar este aumento en el término de 

entalpía, las moléculas de agua se disocian del polímero y aumenta la entropía (S). En 

consecuencia, el polímero se deshidrata cambiando a una estructura más hidrófoba y 

finalmente, se llega a la separación de fases.[7]   
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Figura 5. Representación esquemática del comportamiento de los hidrogeles LCST. [5] 

 

 Polímeros LCST 

Muchos polímeros con LCST se emplean actualmente para diferentes aplicaciones 

biomédicas. En la Tabla 1 se presentan algunos de los polímeros termosensibles más 

estudiados, con sus respectivos valores de LCST.  

 

Tabla 1. LCST de polímeros termosensibles.  

Polímero Temperatura LCST 

Poli(N,N-dietil acrilamida) (PDEAM) 25-32 °C 

Poli(propilenglicol) (PPG) 10-40 °C 

Poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPAAm) 32-34 °C 

Poli(vinil metil éter) (PVME) 37 °C 

Poli(N-vinil caprolactama) PNVCa 30-50 °C 

 

 

Se han diseñado diversos hidrogeles que combinan polímeros naturales con 

monómeros o reticulantes sensibles a la temperatura para controlar el comportamiento de 

respuesta termosensible del hidrogel. En la Figura 6 se presenta la estructura química de 

algunos polímeros que presentan LCST. La NIPAAm es uno de los monómeros más 

ampliamente explorado para inducir un comportamiento termosensible en hidrogeles con 

fines de liberación controlada de fármacos.[33] 

 



17 
 

 

Figura 6. Estructuras químicas de polímeros que presentan temperatura crítica inferior de 

solución (LCST). [4], [6], [7] 

 

El PVME es un polímero termosensible que exhibe una temperatura LCST alrededor 

de los 37 °C.[48] Algunos estudios han evaluado la transición térmica de los hidrogeles 

PVME entrecruzados bajo radiación de alta energía  como son los rayos .[49]–[51] Por 

ejemplo, Kishi et al., prepararon hidrogeles microporosos de PVME usando radiación  que 

mostraron un cambio de volumen entre los 10 y 40 °C.[19]. En este sentido, los hidrogeles 

termosensibles de PVME se han utilizado para la inmovilización de enzimas y en 

dispositivos químico-mecánicos activados térmicamente.[20], [21] A pesar del potencial de 

este polímero para desarrollar materiales multifuncionales sensibles a estímulos, solo pocos 

estudios han explorado la incorporación del PVME en sistemas multifuncionales y su 

evaluación en aplicaciones de liberación de fármacos.  

 

1.2.1.2 Temperatura crítica superior de solución (UCST) 

La UCST la presentan los polímeros en solución que forman fases separadas por 

debajo de una temperatura específica y son una mezcla monofásica por encima de su 

temperatura crítica. Estos polímeros también se denominan polímeros con sensibilidad 

positiva a la temperatura.   
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Desde el punto de vista termodinámico, al contrario del comportamiento LCST, los 

polímeros UCST exhiben valores positivos de H y S por debajo de la temperatura de 

transición, los cuales se vuelven negativos a medida que aumenta la temperatura.[8] 

 

 Polímeros UCST  

Se conocen pocos polímeros que exhiben comportamiento UCST en medio acuoso 

(Figura 7). La UCST se observa más comúnmente en solventes orgánicos o en mezclas 

agua/disolvente orgánico.[52] Esto debido a que a pesar de que hay formación de fuertes 

interacciones polímero-polímero en medio acuoso, éstas son sensibles al incremento de la 

temperatura.  

A pesar de esto, dentro del campo biomédico también se han realizado estudios sobre 

el desarrollo de hidrogeles con polímeros tipo UCST. Zhang et al, en el 2017 reportaron un 

sistema de hidrogel basado en un copolímero tribloque de tipo ABA y compuesto de 

nanovarillas de oro. El P(AAm–co–AN)–b–PDMA–b–P(AAm–co–AN) representa un 

copolímero aleatorio de acrilamida, acrilonitrilo y poli(dimetilacrilamida) que exhibe un 

comportamiento UCST. El hidrogel preparado demostró una cinética de liberación de la 

proteína albúmina de suero bovino (FITC-BSA) activada por la luz NIR.[9] 

 

 
 

Figura 7. Estructuras químicas de polímeros que presentan temperatura crítica superior de 
solución (UCST).[8], [9] 
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1.2.2 Hidrogeles sensibles a pH 

Los hidrogeles sensibles a pH están formados por cadenas de polímeros que 

contienen grupos laterales ionizables como -COOH, -OH, -NH2, -CONH2 y -SO3H. Estos 

grupos dependiendo del pH en el medio circundante y valores relativos de la constante de 

disociación ácida (pKa) muestran un efecto de repulsión electrostática que modifica la 

capacidad de hinchamiento del sistema. Las propiedades mecánicas y la turbidez también 

pueden modificarse mediante los cambios de pH.[33], [53] 

El PVME-MA es un polímero soluble en agua, con estabilidad térmica y de gran 

facilidad para modificar su estructura química. En su forma hidrolizada (COP) puede formar 

complejos electrostáticos con policationes y cationes metálicos multivalentes.[54] Además, 

el grupo anhídrido puede ser usado para unir otros compuestos por medio de un enlace 

éster degradable. Al reaccionar el grupo anhídrido, la solubilidad en agua se mantiene a 

través del grupo carboxílico residual.[55] Estas propiedades hacen que el copolímero sea 

útil como vehículo para la liberación de moléculas bioactivas.  

Entre los diversos polímeros biodegradables, el PVME-MA ha presentado gran 

potencial en las aplicaciones biomédicas, siendo un candidato ideal para la fabricación de 

formas de dosificación en partículas debido a sus propiedades bioadhesivas y 

mucoadhesivas.[55] Así mismo, Larrañeta et al., diseñaron dispositivos de microagujas 

basados en ácido hialurónico y PVME-MA para liberación de fármacos mediante un proceso 

de esterificación amigable con el medio ambiente, ya que no utilizaron reticulantes, ni 

solventes orgánicos.[56]  
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2. METODOLOGÍA 

 

2.1 Materiales 

▪ Poli(vinil alcohol) (PVA) 99% hidrolizado Mw= 85,000-124,000, Sigma Aldrich. 

▪ Poli(vinil metil éter-alt-anhidrido maleico) (COP) Mw 216,000, Sigma Aldrich. 

▪ Poli(vinil metil éter) (PVME) 50% m/v en agua, Sigma Aldrich. 

▪ 5-Fluorouracilo (5-FU) ≥ 99% (HPLC) Sigma Aldrich.  

 

2.2 Síntesis de hidrogeles binarios PVA/COP 

Las condiciones primarias para la preparación de los hidrogeles PVA/COP se 

establecieron con base en el trabajo previo de Caló et al.[25] Inicialmente, se prepararon 

soluciones acuosas de PVA al 7.5% (m/v) y COP al 15% (m/v). Las soluciones se mezclaron 

con una relación de masa de PVA a COP 33/67 en un volumen total de 10 mL. La solución 

resultante se agitó durante 15 h a temperatura ambiente para después ser vertida en una 

placa Petri de 6 cm de diámetro. La formación del gel se llevó a cabo mediante autoclave 

utilizando un esterilizador eléctrico marca All American a una temperatura de 125 °C y 20 

psi de presión durante 90 min.  

 

2.3 Síntesis de hidrogeles ternarios PVA/COP/PVME 

Una vez estandarizada la síntesis de los hidrogeles binarios, se prepararon redes 

semi-interpenetradas (s-IPN) por reacción entre grupos funcionales de PVA y COP en 

presencia de PVME lineal.  Se mezclaron soluciones acuosas de COP al 15% (m/v) y PVME 

al 50 % (m/v) durante 6 h a temperatura ambiente. Luego, se añadió la cantidad adecuada 

de solución de PVA al 7.5% (m/v) a la solución anterior con agitación adicional durante 12 

h. A continuación, la mezcla de polímeros se enfrió en un baño de hielo durante 3 h. La 

proporción de masa de PVA a COP en la s-IPN se mantuvo igual que en el hidrogel de 

PVA/COP. La relación de masa final de PVA/COP/PVME fue 30/60/10 en un volumen total 

de 10 mL. Los siguientes pasos de formación del hidrogel fueron similares a los descritos 

anteriormente. 

Una vez obtenido los hidrogeles, se hicieron cortes cilíndricos de 20 mm de diámetro 

x 5 mm de espesor, para las caracterizaciones. 
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2.4 Caracterización  

 

2.4.1 Espectroscopía de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) 

Se obtuvieron espectros de FTIR para verificar y observar la presencia de los grupos 

funcionales característicos de cada polímero en la matriz polimérica, así como el análisis 

del proceso de entrecruzamiento. Se usó el espectrofotómetro FT-IR Frontier PerkinElmer 

en un rango de 4000 a 400 cm -1 (DIPM, UNISON). 

 

2.4.2 Análisis Termogravimétrico (TGA) 

La estabilidad térmica de los hidrogeles y los cambios por efecto de entrecruzamiento 

se evaluaron en un analizador termogravimétrico Perkin Elmer modelo Pyris 1. Para el 

análisis se utilizaron aproximadamente 5 mg de muestra de hidrogel seco (liofilizado). Las 

muestras se sometieron a una rampa de temperatura de 30 a 800°C bajo atmósfera de 

nitrógeno con una velocidad de calentamiento de 10°C min-1 (DIPM, UNISON). 

 

2.4.3 Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

Las temperaturas de transición de PVME dentro de la matriz polimérica PVA/COP se 

analizaron en un calorímetro diferencial de barrido Perkin-Elmer DSC 8500 (DIPM, 

UNISON) bajo atmósfera de nitrógeno. Se hincharon porciones de 5 mg de muestra de s-

IPN con 20 µL de agua Milli Q y/o soluciones tampón. Las muestras se dejaron reposar 

durante 24 h antes de las mediciones. Los hidrogeles se calentaron de 5 a 60 °C a una 

velocidad de 3 °C min-1. También se realizaron pruebas de control utilizando soluciones del 

polímero PVME en condiciones experimentales idénticas. 

 

2.4.4 Cinéticas de hinchamiento  

Se analizaron las propiedades de hinchamiento de los hidrogeles de PVA/COP y 

PVA/COP/PVME en soluciones a pH 1.2 (HCl 0.1 M), pH 3 (buffer citrato 0.1 M) y pH 7.4 

(buffer PBS 0.2M) mediante gravimetría. Los hidrogeles recién preparados se sumergieron 

en las soluciones a temperatura de 25 y 37°C utilizando un baño marca Precison modelo 

2870 con temperatura controlada. Las muestras se secaron con papel filtro para eliminar el 

exceso de solución en las superficies del hidrogel y se pesaron a diferentes tiempos.  El 

análisis se hizo por triplicado y se reporta el valor promedio de las mediciones con una 
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variabilidad de una desviación estándar. El porcentaje de hinchamiento se calculó de la 

siguiente manera: 

Porcentaje de Hinchamiento (%)=  
𝑊−𝑊𝑠

𝑊𝑠
x100             Ec.(1) 

Donde W es el peso del hidrogel en el tiempo t y Ws el peso del hidrogel al inicio de la 

medición (estado relajado). 

 

2.4.5 Microscopía electrónica de barrido (SEM) 

La morfología de los sistemas de hidrogeles se estudió utilizando un microscopio 

electrónico de barrido marca JEOL modelo JSM-7800F (Departamento de Física, UNISON). 

Las muestras se congelaron en nitrógeno líquido y se secaron en un liofilizador Labconco 

FreeZone de 4.5 L. Las muestras secas se fijaron en cinta de carbón y se recubrieron con 

oro antes de su análisis. 

 

2.4.6 Análisis reológicos 

Las propiedades viscoelásticas de los diferentes hidrogeles se evaluaron en un 

reómetro marca Anton Para modelo MCR 502 (DIPM, UNISON) utilizando una geometría 

de placa cónica (diámetro 25 mm). Los módulos de almacenamiento (G’) y pérdida (G’’) se 

obtuvieron durante barridos de frecuencia de corte en el rango de 0.1 a 100 rad s-1 con 

deformaciones máximas del 1 % a temperatura ambiente. También se analizaron los G´ y 

G’’ en función de la temperatura de 10 a 60 °C. 

 

2.5 Estudio del cargado y liberación in vitro del fármaco 5-FU  

 El 5-FU se utilizó como fármaco modelo para estudiar el perfil de liberación de los 

sistemas PVA/COP y PVA/COP/PVME. Se obtuvo una solución acuosa de 5-FU de 1.3 mg 

mL-1 mezclando durante 12 h a temperatura ambiente. Las muestras de hidrogel se 

cargaron por inmersión en 3 mL de la solución del fármaco durante 36 h a temperatura 

ambiente. La eficiencia de carga del fármaco en los hidrogeles se calculó de la siguiente 

manera:  

𝐸𝑓𝑖𝑐𝑖𝑒𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑑𝑒 𝑐𝑎𝑟𝑔𝑎  (%)=

 𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑  𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜  −𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑  𝑑𝑒 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜  𝑙𝑖𝑏𝑟𝑒 𝑒𝑛 𝑒𝑙  𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒

𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑  𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙  𝑑𝑒𝑙  𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜
 𝑥 100       Ec. (2) 
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Los experimentos de liberación de 5-FU se realizaron en 100 mL de soluciones pH 

1.2 (HCl 0.1 M), pH 3 (buffer citrato 0.1 M) y pH 7.4 (buffer PBS) a 37 °C. A intervalos de 

tiempo específicos, se extrajo 1 mL del medio de libración y se reemplazó con 1 mL de 

medio fresco. La concentración de 5-FU se determinó mediante espectroscopía de 

absorción UV-Vis a 266 nm en un espectrofotómetro Agilent modelo 8435.  

 

 

2.7 Análisis Estadístico 

Los resultados se presentan como media ± desviación estándar. El análisis 

estadístico se realizó mediante análisis de varianza de una vía (ANOVA) por el software 

NCSS. Se consideró p˂0.05 como una diferencia significativa. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.1 Síntesis de hidrogeles PVA/COP y PVA/COP/PVME 

Se obtuvieron hidrogeles transparentes, sin burbujas a simple vista, a partir de la 

mezcla de PVA y COP en la proporción de masa adecuada mediante autoclave. Así mismo, 

el entrelazamiento físico del polímero termosensible PVME dentro de la red reticulada de 

PVA/COP produjo una red s-IPN de apariencia blanquecina (Figura 8). El proceso de 

autoclave permite obtener hidrogeles multicomponentes esterilizados en un solo paso, sin 

utilizar disolventes orgánicos ni reticulantes tóxicos. Esta metodología promueve la 

aplicación de materiales en el campo biomédico.  

En las condiciones adecuadas, el PVA y COP pueden llevar a cabo una reacción de 

esterificación, lo que conlleva a la formación de un sistema reticulado.[25] La reticulación 

se atribuye principalmente a la reacción de esterificación entre los grupos hidroxilo (OH) del 

PVA y los grupos carboxilos (COOH) del COP en condiciones de alta temperatura y presión, 

y la contribución de interacciones por puentes de hidrógeno.[44]  

 

 

Figura 8. Representación esquemática de la reticulación de los hidrogeles PVA/COP (a) y 

PVA/COP/PVME (b) mediante autoclave. 
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3.2 Caracterización  

 

3.2.1 FTIR 

El análisis de la composición química de los materiales y el grado de interacción entre 

los polímeros se realizó mediante FTIR. La Figura 9a muestra los espectros FTIR tanto de 

los polímeros individuales PVA, COP y PVME como de los hidrogeles sintetizados.  

En el espectro de PVA se observa una banda ancha característica de estiramiento 

del enlace O-H en la región de 3450-3100 cm-1. Las señales correspondientes al 

estiramiento de la banda C-H se observan alrededor de los 2941 cm -1.[57], [58] La banda 

de flexión relacionada al grupo CH2 aparece a 1433 cm-1, mientras que el pico a 1096 cm-1 

se atribuye al estiramiento de la banda correspondiente al enlace C-OH.[44], [59]  

La hidrolisis del PVME-MA produce la apertura de su anillo de anhídrido maleico (MA) 

para producir grupos COOH libres que participan parcialmente en el entrecruzamiento 

durante la formación del hidrogel.[60] El espectro de la forma hidrolizada (COP) muestra 

una banda en la región 1750-1700 cm-1 correspondiente al estiramiento de la banda del 

grupo carbonilo (C=O) de las unidades libres del grupo COOH (unidades del ácido maleico). 

Esta banda muestra un pequeño hombro a menor número de onda, el cual es relacionado 

con la forma dimérica del grupo COOH (ligada por puente de hidrógeno).[25], [61], [62] Las 

señales traslapadas en 1179 y 1097 cm-1 se atribuyen al estiramiento del enlace C-O y el 

modo de flexión del grupo éter (OCH3) respectivamente, ambas señales asociadas con las 

unidades del metil vinil éter (MVE) del copolímero.[63]  

El espectro del PVME muestra desplazamientos espectrales de la banda doble 

asociada al enlace C-O (1189 cm-1) y el grupo OCH3 (1091 cm-1) con respecto a su posición 

en el espectro del copolímero. Las diferencias entre la rotación libre del grupo OCH3 sobre 

el eje de la cadena principal puede causar la posición particular de estas absorciones para 

ambos sistemas poliméricos.[64] Los grupos éter no pueden participar en interacciones 

polares en el homopolímero, en cambio, este grupo puede interactuar con los grupos ácidos 

del copolímero prístino.  

Los espectros IR de los hidrogeles, muestran las principales bandas de los polímeros 

individuales; sin embargo, se observan cambios en la posición de las absorciones de 

carbonilo y éter en comparación con los espectros de los polímeros puros. La Figura 9b 

muestra los detalles espectrales de la región de 2000-1500 cm-1. La banda de estiramiento 

de carbonilo aparece alrededor de 1731 y 1726 cm -1 en los espectros PVA/COP y 
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PVA/COP/PVME, respectivamente. Este cambio de la señal del carbonilo en los espectros 

de los hidrogeles con respecto a su posición en el espectro del COP, se atribuye a la 

superposición de las contribuciones de los grupos carboxilos libres y de grupos éster 

formados en los sistemas entrecruzados.[65], [66]  El pequeño hombro que aparece en la 

banda del carbonilo, se observa a menor número de onda y en menor proporción en el 

espectro PVA/COP que en el de PVA/COP/PVME. Este resultado sugiere una menor 

probabilidad de dimerización de grupos carboxilo en el hidrogel PVA/COP en comparación 

con el sistema s-IPN. La extensión de la reacción de esterificación en la s-IPN puede verse 

afectada debido a la incorporación del tercer polímero.  

 

 

Figura 9. Espectros FTIR de polímeros puros e hidrogeles; espectros completos de 4000 a 

500 cm -1 (a) y detalles espectrales de 2000 a 1500 cm -1 (b). 

 

Por otro lado, el pico C-O cambia a un número de onda más alto en los espectros de 

PVA/COP y PVA/COP/PVME en comparación con los polímeros individuales (PVME y 

COP). Este cambio evidencia la modificación del entorno electrónico del grupo éter por la 

presencia de los grupos donantes de H de los sistemas reticulados.[43], [61]  
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3.2.2 TGA  

Las propiedades térmicas de los hidrogeles y los polímeros puros fueron evaluadas 

mediante la técnica de TGA. La Figura 10 muestra los termogramas y las curvas de la 

primera derivada de los materiales. La Tabla 2, resume las pérdidas de masa de las 

muestras y sus temperaturas de velocidad máxima de degradación (Tmax), en diferentes 

intervalos de temperatura. En todas las muestras se observa una degradación inicial en el 

rango de temperatura de 50-100 °C, atribuible a la evaporación de la humedad. Después 

del proceso de secado, el PVA presentó dos caídas de pérdida de masa importantes. La 

primera pérdida está relacionada a la eliminación de los grupos hidroxilos (OH) de la cadena 

lateral, y la segunda caída de pérdida de masa está asociada con la descomposición de la 

cadena principal (C-C).[67]–[69]  

El termograma del COP mostró una caída de pérdida de masa a una Tmax 168 °C 

atribuible a la deshidratación de los grupos ácidos adyacentes.[70], [71] La degradación con 

una Tmax de 280 °C fue asociada con reacciones de descomposición que involucran a los 

grupos laterales, como el éter y anhídridos. [70], [71]. La última caída de pérdida de masa 

(Tmax 444 °C) se relacionó con la degradación de la cadena principal.[70], [72] Reportes 

previos han encontrado la formación de los grupos anhídridos alrededor de los 160-175 °C, 

y la degradación de la cadena principal a los 300 °C en muestras comerciales del COP 

(Gantrez).[70], [72]–[74] Por otro lado, el termograma del PVME mostró una sola caída de 

pérdida de masa correspondiente a la degradación de la cadena principal del polímero.  

La degradación térmica de los hidrogeles PVA/COP y PVA/COP/PVME presentó   

cuatro caídas principales de pérdidas de masa. La pérdida de masa entre los 100-200 °C 

fue atribuida a la formación de los grupos anhídridos del copolímero. Es importante señalar 

que la Tmax del proceso de deshidratación en los materiales compuestos se desplazó a 

temperaturas más bajas en comparación con el copolímero puro. La segunda caída de 

masa de los hidrogeles (región de 200-300 °C) también se relacionó con reacciones de 

descomposición específicas de segmentos del copolímero; involucrando grupos laterales 

de cadena y reacciones de descarboxilación de enlaces anhídrido. La pérdida de masa 

dentro del intervalo de 300-400 °C se asoció con la degradación de los grupos laterales de 

la cadena de PVA. Esta degradación térmica se produjo a una Tmax más baja en las redes 

compuestas con respecto al PVA puro. Los procesos térmicos por encima de 400 °C en los 

materiales compuestos se atribuyeron a la degradación combinada de las unidades de la 

cadena principal del PVA y las cadenas del homopolímero de PVME atrapado. La Tmax en 
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ambas muestras de la red se desplazó hacia temperaturas más altas con respecto a los 

polímeros individuales. Además, la cantidad de pérdida de masa por encima de 400 °C fue 

significativamente mayor en la muestra de PVA/COP/PVME que en el material de 

PVA/COP. Este resultado es consistente con la Tmax de PVME y su presencia en la 

muestra de s-IPN. 

 

 

Figura 10. Termogramas de TGA (a) y de la primera derivada (b) de polímeros PVA, COP y PVME, 

y de los hidrogeles PVA/COP y PVA/COP/PVME.  

 

Tabla 2. Datos de degradación térmica de polímeros puros e hidrogeles en diferentes rangos de 

temperatura.  
Muestras 100-200 °C 200-300 °C 300-400 °C 400 °C 

 Tmax 
(°C) 

Masa 
(%) 

Tmax 

(°C) 
Masa 
(%) 

Tmax 
(°C) 

Masa 
(%) 

Tmax 

(°C) 
Masa 
(%) 

PVA ---- ---- ---- ---- 328 55 422 43 
COP 168 13 280 47 ---- ---- 444 23 
PVA/COP 154 12 240 38 312 11 446 20 
PVA/COP/PVME 159 9 235 32 315 14 441 38 
PVME ---- ---- ---- ---- ---- ---- 421 95 

 

3.2.3 DSC 

 La determinación de la LCST del PVME en solución y dentro de la red hidratada de 

PVA/COP (hidrogel PVA/COP/PVME) se realizó mediante DSC a diferentes condiciones de 

pH (Figura 11). Las señales endotérmicas de las curvas DSC de las soluciones de PVME 

(Figura 11a) indicaron que la LCST del polímero es de aproximadamente 43 °C sin cambios 

significativos con la condición de pH. Esta LCST es superior que el valor reportado en otros 
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estudios.[4], [5], [42]  Las diferencias de los resultados encontrados pueden deberse a 

variabilidad de peso molecular entre muestras de polímeros y/o las condiciones 

experimentales particulares de las pruebas realizadas.  

 

Figura 11. Mediciones DSC de soluciones del polímero PVME (a) y el hidrogel PVA/COP/PVME (b) en 

agua Milli Q, buffer PBS (pH 7.4) y buffer citrato (pH3).  

 

Por otro lado, la determinación de la LCST en el sistema PVA/COP/PVME (Figura 

11b) mostró importantes cambios con respecto a los resultados del polímero PVME en 

solución. En la estructura s-IPN, el PVME se encuentra dentro de una red hidratada con 

grupos ionizables que pueden alterar el balance hidrofílico/hidrofóbico del polímero 

termosensible, dependiendo de la solución de pH.[75] Los datos de DSC de la muestra del 

hidrogel PVA/COP/PVME muestra señales endotérmicas a 33.9 y 41.2 °C. Estudios previos 

han encontrado que algunas formulaciones de PVME en medios acuosos pueden exhibir 

temperaturas de transición en dos pasos,[76], [77] es decir, la deshidratación de la cadena 

principal ocurre a baja temperatura, mientras que los grupos metoxi de la cadena lateral del 

polímero repelen las moléculas de agua a temperaturas más altas.  

Las temperaturas de transición del PVME atrapado dentro de la red s-IPN se 

modificaron significativamente en medios fisiológicos y de pH 3. El PVME mostró una 

temperatura de transición alrededor de 56 °C cuando los grupos carboxilo del copolímero 

estaban en estado ionizado (pH 7.4), mientras que la LCST se desplazó a 24 °C en 

condiciones protonadas de los grupos carboxilo (pH 3) (unidad de ácido maleico, pKa1 = 

3.47 y pKa2 = 6.47).[78] La ionización de las unidades de ácido maleico a pH 7.4 promueve 
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la hidrofilia del COP. Un aumento de la hidrofilia de la red puede interferir con la tendencia 

a la separación de fases inducida térmicamente del PVME atrapado, lo que debilita la 

agregación del PVME y, por lo tanto, aumenta su valor LCST. Se han observado 

transiciones de fase sensibles al pH similares para polímeros termosensibles 

copolimerizados con co-unidades ionizables.[79] Las transiciones de fase inducidas 

térmicamente de polímeros termosensibles dependen en gran medida de las condiciones 

termodinámicas particulares de los sistemas.[80] 

 

3.2.4 Cinéticas de Hinchamiento 

Los perfiles de hinchamiento fueron obtenidos para cada hidrogel a 25 y 37 °C en 

diferentes soluciones de pH, con el objetivo de estudiar el comportamiento del material a 

diferentes condiciones fisiológicas.  

La Figura 12 muestra las cinéticas de hinchamiento de los sistemas PVA/COP y 

PVA/COP/PVME en función de la temperatura y pH. Ambos hidrogeles mostraron una alta 

capacidad de hinchamiento (600-798 %) a pH 7.4 en comparación con sus 

comportamientos a un pH menor. El porcentaje más bajo de hinchamiento (97-115 %) de 

las muestras se observó a pH 1.2. Estas diferencias de hinchamiento fueron asociadas con 

efectos de las cargas de los grupos COOH libres del copolímero. Esos grupos están 

ionizados a pH 7.4, provocando la existencia de fuerzas repulsivas anión-anión que 

promueven la absorción de agua, mientras que a pH 1.2, se produce la protonación 

completa de los grupos carboxilato, las fuerzas repulsivas desaparecen y por lo tanto, 

disminuyen los niveles de hinchamiento de los hidrogeles.[56], [78], [81]  

Por otro lado, los porcentajes de hinchamiento en equilibrio de las muestras PVA/COP 

no mostraron diferencia con respecto a la temperatura (25 y 37 °C) a la misma condición 

de pH (Figura 12a y 12b). En cambio, se observó un comportamiento de hinchamiento 

dependiente de la temperatura para el hidrogel que contiene PVME (Figura 5c y 5d). El 

sistema PVA/COP/PVME mostró una disminución significativa (p  0.05) de 198 % (pH 7.4) 

y 313 % (pH 3) de su capacidad de hinchamiento a 37 °C en comparación con 25 °C. La 

diferencia del 33 % en el hinchamiento de equilibrio de la misma muestra entre ambas 

temperaturas no fue significativa a pH 1.2.  
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Figura 12. Cinéticas de hinchamiento de muestras de PVA/COP (ay b) y PVA/COP/PVME (c 

y d) en soluciones buffer PBS (pH 7.4), buffer citrato (pH3) y HCl 0.1 M (pH1.2), a 25 y 37 °C. 

 

 El comportamiento de hinchamiento sensible a la temperatura se ha observado 

típicamente para hidrogeles en los que un polímero LCST o UCST forma parte de la red. 

En estos casos, la transición de fase inducida por la temperatura del polímero termosensible 

puede producir el colapso/expansión del volumen del hidrogel.[82] En nuestro caso, el 

polímero termosensible no forma parte del entrecruzamiento químico; el PVME está 

atrapado dentro de la estructura 3D. Así, llama la atención el hecho de que la presencia de 

PVME pueda producir termosensibilidad en la s-IPN a diferentes condiciones de pH. 

Además, cabe señalar que el efecto fue más pronunciado a pH 3, donde la temperatura de 

transición es más baja que a pH 7.4, según el estudio DSC. A una temperatura (25 °C) por 

debajo o cerca de la temperatura de transición (24 °C a pH 3), dominan los enlaces de 

hidrógeno entre el PVME y el agua o entre los grupos donantes de H del COP y el PVA, lo 

que conduce a una mayor capacidad de hinchamiento. A una temperatura (37 °C) por 

encima de la temperatura de transición a pH 3, se fortalecieron las interacciones 

hidrofóbicas de las cadenas de PVME, lo que resultó en una disminución del grado de 

hinchamiento de la s-IPN.   
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Algunos estudios explican que la absorción de agua de los hidrogeles depende de 

varias condiciones como la densidad de reticulación, fuerza iónica y temperatura. [56], [83], 

[84] Los polímeros utilizados en esta investigación tienen funcionalidades hidrofílicas; el 

copolímero proporciona a los hidrogeles sensibilidad al pH y una mayor contribución 

hidrofílica que el PVA. La incorporación de PVME permite ajustar la respuesta de 

hinchamiento del material a la temperatura ambiente, lo que podría ser útil para ciertas 

aplicaciones biomédicas.  

 

3.2.4 Análisis SEM 

La Figura 13 muestra las micrografías SEM de los sistemas PVA/COP y 

PVA/COP/PVME. La muestra de PVA/COP mostró una estructura altamente porosa con 

diferentes tamaños de poro y distribución, lo que indica una morfología heterogénea 

(Figuras 13a y 13c). Por otro lado, la muestra de PVA/COP/PVME mostró una baja 

definición de los límites de los poros en comparación con el sistema PVA/COP (Figuras 13b 

y 13d). La reducción del tamaño de los poros internos de las redes entrecruzadas mediante 

la incorporación de cadenas poliméricas interpenetradas se ha relacionado estrechamente 

en la literatura con el fortalecimiento de las interacciones no covalentes.[85] 

 

Figura 13. Imágenes SEM de hidrogeles liofilizados de PVA/COP (a y b) y 

PVA/COP/PVME (c y d). Ampliación 500x (a y c) y 2500 x (b y d).  
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3.2.5 Reología 

La Figura 14 muestra los resultados del análisis reológico de los hidrogeles. Para 

ambos materiales, el módulo de almacenamiento (G’) superó al módulo de pérdida (G’’) en 

todo el rango de frecuencia, lo que indica que el carácter sólido predominó sobre la 

respuesta líquida. Además, el G’ fue casi independiente de la frecuencia; esta característica 

se ha asociado con un comportamiento de ¨gel fuerte¨.[86], [87]   

La incorporación del PVME dentro de la matriz polimérica no afectó las propiedades 

mecánicas, es decir, el almacenamiento de energía mecánica durante la deformación para 

recuperar la geometría original del hidrogel permaneció más alto que la disipación de 

energía.[88] De hecho, los módulos dinámicos del hidrogel PVA/COP/PVME fueron 

ligeramente superiores a los de la muestra de PVA/COP durante todo el análisis de 

frecuencia. La Figura 14 también muestra las propiedades reológicas del sistema de 

hidrogeles en función de la temperatura. Los módulos G’ y G’’ fueron casi idénticos en el 

barrido de temperatura para ambas muestras. Además, el comportamiento elástico continuó 

siendo casi independiente de la temperatura, y los valores de G’ fueron mayores que G’’ en 

ambas muestras, lo que indica que el carácter sólido predominó sobre la respuesta líquida. 

Estos resultados son consistentes con los obtenidos en el barrido de frecuencia. 

 

Figura 14. Propiedades reológicas de hidrogeles de PVA/COP y PVA/COP/PVME durante barrido 

de frecuencia (a) y en función de la temperatura (b).  

 

3.3 Liberación in vitro del fármaco 5-FU. 

El 5-FU es un fármaco quimioterapéutico clásico utilizado para combatir tumores 

malignos.[89] Se ha reportado que el 5-FU tiene una vida media en plasma muy corta como 

resultado de su rápido metabolismo hepático. Además, la administración intravenosa de 
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este fármaco puede causar un efecto de alta citotoxicidad.[89]–[92] Los hidrogeles cargados 

con el fármaco 5-FU para su administración controlada en sitios diana, es una estrategia 

atractiva para mejorar la biodisponibilidad del fármaco y disminuir los efectos secundarios 

en el tratamiento clínico del cáncer.  

Los hidrogeles fueron cargados por inmersión en una solución de concentración 

conocida de 5-FU. La eficiencia del cargado del fármaco fue del 79% (3.08 mg) y 87% (3.38 

mg) para los sistemas PVA/COP y PVA/COP/PVME, respectivamente. Estudios previos han 

reportado cantidades de carga de 5-FU de 5-10 mg en portadores similares de tipo 

hidrogel.[17], [89], [93]  

La Figura 15 muestra los perfiles de liberación in vitro del fármaco 5-FU desde los 

hidrogeles sintetizados por autoclave. Al inicio, se observó una liberación por efecto burst  

en los primeros 90 min para los hidrogeles PVA/COP y PVA/COP/PVME, seguida de una 

etapa de liberación sostenida de hasta 5 h de duración. El efecto burst se asoció con 

algunas cantidades del fármaco localizadas en la superficie del hidrogel, que se libera 

fácilmente por difusión.[94] Ambos hidrogeles también tienen en común que la cantidad 

total de 5-FU liberada en el medio a pH 3 es significativamente menor (p 0.05) que las 

cantidades liberadas a pH 7.4 y pH 1.2. No se encontró diferencia significativa (p 0.05) 

entre el fármaco total liberado a pH 7.4 y pH 1.2.  

La cantidad de 5-FU liberado en el equilibrio puede determinarse por la solubilidad 

del fármaco en el medio de liberación, también por el comportamiento del hinchamiento 

dependiente del pH de la matriz polimérica. Estudios previos han reportado que la cantidad 

de 5-FU liberado depende del pH del medio de liberación porque la hidrólisis del fármaco 

se ve favorecido en medios ácidos. Este hecho, puede explicar la alta concentración del 

fármaco liberado en la solución a pH 1.2.[90], [94]–[96] 

Ambos hidrogeles exhibieron un mayor porcentaje de hinchamiento en el equilibrio a 

pH fisiológico en comparación con sus valores de pH 3 y 1.2 (Figura 15). Una alta capacidad 

de absorción de agua puede promover la liberación del fármaco 5-FU, que es consistente 

con el efecto positivo de la liberación del fármaco a pH 7.4.  
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Figura 15. Cinética de liberación del fármaco 5-FU a partir de los hidrogeles PVA/COP (a) 

y PVA/COP/PVME (b) en soluciones buffer PBS (pH 7.4), buffer citrato (pH3) y HCl 0.1M 

(pH1.2) a 37 °C y curvas ajustadas por el modelo de Korsmeyer-Peppas: Mt/M= Kt
n 

 

Por otro lado, se sugiere que a pH 3, el efecto del comportamiento de hinchamiento 

de los hidrogeles en la liberación del 5-FU es más notable que las características de 

solubilidad del fármaco en medio ácido, disminuyendo la cantidad acumulada de 5-FU 

liberado en el equilibrio. De hecho, a pH 3, el hidrogel de PVA/COP/PVME mostró un valor 

más bajo del fármaco total liberado que el hidrogel de PVA/COP. Esta característica 

concuerda con la explicación anterior ya que el hinchamiento en el equilibrio del s-IPN fue 

menor con respecto al valor del hidrogel PVA/COP (Figura 12).  

Para hacer un análisis cuantitativo más detallado, los datos de liberación cinética se 

ajustaron a la ecuación empírica propuesta por Korsmeyer-Peppas[97]:  

                                  Mt/M = kptn                              Ec. (3) 

Donde, Mt y M se refieren al peso del gel en el tiempo t y el peso en el equilibrio del 

gel, respectivamente; k es el coeficiente de tasa de liberación y n es el exponente de 

liberación. Según este modelo, para geles en forma de cilindro, cuando n es menor a 0.45, 

el mecanismo de transporte está gobernado por la difusión Fickiana; cuando n esta entre 
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0.45 y 0.89, el proceso sigue un mecanismo de transporte anómalo, y para n superior a 

0.89, se produce un transporte de Caso II. La Tabla 3 resume los valores de n, k y el 

coeficiente de determinación (R2) según las curvas ajustadas de los perfiles de liberación 

del fármaco.  

Es importante señalar que, en los medios de las tres liberaciones, el parámetro k fue 

menor para el hidrogel PVA/COP/PVME que para el sistema PVA/COP. Además, la 

tendencia es más pronunciada a pH 3, en el que la tasa de liberación fue significativamente 

menor en el sistema termosensible que en el hidrogel binario. Como se discutió 

anteriormente, la temperatura de transición de PVME en el s-IPN es inferior a 37 °C, por lo 

que el efecto hidrofóbico de PVME puede limitar la absorción del medio y, por lo tanto, se 

produce una mayor retención de 5-FU por parte del hidrogel.[75] 

Tabla 3. Parámetros de ajuste para perfiles de liberación del fármaco 5-FU desde los 
sistemas de hidrogel sintetizados por autoclave.  

Sample Korsmeyer-Peppas 

 k R2 n Mecanismo de liberación 
PVA/COP     
pH 1.2 0.1296 0.9874 0.4918 Difusión anómala  
pH 3 0.0627 0.9829 0.6308          Difusión anómala 
pH 7.4 0.0995 0.9544 0.6168 Difusión anómala 

PVA/COP/PVME     
pH 1.2 0.0871 0.9880 0.8400 Difusión anómala 
pH 3 0.0039 0.9264 1 Transporte caso II 
pH 7.4 0.0988 0.9677 0.5884 Difusión anómala 

 

 Los valores de n indicaron que el transporte del fármaco a través de los hidrogeles 

fue gobernado por ambos mecanismos, difusión Fickiana y el proceso de relajación de las 

cadenas poliméricas, excepto en el caso del hidrogel PVA/COP/PVME a pH 3 en el que el 

mecanismo de transporte fue de Caso II. Este resultado es consistente con el efecto del 

PVME sobre las relajaciones de cadenas que ocurren durante el proceso de hinchamiento 

a este pH, y su repercusión en la liberación del fármaco.  
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CAPÍTULO II  

Sistema de liberación de fármacos por efecto fototérmico 
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1. ANTECEDENTES 

 

1.1 Hidrogeles nanocompuestos sensibles a la luz NIR 

Los hidrogeles estímulo-respuesta han mostrado ser prometedores en aplicaciones 

biomédicas. Existe una gran variedad de sistemas de hidrogeles híbridos basados en la 

combinación de polímeros naturales o sintéticos y nanopartículas poliméricas, 

nanopartículas de metal, de óxido de metal, de óxido de grafeno, nanotubos de carbono, 

entre otros.[98] Los hidrogeles que incorporan nanoestructuras con propiedades 

fototérmicas han exhibido prometedores resultados en la liberación de fármacos mediante 

el efecto de la radiación en el infrarrojo cercano (NIR).  

Los nanotubos de carbono (NTC) se han aplicado ampliamente dentro de los sistemas 

de hidrogeles debido a su alta resistencia mecánica, área de superficie efectiva, alta 

conductividad eléctrica y estabilidad térmica.[98] Diversos polímeros han sido usados como 

matrices en estos sistemas nanocompuestos basados en NTC como el quitosano, la goma 

guar, polietilenglicol (PEG) y PVA. Estos polímeros biodegradables y biocompatibles se han 

usado extensiva       mente en aplicaciones biomédicas como curación de heridas, ingeniería 

de tejidos, biosensores, liberación de fármacos, entre otros.[98] 

Los hidrogeles híbridos basados en NTC exploran una nueva estrategia dentro de la 

administración de fármacos, al lograr una liberación espacial y temporal del fármaco con el 

efecto sinérgico de la liberación controlada y sostenida. Los NTC pueden mejorar la eficacia 

de los medicamentos terapéuticos al aumentar su biodisponibilidad y reducir su efecto 

secundario adverso debido a su capacidad de permeación efectiva y su fuerte capacidad 

de carga que surgen de sus dimensiones estructurales únicas y propiedades químicas.[14]  

Los NTC también pueden inducir transiciones estructurales en los hidrogeles que los 

contienen debido a sus fuertes efectos fototérmicos para la luz NIR, lo que puede permitir 

la entrega del medicamento ¨on-demand¨ mediante la aplicación de estímulos de 

irradiación.[14], [99]  

 

1.1.1 Poli(vinil alcohol) (PVA) 

El PVA es un polímero sintético semicristalino, biodegradable y biocompatible. Es un 

polímero comúnmente utilizado en diferentes aplicaciones debido a sus propiedades físicas, 

es soluble en agua y sus soluciones pueden presentar altas viscosidades dependiendo de 

su peso molecular, grado de hidrólisis y cristalinidad. Se pueden formar películas con 
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capacidad emulsionante, adhesiva y alta resistencia mecánica.[100] 

El PVA es preparado por métodos indirectos. Debido a la inestabilidad del alcohol 

vinílico, se sintetiza usando como monómero del acetato de vinilo, el cual polimeriza para 

dar lugar al acetato de polivinilo. Posteriormente, se hidrolizan los grupos ésteres del 

acetato de polivinilo, en presencia de hidróxido de sodio, formándose así el PVA (Figura 

16).[101] 

 

Figura 16. Hidrólisis del poli(vinil alcohol). 

 

La síntesis de hidrogeles reticulados físicamente ha mostrado grandes ventajas 

dentro del campo biomédico, ya que se evita el uso de reactivos o reticulantes tóxicos que 

pueden afectar la naturaleza de las moléculas bioactivas como proteínas, fármacos e 

incluso células cuando quedan atrapadas dentro de la red polimérica.[26] El PVA puede 

formar hidrogeles físicos mediante el método de congelamiento/descongelamiento.[102] 

Este método es preferentemente considerado para obtener hidrogeles de PVA físicamente 

reticulados sin utilizar ningún compuesto químico adicional.[26] Diversos estudios han 

reportado hidrogeles de PVA reticulados físicamente mediante cristalización a baja 

temperatura para liberación de indometacina,[103] atenolol[104] y proteínas.[105]  

En este sentido, la combinación del PVA con otros polímeros y/o nanopartículas, 

facilita la obtención de un sistema de hidrogeles con mejores propiedades fisicoquímicas 

para una variedad de aplicaciones, sobre todo en el campo biomédico. Nešović et al., 

lograron sintetizar nuevos hidrogeles nanocompuestos de plata, PVA, quitosano y grafeno, 

donde investigaron la influencia del contenido de quitosano en la incorporación y 

estabilización de las nanopartículas de plata, encontrando una fuerte actividad 

antibacteriana del material y perfiles de liberación de fármacos controlados por el contenido 

de quitosano en el sistema.[106]   
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1.1.2 Nanotubos de Carbono 

 

1.1.2.1 Estructura y propiedades 

Los NTC se consideran un alótropo del carbono en forma de estructuras cilíndricas. 

En esta forma alotrópica, los átomos de carbono presentan hibridación intermedia entre sp2 

y sp3, con un orbital deslocalizado que permite formar enlaces .[107] 

Los NTC son cilindros formados de una o más capas de grafeno (Figura 17). La 

producción en masa de los nanotubos produce algunos defectos tales como formación de 

pentágonos, heptágonos y otras imperfecciones en la superficie que generalmente 

deterioran principalmente sus propiedades eléctricas y mecánicas.  Los diámetros de los 

NTC oscilan entre 0.8 a 2 nm y de 5 a 30 nm, aunque en ocasiones los MNTC pueden 

exceder los 100 nm.[10], [108]  

 

 

Figura 17. Representación esquemática de nanotubos de carbono de pared simple (NTC) y nanotubo de 

carbono multipared (MNTC).[10] 

 

 

Estos materiales han sido de gran interés debido a sus excelentes propiedades 

estructurales, electrónicas y mecánicas, alta área superficial, estabilidad térmica y 

conducción eléctrica en el rango de metal a semiconductor. Además, muestran una fuerte 

capacidad de absorción a la radiación en la región NIR.[109][110]  
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Los NTC pueden obtenerse por diferentes técnicas y son clasificados como de pared 

simple o multipared, dependiendo del número de capas de grafeno que forman su 

estructura. Debido a su alta área superficial pueden conjugarse fácilmente con diversas 

moléculas biológicas, como proteínas, enzimas, ácidos nucleicos y fármacos.[107] Estas 

láminas de grafeno enrolladas se mantienen unidas por interacciones de Van der Waals. 

Estas interacciones favorecen la formación de agregados de NTC que se asemejan a 

racimos.  

La solubilidad limitada de los NTC (no solo en agua sino en la mayoría de los 

solventes orgánicos), es resultado de su alta fuerza de cohesión, lo que limita severamente 

su uso en aplicaciones químicas, bioquímicas y biomédicas.  

Existen dos enfoques principales para la modificación de la superficie de los NTC 

prístinos con la finalidad de aumentar su capacidad de dispersión en solventes polares.[107]  

1) Unión covalente de grupos funcionales a las paredes laterales o a los sitios de 

defectos. 

2) Funcionalización no covalente de la pared lateral mediante principalmente 

interacciones hidrofóbicas. Esta opción permite unir diferentes moléculas 

funcionales mientras se mantiene la estructura y superficie prístina del grafeno. 

La funcionalización covalente puede darse por medio de oxidación química, donde se 

incorporan a la superficie de los NTC diversos grupos funcionales como ácidos carboxílicos, 

aminas y amidas. También se utiliza la química del diazonio que permite la adición 

covalente de grupos de disulfuro de fenilo y radicales arilos.[111]  

La funcionalización no covalente se basa en la adsorción de moléculas como 

surfactantes, compuestos aromáticos y polímeros como poliacrilamida, poliestireno, entre 

otros; que no alteran la estructura grafítica de los NTC.[112] 

En general, la funcionalización de los NTC mejora su capacidad de procesamiento y 

modifica su comportamiento físico y químico, lo que puede favorecer su capacidad para 

interaccionar con moléculas biológicas. 
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1.1.2.2 Métodos de preparación  

  

a) Descarga de arco eléctrico 

 Son producidos al momento del golpe de un arco entre dos electrodos de grafito en 

una atmósfera inerte (Ar o He). Este proceso también produce hollín de carbono que 

contiene fullerenos.[113]  

 En un proceso típico, se introducen a la cámara dos barras de grafito y se aplica 

corriente, una será el ánodo y otra el cátodo (Figura 18). Cuando se acercan las barras 

(separación 1 a 2 nm) se produce una chispa que hará que la punta de una de las barras 

se vaporice, y ese gas de carbono formará los NTC (el ánodo es el que se consume y el 

hollín negro cubre toda la cámara). Normalmente los nanotubos producidos por este método 

tienen de 20 a 30 capas. Sin embargo, si se inserta un metal en el ánodo se obtienen 

nanotubos de una sola pared.[114]  

 

Figura 18. Representación esquemática del método descarga de arco eléctrico.[10] 

 

 El plasma caliente entre los electrodos controla el diámetro de los NTC con la 

densidad de los vapores de carbono. Los nanotubos producidos por esta técnica se 

producen sin defectos, pero se obtienen otras formas de carbono lo que hace difícil su 

aislamiento. Además, es difícil producir grandes cantidades por esta técnica.[114] 
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b) Deposición química en fase vapor (CVD) 

 El material de inicio es un gas a base de carbono (hidrocarburo). Se necesita de un 

metal que actuará como catalizador y formará diminutas partículas que servirán para el 

crecimiento del nanotubo. El catalizador ferroceno contiene un átomo de hierro (Fe) por 

molécula. Se introduce una base limpia en el interior del tubo y se pasa un gas no reactivo 

por una solución caliente del hidrocarburo (Figura 19). La mezcla se conduce a través de 

un horno donde la temperatura puede ser de 300 hasta 1100 °C. Los átomos de Fe 

inducirán la formación de las partículas y el experimento puede durar desde minutos hasta 

horas para conseguir tubos más largos. Una vez que el experimento acaba, se extrae el 

tubo del horno y se recogen los NTC del hollín de las paredes.[114]  

 

Figura 19. Esquema de un reactor CVD.[11] 

 

 La técnica CVD es probablemente la más viable para producir NTC en usos 

industriales. Es fácil introducir otros elementos como boro o nitrógeno en la materia prima 

inicial. Se puede controlar el diámetro de los NTC con el diámetro de la partícula del metal 

y también se pueden hacer crecer los NTC directamente sobre un soporte, lo que puede 

ser útil en sus aplicaciones. [11] 

 Se han sintetizado NTC de una sola pared y multipared usando esta técnica. Otra 

ventaja es que se logra mayor control de la morfología y estructura de los nanotubos 

producidos. Se puede producir NTC individuales aislados, siempre y cuando estén 

soportados sobre sustratos planos o suspendidos a través de las zanjas.[11] 
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c) Vaporización por láser 

 Consiste en utilizar un láser de alto poder junto con hornos de alta temperatura para 

vaporizar una pieza de grafito en átomos de carbono, normalmente el láser produce 

nanotubos de una sola pared, a 1200 °C produce MNTC (Figura 20).[114] 

 

Figura 20. Diagrama ilustrativo del método vaporización por láser. [10] 

 

 Ningún mecanismo de crecimiento de nanotubos se ha establecido bien hasta la 

fecha, pero el más aceptado explica que el vapor de hidrocarburo cuando entra en contacto 

con las nanopartículas del metal caliente se descompone en especies de carbono e 

hidrógeno. El hidrógeno se desplaza, mientras que el carbono se disuelve en el metal. 

Después de que el carbono ha alcanzado su límite de solubilidad en el metal a esa 

temperatura precipita y cristaliza en la forma de una red cilíndrica energéticamente 

estable.[11] 

 

1.2 Efecto Fototérmico  

 

1.2.1 Generalidades 

El efecto fototérmico se basa en el incremento de la energía vibracional de las 

moléculas al absorber la radiación, especialmente radiación infrarroja, y convertirla en 

energía térmica.[115]  

Algunos estudios han reportado que la luz en el infrarrojo cercano tiene un intenso 

efecto de calentamiento en aplicaciones clínicas como terapia fototérmica y liberación de 

fármacos.[14], [99], [116], [117] La luz NIR puede penetrar el tejido sin causar daños graves 
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debido a su mínima absorbancia por parte de la piel y fluidos corporales, por lo que se 

considera una buena fuente de estimulación.  

Las interacciones de fotones con nanopartículas están dominadas por los fenómenos 

de dispersión y absorción. Para fines de aplicaciones terapéuticas, son deseables las 

nanopartículas con secciones transversales de alta absorción y baja dispersión.[117]  

El uso de estímulos como la luz para la entrega controlada de fármacos tiene varias 

ventajas, como la modulación de la intensidad y duración del estímulo para permitir el 

control remoto de la liberación. Si es necesario, se pueden usar ciclos repetidos de 

estimulación para reemplazar la dosificación repetida de un fármaco. También, la irradiación 

de luz se puede ajustar al sitio específico, es decir, permite la liberación del fármaco en un 

espacio controlado. Así mismo, la radiación NIR se aplica de forma no invasiva, lo que 

causa menos efectos secundarios en comparación con otros tratamientos.[118] 

Los sistemas de liberación de fármacos basados en nanopartículas se han explotado 

intensamente para mejorar los niveles terapéuticos, modular la distribución y controlar la 

liberación de las moléculas bioactivas en los sitios diana. Qin et al., desarrollaron un sistema 

nanocompuesto multifuncional basado en NTC recubiertos de quitosano (CS) 

encapsulados en un nanogel termosensible de PNIPAAm (CS/PNIPAAm@NTC), el sistema 

fue cargado con doxorrubicina y mostró gran potencial para la terapia dirigida contra el 

cáncer activada por NIR.[99] También, Dong et al., obtuvieron un sistema de administración 

de fármacos activado por NIR basado en un hidrogel termosensible de policaprolactona-

polietilenglicol-policaprolactona (PCL-PEG-PCL) combinado con MNTC-CS. En este 

estudio se mostró el efecto de los MNTC sobre la estructura del hidrogel activada por la 

NIR. La alteración estructural del hidrogel desencadenó la liberación del fármaco 

doxorrubicina, demostrando una liberación sostenida y controlada.[14] Zhou et al., 

prepararon un sistema sensible a la luz NIR para la liberación de fármacos hidrofílicos e 

hidrofóbicos basado en poli(ácido láctico-co-glicólico) (PLGA) y estructuras  carbonáceas 

(carbon dots).[119] 

 

1.2.2 Conversión fototérmica 

Para las nanopartículas en suspensión que muestran propiedades de calentamiento 

fototérmico, la eficiencia fototérmica puede calcularse a partir de la siguiente fórmula: 
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                           𝜂 =
ℎ𝑆(𝑇𝑀𝑎𝑥 −𝑄𝑠)

𝐼 (1−10𝐴𝜆)
                                      Ec. (3) 

Donde h, es el coeficiente de transferencia de calor de la solución al medio ambiente, 

S es el área superficial del recipiente que contiene la solución, TMax, es el cambio de 

temperatura de la solución en el estado estacionario, QS, es el calor asociado con la 

absorbancia del solvente, I es la intensidad de la luz incidente (W cm -2) y A es la 

absorbancia a alguna longitud de onda específica de la luz incidente.[115] 

 En los últimos años, se han estudiado diferentes tipos de agentes fototérmicos, tanto 

nanomateriales inorgánicos (nanopartículas de metales nobles y materiales a base de 

carbono) como compuestos o materiales orgánicos (polianilina, polidopamina y 

polipirrol).[120] Los materiales inorgánicos como las nanopartículas de oro, nanotubos de 

carbono, nanopartículas de óxido de grafeno y óxido de hierro han mostrado alta eficiencia 

de conversión fototérmica en los diversos sistemas utilizados. Song et al., reportaron un 

nuevo tipo de anillo de NTC recubierto con nanopartículas de oro utilizado como un agente 

para la terapia de cáncer con una alta conversión fototérmica (76%) bajo irradiación NIR a 

808 nm.[121] 
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2. METODOLOGÍA 

 

2.1 Materiales 

▪ Poli(vinil alcohol) (PVA) 99% hidrolizado Mw= 85,000-124,000, Sigma Aldrich. 

▪ Poli(vinil metil éter-alt-anhídrido maleico) (PVME-MA) Mw 216,000, Sigma Aldrich. 

▪ Poli(vinil metil éter) (PVME) 50% m/v en agua, Sigma Aldrich. 

▪ 5-Fluorouracilo (5-FU) 99% Mw= 130.08 g/mol, Sigma Aldrich. 

▪ Ibuprofeno sódico ≥98% Mw= 228.26 g/mol, Sigma Aldrich.   

▪ Dodecil sulfato de sodio (SDS) 98%, Aldrich.  

▪ Nanotubos de carbono de pared múltiple (MNTC) (≥98%, Aldrich, OD x ID x L:10 nm 

± 1 nm × 4.5 nm ± 0.5 nm × 3 ˜ 6 μm). 

 

2.2 Síntesis de hidrogeles nanocompuestos PVA/COP/PVME/MNTC-f0.2% (H-MNTC-f). 

Para preparar los hidrogeles nanocompuestos se utilizó la técnica de 

congelamiento/descongelamiento. Se hicieron mezclas acuosas de los polímeros PVA, 

COP y PVME tomando como base la relación en masa del hidrogel PVA/COP (60/40). Los 

nanotubos de carbono de pared múltiple, previamente funcionalizados (MNTC-f) mediante 

la técnica de Puentes, et al. 2017, se sonicaron en 3 mL de solución SDS 0.03 M durante 

30 min y la suspensión resultante se agregó a la mezcla de los polímeros. Se hicieron 

hidrogeles con una composición de PVA/COP/PVME 55/34/10 agregando 0.2 % de los 

MNTC-f.  

La mezcla resultante se colocó en un recipiente cilíndrico de 10 mm de diámetro y 

se congeló a -14°C durante 18 h para después descongelarlo a temperatura ambiente 

(aproximadamente 30°C) durante 6 h, esto se hizo dos veces (2 ciclos).  

 

2.3 Caracterización 

 

2.3.1 Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) 

Se obtuvieron espectros FTIR de los MNTC y MNTC-f, así como de los sistemas de 

hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f, en el equipo Perkin Elmer modelo Frontier en un 

rango de 4000 a 400 cm-1, utilizando la técnica de KBr. 
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2.3.2 Análisis Termogravimétrico (TGA) 

Se evaluó la estabilidad térmica de los hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f 

utilizando el equipo Perkin Elmer modelo Pyris 1. El experimento se realizó con 5 mg de 

muestra y una rampa de temperatura de 10 °C min-1, en un rango de 30 a 800 °C, bajo 

atmósfera de nitrógeno. 

 

2.3.3 Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 

La medición de los efectos térmicos tanto de los hidrogeles como del PVA se 

realizaron en un calorímetro diferencial de barrido Perkin-Elmer DSC 8500. Se analizaron 

10 mg de muestra a una razón de calentamiento de 10 °C min-1 en un rango de 100 a 250 

°C, bajo atmósfera de nitrógeno.  

 

2.3.4 Microscopia Electrónica de Barrido (SEM) 

Se estudió la morfología del sistema de hidrogel nanocompuesto utilizando un 

microscopio electrónico de barrido JEOL JSM-7800F. Las muestras de hidrogel fueron 

cortadas de forma laminar y fijadas a una cinta de carbono, posteriormente se congelaron 

rápidamente en nitrógeno líquido y se secaron mediante un liofilizador Labconco FreeZone 

de 4.5 L.  

 

2.3.5 Propiedades Mecánicas  

Se llevaron a cabo ensayos de compresión a 58 de deformación máxima en 

muestras de hidrogeles hidratados de 10 mm de diámetro y 15 mm de espesor, a una 

velocidad de deformación de 0.1 mm s-1, utilizando un equipo TA ElectroForce Sistema 

BioDynamic 5110 con una celda de carga de 200 N (Laboratorio de Biofísica, UNISON). 

 

2.3.6 Cinéticas de hinchamiento  

Se analizaron las propiedades de hinchamiento de los hidrogeles de 

PVA/COP/PVME y H-MNTC-f en solución de pH 7.4 (buffer PBS) mediante gravimetría. Los 

hidrogeles liofilizados se sumergieron en las soluciones a temperatura de 25 y 37°C 

utilizando un baño Precison modelo 2870 con temperatura controlada. Las muestras se 

secaron con papel filtro para eliminar el exceso de agua en las superficies del hidrogel y se 

pesaron a diferentes tiempos.  El análisis se hizo por triplicado y se reporta el valor promedio 
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de las mediciones con una variabilidad de una desviación estándar. El porcentaje de 

hinchamiento se calculó mediante la ecuación 1 mencionada en el Capítulo 1 sección 2.4.4. 

 

2.3.7 Análisis Estadístico 

Los resultados se presentan como media ± desviación estándar.  

 

 

 2.4 Estudio del Efecto Fototérmico 

Los hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f fueron irradiados con un láser NIR 

(Opto Engine, modelo PSU-III-LED) de 808 nm a 1 W/cm2 de potencia durante 10 min. Al 

mismo tiempo, la temperatura fue monitoreada mediante un termopar insertado en el 

hidrogel y conectado a un multímetro Agilent modelo 34410A. Los datos fueron obtenidos 

del software Agilent IntuiLink. Previo al estudio, los xerogeles fueron hidratados durante 4 

h en un recipiente con 100 mL de solución buffer PBS (pH 7.4). También, se tomaron 

imágenes representativas del estado térmico de las muestras usando una cámara 

termográfica FLIR E53 24° y el software FLIR Tools. 

 

2.5 Estudios de liberación in vitro de los fármacos 5-FU e ibuprofeno del sistema 

nanocompuesto H-MNTC-f con y sin estímulo óptico. 

Se utilizaron las moléculas 5-FU e ibuprofeno como fármacos modelos para estudiar 

el perfil de liberación del sistema H-MNTC-f. Se adicionaron 4 mg de 5-FU y 5.3 mg de 

ibuprofeno durante la formación de los hidrogeles. La porción de cada fármaco se adicionó 

a la mezcla de los polímeros COP y PVME agitándose durante 2 h, una vez disuelto se 

continuó con la adición del PVA y los MNTC-f en el caso del hidrogel nanocompuesto.   

Los experimentos de liberación de 5-FU e ibuprofeno se realizaron sin estímulo 

óptico (liberación pasiva) y bajo el estímulo de luz NIR. El estudio de liberación pasiva se 

realizó de la siguiente manera. Los hidrogeles se sumergieron en 100 mL de solución de 

pH 7.4 (buffer PBS) a 37 °C. A intervalos de tiempo específicos, se tomó 1 mL del medio 

de liberación y se reemplazó con 1 mL de medio fresco. La concentración de 5-FU e 

ibuprofeno se determinó mediante espectroscopía de absorción UV-Vis en un 

espectrofotómetro Agilent 8435 a 266 nm y 223 nm, respectivamente. 
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En el estudio de liberación de 5-FU e ibuprofeno mediante la aplicación del estímulo 

de luz NIR, se insertó un termopar en los hidrogeles que se conectó a un multímetro Agilent 

modelo 34410A, para medir el incremento de temperatura en el hidrogel durante la 

irradiación. El hidrogel con el termopar se sumergió en 100 mL de solución de pH 7.4 (buffer 

PBS) a 37 °C. En el estudio de liberación de 5-FU, el hidrogel se expuso al estímulo del 

láser NIR de 808 nm a 1 W/cm2 de potencia durante 3 min, a los 64 min (1.07 h) y 194 min 

(3.23 h) de introducir el hidrogel en el medio de liberación. Por otro lado, en el estudio de 

liberación del fármaco ibuprofeno, el estímulo del láser NIR fue a 2 W/cm2 de potencia 

durante 5 min, a los 460 min (7.67 h) y 1600 min (26.67 h) de haber puesto en contacto el 

hidrogel con el medio de liberación. La concentración del fármaco liberado, en ambos 

casos, se midió tal como en el estudio de liberación pasiva. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Un sistema de hidrogeles nanocompuesto basado en PVA, COP, PVME y MNTC-f  

fue sintetizado con éxito mediante el método de congelación/descongelación. De esta 

manera se exploró la posibilidad de aumentar la funcionalidad del material en aplicaciones 

biomédicas. 

La formación de estos hidrogeles físicos se produce principalmente por la 

separación de fases que se da en el PVA. Al exponer la solución del PVA a temperaturas 

por debajo de los 0°C, el agua se congela y se forman regiones de alta concentración del 

polímero, favoreciendo un mayor contacto intercadena en el polímero, con un aumento de 

las interacciones por puente de hidrógeno y la formación de regiones cristalinas. Estas 

interacciones permanecen intactas una vez que el material se lleva a altas temperaturas 

(descongelación), formando una estructura tridimensional no degradable.[122]  

La Figura 21 muestra los hidrogeles sintetizados a partir del entrecruzamiento físico 

del PVA en combinación con el COP, PVME y MNTC-f. La incorporación del COP y el PVME 

a la matriz reticulada de PVA, permite reforzar la estructura tridimensional mediante la 

interacción física entre los grupos carboxilo (COOH) del COP, grupos éter (C-O-C) del 

PVME y los grupos hidroxilo (OH) del PVA.[44] En el caso del hidrogel nanocompuesto, la 

adición de los MNTC-f permite incorporar las propiedades inherentes de los nanotubos al 

sistema compuesto. Además, se considera que los grupos oxigenados de la superficie de 

las nanoestructuras pueden participar en interacciones físicas con el resto de los polímeros 

presentes, ya sea por puentes de hidrogeno, además de las interacciones hidrofóbicas. 

Cualitativamente, los hidrogeles obtenidos con solo dos ciclos de 

congelamiento/descongelamiento, son homogéneos, con propiedad elástica al tacto y 

facilidad de manipulación. Cabe mencionar que en este estudio se sintetizaron hidrogeles 

con un tamaño de 10 mm de diámetro por 15 mm de grosor. Sin embargo, con esta 

metodología se pueden obtener diferentes tamaños y formas del hidrogel.  

 



52 
 

 
Figura 21. Hidrogeles sintetizados por entrecruzamiento físico 
congelamiento/descongelamiento. PVA/COP/PVME (hidrogel claro) y H-
MNTC-f (hidrogel oscuro).  

 

 

3.1 Caracterización 

 

3.1.1 FTIR 

La Figura 22 muestra los espectros de infrarrojo de los sistemas de hidrogeles, los 

nanomateriales prístinos (MNTC) y funcionalizados (MNTC-f). Los espectros FTIR de los 

hidrogeles muestran las principales bandas de los polímeros individuales (identificadas en 

el capítulo I). En el espectro del PVA/COP/PVME (Figura 22a) se observa la banda 

característica de estiramiento OH a 3396 cm -1 relacionada con los enlaces de hidrógeno 

intermoleculares e intramoleculares.[59] En el hidrogel PVA/COP/PVME esta banda se 

observa más ensanchada o amplia en comparación con el espectro del hidrogel H-MNTC-

f, esto puede deberse al debilitamiento de los puentes de hidrógeno entre las cadenas del 

PVA, por la presencia del copolímero donde la interacción es mayor en comparación con el 

hidrogel que contiene los nanotubos de carbono.[44]  

En el espectro de los MNTC se observan unas bandas a 3482 cm -1 y 1646 cm-1 

atribuidas al estiramiento de los grupos O-H y C=O respectivamente.[123] Además, se 

muestra una banda a 1079 cm -1 correspondiente a las vibraciones de estiramiento de los 

grupos C-O, lo que indica que los nanotubos están parcialmente oxidados.[11] 

El espectro de los MNTC-f muestra un pico a 1573 cm-1 relacionado con el 

estiramiento C=C, lo que confirma la hibridación sp2 de los nanotubos de carbono.[123] 

Además, se muestran diferencias en la intensidad y posiciones de las bandas en 

comparación con el espectro de los MNTC. Por ejemplo, en la región de los 3500-2200 cm-

1 se observa un ensanchamiento de la banda correspondiente al estiramiento OH, debido 

al incremento de la contribución de los grupos carboxilos. También, se observa un aumento 

considerable en la intensidad relativa de la banda a los 1098 cm -1 correspondiente al 
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estiramiento C-O.[124] Estos resultados muestran la comparación de los nanotubos de 

carbono, revelando la funcionalización exitosa. 

 

 
Figura 22. Espectros FTIR de hidrogeles y nanomateriales; 
PVA/COP/PVME (a), H-MNTC-f (b), MNTC-f (c) y MNTC prístinos (d). 

 

El espectro del hidrogel H-MNTC-f también presenta la banda característica del OH 

a 3397 cm-1, sin embargo, ésta aparece más angosta en comparación con el espectro del 

hidrogel sin MNTC-f. Esto indica una disminución entre la interacción PVA con el COP 

debido a la presencia de los MNTC-f, que a su vez provoca un aumento de las interacciones 

intramoleculares del PVA e intermoleculares entre el PVA y los grupos funcionales 

adheridos a la pared de los MNTC-f.[125] También, en el hidrogel nanocompuesto se 

observa un aumento en la intensidad relativa de la banda característica de estiramiento C-

O a 1095 cm-1 en comparación con la banda que aparece en el hidrogel PVA/COP/PVME 

(1096 cm-1). Esta diferencia en la intensidad se atribuye a la presencia de las 

nanoestructuras en el hidrogel nanocompuesto. Así mismo, en los dos sistemas de 



54 
 

hidrogeles se observa la banda de estiramiento de carbonilo (C=O) a 1723 cm-1 que indica 

la presencia del copolímero.[56] Esta banda no presenta cambios en la posición de 

absorción a pesar de la presencia de los nanotubos de carbono en el hidrogel 

nanocompuesto.  

 

3.1.2 TGA 

La Figura 23 presenta los termogramas y las curvas de la primera derivada de los 

polímeros puros y los sistemas de hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f. La Tabla 4 

muestra las pérdidas de masa y temperaturas de velocidad máxima de degradación (Tmax). 

de los materiales. El termograma de PVA indica dos caídas principales de pérdida de masa, 

después del proceso de evaporación (50-100 °C) como se mencionó en el capítulo I. La 

primera caída de pérdida de masa está relacionada con la eliminación de los grupos 

hidroxilos (OH), que corresponden a los grupos laterales de la cadena polimérica, y la 

segunda pérdida de masa está asociada a la descomposición de la cadena principal (C-

C).[67]–[69] Así mismo, el termograma del copolímero muestra tres caídas principales de 

pérdida de masa, la primera a una Tmax de 168 °C debido a la deshidratación de los grupos 

ácidos, la segunda a Tmax de 280 °C atribuida a la descomposición de los grupos laterales 

y la tercera a una Tmax de 444°C relacionada con la degradación de la cadena 

principal.[126], [127]  

La descomposición de los hidrogeles sintetizados se presentó en cuatro caídas 

principales de pérdida de masa. La primera pérdida de masa, relacionada con la formación 

de grupos anhídridos por parte del copolímero, ocurrió en el rango de 100-200 °C a menor 

Tmax en los hidrogeles comparado con el copolímero puro. La segunda pérdida de masa 

(rango 200-300 °C) relacionada con la degradación de los grupos laterales de la cadena 

principal del copolímero y reacciones de descarboxilación de enlaces anhídridos, también 

se observó a una menor Tmax en los hidrogeles que en el copolímero. Por el contrario, la 

degradación térmica en el intervalo de los 300-400 °C, relacionada con los grupos laterales 

de la cadena de PVA se produjo a una Tmax más alta en los hidrogeles comparado con el 

PVA puro. La degradación térmica después de los 400 °C en las muestras se atribuye a la 

descomposición combinada de segmentos del PVA, COP y PVME.  
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Figura 23. Termogramas TGA y de la primera derivada de polímeros PVA, COP y PVME (a y c) y 
de los hidrogeles PVA/COP/PVME, H-MNTC-f y MNTC-f (b y d).  

 

 

Tabla 4. Datos de degradación térmica de polímeros puros, hidrogeles ternarios, hidrogeles 

nanocompuestos y MNTC-f en diferentes rangos de temperatura.  
Samples 100-200 °C 200-300 °C 300-400 °C 400 °C 

 Tmax 
(°C) 

Masa 
(%) 

Tmax 

(°C) 
Masa 
(%) 

Tmax 
(°C) 

Masa 
(%) 

Tmax 

(°C) 
Masa 
(%) 

PVA ---- ---- ---- ---- 328 55 422 43 
COP 168 13 280 47 ---- ---- 444 23 
PVA/COP/PVME 146 10 223 22 342 26 442 33 
H-MNTC-f 145 10 222 22 340 26 441 35 
MNTC-f ---- ---- 262 23 ---- ---- ---- ---- 
PVME ---- ---- ---- ---- ---- ---- 421 95 
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Algunos estudios han informado que la degradación térmica de los MNTC comienza 

alrededor de los 600 °C lo que se atribuye a la degradación de las paredes de grafeno.[128], 

[129] En este estudio, los MNTC-f mostraron una pequeña pérdida de masa en el intervalo 

de los 200-300 °C que corresponde a la descomposición de los grupos presentes en la 

superficie, lo que confirma la funcionalización. Los MNTC se han utilizado como refuerzo 

de matrices poliméricas, además se ha señalado la mejora de la estabilidad térmica del 

material.[130] Sin embargo, en este estudio no se observó algún cambio en la estabilidad 

térmica entre los hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f. Esto puede ser por la baja 

concentración de los MNTC-f en el peso total del hidrogel nanocompuesto, la cual fue de 

0.2%. 

 

3.1.3 DSC 

Se realizaron estudios DSC para determinar cambios fisicoquímicos de los 

polímeros durante la formación de los hidrogeles nanocompuestos. La Figura 24 presenta 

las curvas DSC del PVA y de los hidrogeles sintetizados por el método 

congelación/descongelación. En el estudio DSC del PVA se observó un pico endotérmico 

a 225 °C que corresponde a la temperatura de fusión (Tm). Esta temperatura es similar a la 

reportada en otros estudios con un PVA 99 % hidrolizado.[44], [131] En los hidrogeles, este 

evento térmico aparece a menor temperatura y el pico endotérmico se observa menos 

definido, particularmente en el hidrogel nanocompuesto (Tm= 217 °C). Esto puede deberse 

a la disminución de las regiones cristalinas formadas durante los ciclos de 

congelación/descongelación por la presencia de los nanotubos. Comparado con el PVA 

puro, las cadenas de este polímero pueden interactuar con el resto de los componentes del 

sistema en los hidrogeles, modificando su grado de cristalinidad, extendiendo el intervalo 

de temperatura del proceso endotérmico y limitando la detección de la Tm del PVA en los 

hidrogeles.  
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Figura 24. Curvas DSC de PVA e hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f. 

 

 

3.1.4 SEM 

La Figura 25, muestra la morfología de los hidrogeles liofilizados estudiados 

mediante micrografías SEM. Se puede observar que ambas muestras tienen una estructura 

altamente porosa; sin embargo, la muestra PVA/COP/PVME presenta una morfología 

heterogénea ya que se observan poros de gran tamaño y distribuidos de forma irregular. 

Por el contrario, el hidrogel nanocompuesto presenta una morfología más homogénea con 

tamaño de poro más reducido y una distribución más uniforme en la sección transversal 

estudiada. Esta reducción del tamaño de poro se atribuye a la adición de los nanomateriales 

que fortalece el entrecruzamiento. Este resultado es consistente con lo observado en las 

pruebas de DSC y sugiere que los MNTC-f afectan la velocidad y el mecanismo de 

gelificación del PVA, es decir, la dispersión de los MNTC-f dentro del sistema puede 

modificar el proceso de formación de cristales del PVA, lo que en este caso permite obtener 

una estructura de red más uniforme. Xu y Li prepararon hidrogeles compuestos de 

nanofibrillas de celulosa (CNF) y PVA, utilizando el proceso de 

congelación/descongelación, obteniendo hidrogeles altamente porosos y controlando el 

tamaño de poro mediante la  adición de diferentes concentraciones de CNF.[132] Estos 

resultados corroboran que la incorporación de nanomateriales a un sistema de hidrogel 

puede mejorar las propiedades fisicoquímicas del material.  
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Figura 25. Micrografías SEM de hidrogeles PVACOPPVME (a, b y c) y H-MNTC-f (d, e y f). 
Ampliación 500x (a y d), 2000x (b y e) y 3500x (c y f).  

 

 

3.1.5 Propiedades Mecánicas 

Las propiedades mecánicas de un hidrogel específico son importantes, ya que estas 

determinan sus aplicaciones. Estos parámetros mecánicos varían en función de los 

precursores poliméricos, la microestructura del sistema y las condiciones en las que se 

encuentre el material, entre otros. 

La Figura 26 representa la curva de esfuerzo-deformación y módulo de Young en 

un ensayo a compresión de los hidrogeles nanocompuestos. Se encontró que el hidrogel 

nanocompuesto, presentó un mayor módulo de Young, lo cual nos indica una mayor rigidez 

del material en comparación con el hidrogel ternario. Esto puede deberse a que en el 

hidrogel PVA/COP/PVME las cadenas tienen mayor movilidad al aplicarles una fuerza en 

comparación con el hidrogel nanocompuesto donde la estructura de red es más rígida y hay 

menor movilidad de las cadenas, lo que hace que los hidrogeles H-MNTC-f sean más 

resistentes a la deformación a una carga dada.  

La resistencia mecánica de un hidrogel depende directamente del entrecruzamiento 

entre las cadenas poliméricas, el tamaño y morfología de los poros.[132] De acuerdo con 

los resultados de las micrografías SEM, los hidrogeles con MNTC-f mostraron una 

disminución del tamaño del poro en comparación con el hidrogel ternario. Esta reducción 

de la porosidad generalmente conduce a obtener hidrogeles más rígidos, porque se 

presentan más puntos de entrecruzamiento y esto causa una mejor dispersión de la carga 
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aplicada.[133] También, se ha reportado la utilización de los NTC como relleno en matrices 

poliméricas para mejorar las propiedades mecánicas, eléctricas y ópticas. Los NTC 

presentan una inherente resistencia mecánica elevada y en términos generales, aportan 

rigidez a los materiales compuestos.[134]  

 
Figura 26. Imagen representativa de curvas de esfuerzo-deformación (a) y módulo de Young (b) de 
hidrogeles PVA/COP/PVME e hidrogeles nanocompuestos (H-MNTC-f). Evaluación del 

comportamiento mecánico a compresión (10%). Los datos se muestran como media  desviación 
estándar (n=3).  

 

 
Figura 27. Imagen representativa de esfuerzo-deformación de 
hidrogeles PVA/COP/PVME (a y b) e hidrogeles nanocompuestos 
(H-MNTC-f) (c y d).  

 

Estudios similares como el de Luo et al., han reportado que la adición de partículas 

de dióxido de silicio (SiO2) en hidrogeles de PVA fabricados por la metodología de 

congelación/descongelación aumentan la resistencia mecánica de los hidrogeles. En este 

trabajo, se adicionaron diferentes concentraciones de SiO2 al material compuesto, 

obteniendo hidrogeles prometedores en una variedad de aplicaciones biomédicas, como 

cartílago articular artificial, administración de fármacos y biosensores.[135] 
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3.1.6 Cinéticas de hinchamiento 

El entrecruzamiento físico de estos hidrogeles por el método de síntesis de 

congelamiento/descongelamiento produce la cristalización del PVA que determina parte de  

las propiedades del hidrogel obtenido.[136] La Figura 28 muestra las cinéticas de 

hinchamiento de los sistemas de hidrogeles con y sin MNTC-f a diferente temperatura (25 

y 37 °C) en solución PBS (pH 7.4). Al comparar los dos sistemas de hidrogeles, se observó 

un mayor porcentaje de hinchamiento en el equilibrio en el sistema de hidrogeles 

nanocompuesto a 25 °C (709 %) y 37 °C (993 %) con respecto al hidrogel sin nanotubos 

(Tabla 5).  Esto puede deberse a que la integración de MNTC-f al sistema, disminuye la 

cristalinidad del PVA (como también se observó en el estudio DSC).[137] Además, el 

hidrogel H-MNTC-f presentó una estructura altamente porosa y con tamaño de poro más 

homogéneo que contribuye a controlar de mejor manera la captación de los fluidos.[132] 

Así mismo, la diferencia de porcentaje de hinchamiento a 37°C, la cual fue superior que a 

25°C se atribuye a que la absorción de agua en estos hidrogeles físicos aumenta con el 

aumento de la temperatura, debido a la contribución cinética por el efecto térmico.[102]  

 

 
Figura 28. Cinéticas de hinchamiento de hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f en solución PBS (pH 
7.4) a 25 °C (a) y 37 °C (b).  

 

Tabla 5. Porcentaje de hinchamiento de los sistemas 
de hidrogeles físicos PVA/COP/PVME y H-MNTC-f a 
diferente temperatura. 

Sistema de 
hidrogel 

Temperatura 
(°C) 

Hinchamiento 
(%) 

PVA/COP/PVME 25 
37 

 
25 
37 

520 
709 

 
626 
993 

 
 
H-MNTC-f 
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3.2 Estudio del efecto fototérmico 

Los NTC han mostrado una fuerte propiedad de absorción a la luz NIR y efecto 

fototérmico estable. Así mismo, los MNTC-f incorporados a sistemas de hidrogeles han 

tenido resultados positivos al generar el efecto fototérmico en el material compuesto para 

liberación de fármacos y terapia fototérmica.[14]  

En la Figura 29 se muestra la evaluación del efecto fototérmico en el sistema de 

hidrogel nanocompuesto H-NMTC-f. Se observa que la temperatura aumentó 

considerablemente con respecto al hidrogel PVA/COP/PVME debido al efecto fototérmico 

de los MNTC-f. Durante la irradiación NIR (10 min), la temperatura del H-MNTC-f alcanzó 

los 29 °C con un aumento de 9 °C con respecto a la temperatura inicial, mientras que el 

hidrogel PVA/COP/PVME aumentó solamente 1 °C.  También, en la Figura 29b y 29c se 

muestran imágenes térmicas representativas de los hidrogeles con y sin MNTC-f irradiados 

por el láser de 808 nm donde se distingue claramente el cambio de temperatura por efecto 

del estímulo NIR en el caso de los hidrogeles nanocompuestos. Resultados similares fueron 

reportados por Dong, et al. donde encontraron cambios de temperatura por efecto 

fototérmico (15 °C) en el hidrogel termosensible basado en policaprolactona-polietilenglicol-

policaprolactona (PCL-PEG-PCL) con NTC en comparación con el hidrogel sin los NTC.[14] 

 

 
Figura 29. Estudio del efecto fototérmico (808 nm, 1 Wcm -2) de los hidrogeles nanocompuestos 
con hinchamiento previo en solución buffer PBS (pH 7.4) a 37°C por 4 h. Los datos se muestran 
como media ± desviación estándar (n=3) (a). Imágenes termográficas representativas del 
hidrogel PVA/COP/PVME (b) e hidrogel H-MNTC-f (c).  
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3.3 Estudio de liberación in vitro de los fármacos 5-FU e ibuprofeno. 

Los sistemas de hidrogeles que responden a estímulos han presentado algunos 

beneficios en la liberación de moléculas bioactivas, como una liberación más localizada, 

que puede durar días o incluso semanas mejorando la biodisponibilidad del fármaco y la 

disminución de efectos adversos.[40] La Figura 30 muestra los perfiles de liberación in vitro 

de los fármacos modelos, 5-FU e ibuprofeno a partir de los hidrogeles PVA/COP/PVME y 

H-MNTC-f.  

El estudio de liberación del fármaco 5-FU (Figura 30a y 30b) en condiciones pasivas 

mostró una liberación rápida (burst) del fármaco en la primera hora y media 

aproximadamente para ambos hidrogeles, alcanzándose un porcentaje de liberación del 80 

% a las 6 h. No se observaron cambios considerables en la cinética de liberación y el 

porcentaje de liberación del fármaco en el equilibrio para el sistema PVA/COP/PVME al 

irradiarlo con la luz NIR (Figura 29a). En contraste, se observó un cambio notable en la 

cinética de liberación desde el hidrogel H-MNTC-f después de la segunda irradiación con el 

láser de 808 nm, provocando la liberación del 97 % del fármaco (Figura 29b). Este efecto 

en el perfil de la liberación se atribuye a las propiedades fototérmicas de los MNTC-f 

incorporados al sistema, que provoca un aumento de la temperatura en el hidrogel. El 

incremento de temperatura produce un cambio en la matriz polimérica aumentando la 

movilidad de las cadenas y la capacidad de absorción de agua, promoviendo la liberación 

del fármaco 5-FU.  

Por otro lado, en la Figura 30c y 30d se presenta el estudio de liberación del fármaco 

ibuprofeno, un antiinflamatorio no esteroideo. En este estudio se observó una liberación 

espontánea más lenta desde ambos hidrogeles en comparación con el 5-FU, alcanzándose 

el equilibrio a las 47 h, con máximos de liberación de 61% y 57% para los sistemas de 

PVA/COP/PVME y H-MNTC-f, respectivamente. De la misma manera que en el estudio 

anterior, no se presentaron cambios en el hidrogel sin MNTC-f al irradiarlo con la luz NIR.  

Por el contrario, en el sistema nanocompuesto, al aplicarle el estímulo NIR, la liberación se 

incrementó hasta el 79 %. Este resultado confirma la capacidad fototérmica del hidrogel H-

MNTC-f  y su efecto para aumentar liberación de los fármacos contenidos, incrementando 

la eficiencia del sistema para la aplicación. A pesar de esto, se observó en este sistema 

que el fármaco no llegó a la liberación completa, esto puede atribuirse a que el ibuprofeno 

esté interactuando con las cadenas de los polímeros debido a los grupos funcionales que 

presenta la molécula. El fármaco tiene un grupo carboxilo que puede interactuar, por 
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ejemplo, con los grupos OH del PVA mediante puentes de hidrogeno, ya que el fármaco es 

cargado durante la formación del hidrogel.  

 

 
Figura 30. Cinéticas de liberación de los fármacos 5-FU (a y b) e ibuprofeno (c y d) a partir 
de los hidrogeles PVA/COP/PVME y H-MNTC-f con y sin estímulo NIR, en solución buffer 
PBS pH(7.4) a 37°C.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 
 

CONCLUSIONES 

 

El desarrollo de sistemas de hidrogeles con respuesta a estímulos externos 

mediante métodos de síntesis libres de solventes, reticulantes o entrecruzantes tóxicos 

permitió controlar los perfiles de liberación de los fármacos 5-FU e ibuprofeno por diferencia 

de pH, temperatura o aplicación de luz NIR.   

Se fabricó una red s-IPN homogénea basada en el atrapamiento de cadenas lineales 

del polímero termosensible PVME dentro de una estructura reticulada de PVA y COP 

mediante un proceso de autoclave. Este método de preparación permite obtener un material 

compuesto multifuncional en un solo paso, ya que se logra la esterilización simultánea del 

hidrogel durante su formación, además se considera amigable con el medio ambiente y 

ofrece ventajas en el campo biomédico. Las temperaturas de transición del PVME 

interpenetrado en la red de PVA/COP se modificaron significativamente en condiciones de 

pH 3 y pH 7.4, con respecto a los valores de dichas temperaturas para el PVME en solución. 

Además, la s-IPN mostró un comportamiento dual de sensibilidad al pH y temperatura 

atribuido a los grupos laterales ionizables del COP y al comportamiento LCST del PVME, 

respectivamente. La s-IPN exhibió un comportamiento elástico estable y de gel fuerte, así 

como una morfología porosa con límites de poros irregulares, lo que puede favorecer el 

movimiento de intercambio de las moléculas cargadas del fármaco dentro y fuera del 

hidrogel.  

El hidrogel PVA/COP y la s-IPN mostraron una liberación sostenida de 5-FU hasta 

5 h a 37 °C, en diferentes condiciones de pH. La cantidad acumulada de fármaco liberada 

en el equilibrio puede estar influida por la solubilidad del 5-FU en el medio de liberación y 

también, por la dependencia del hinchamiento del hidrogel con el pH del medio de 

liberación.  

Adicionalmente, se obtuvo un sistema de hidrogel compuesto basado principalmente 

en el entrecruzamiento físico del PVA mediante procesos de 

congelamiento/descongelamiento, con la combinación de los polímeros COP y PVME, así 

como la adición de nanoestructuras de MNTC-f. Esta técnica permite la obtención de 

diferentes tamaños y formas del hidrogel para la adaptación del material a la aplicación que 

se requiera. Además de las ventajas ya mencionadas en el método de síntesis de química 

verde, estos hidrogeles son fáciles de preparar y se les puede incorporar un fármaco 

durante el proceso de entrecruzamiento.   
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El sistema polimérico ternario mostró propiedades f isicoquímicas favorables 

permitiendo una liberación lenta del fármaco ibuprofeno en condiciones pasivas. La 

incorporación de MNTC-f mejora la uniformidad de la estructura porosa del sistema, 

aumenta la resistencia mecánica y favorece su capacidad de hinchamiento, así como 

incrementa la eficiencia de liberación de 5-FU e ibuprofeno por efecto fototérmico con 

radiación NIR. Con el sistema nanocompuesto se llegó a una liberación completa en el caso 

del fármaco 5-FU y se activó la cinética de liberación del fármaco ibuprofeno mediante el 

estímulo óptico. Los MNTC-f demostraron ser efectivos a la absorción de luz NIR incluso 

estando inmersos en la matriz polimérica y en una concentración baja (0.2%).   

Las propiedades encontradas en estos sistemas estímulo-respuesta los hacen 

prometedores para una variedad de aplicaciones farmacéuticas y biomédicas, en particular, 

para la administración de fármacos controlada por el comportamiento sensible a la 

temperatura, pH y la luz NIR.  
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PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

A partir de los estudios realizados en este proyecto de investigación es 

recomendable continuar con el desarrollo de hidrogeles termosensibles para aplicaciones 

biomédicas por el método de autoclave. Se sugiere una modificación de la composición de 

polímeros PVA y COP, y experimentar con otros polímeros LCST. Además, se podrían 

hacer pruebas de adhesión ya que en este trabajo se observó físicamente cierta 

adhesividad en ambos sistemas. Esta propiedad podría potenciar al sistema para 

aplicaciones como regeneración de tejidos, con la liberación de algún fármaco, por ejemplo, 

algún antibiótico. 

En el caso del sistema nanocompuesto, sería interesante probar la adición de 

nanopartículas poliméricas que respondan a la luz NIR como el polipirrol, polidopamina o 

polianilina y comparar el efecto fototérmico con los MNTC-f, así como el estudio liberación 

de fármacos presentado en este trabajo.  
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ANEXOS  

 

1. Estandarización del estudio del efecto fototérmico 

 

La estandarización del estudio del efecto fototérmico se llevó a cabo con hidrogeles 

en estado relajado, las muestras se colocaron dentro de una celda de cuarzo donde se 

irradió con un laser NIR (808 nm 1 Wcm2) durante 10 min (Figura anexos 1). La Figura 

anexos 2 muestra los cambios de temperatura de los hidrogeles por efecto fototérmico. El 

hidrogel PVA/COP/PVME presentó un aumento de temperatura de 1°C al ser irradiado con 

luz NIR. Por otro lado, el hidrogel con 0.2% de MNTC-f presentó una diferencia de 

temperatura de 28 °C por efecto fototérmico, al inicio de la irradiación NIR el hidrogel tuvo 

una temperatura de 25 °C y 52°C al final. En el caso del hidrogel con el 0.5 % de MNTC-f 

solo se pudo medir el aumento de temperatura hasta la irradiación por 5 min, debido a que 

el hidrogel perdía su forma o consistencia física. Por último, podemos observar que el 

hidrogel nanocompuesto con 1% de MNTC-f tuvo un aumento de temperatura durante la 

irradiación NIR de 16 °C, considerablemente menor al comparar el aumento de temperatura 

con el hidrogel con menor porcentaje de MNTC-f. Esto puede deberse a la dispersión de 

los nanotubos dentro del sistema de hidrogel y el efecto que provoca el método de 

congelación/descongelación durante la síntesis.  

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se decidió realizar la 

caracterización y liberación de fármacos a partir de hidrogeles nanocompuestos con el 0.2% 

de MNTC-f.  

 

 
Figura anexos 1. Imágenes representativas de la estandarización del estudio del efecto fototérmico para 
hidrogeles H-MNTC-f. 
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Figura anexos 2. Estudio del efecto fototérmico (808 nm, 1 Wcm2) de 
los hidrogeles nanocompuestos desde el estado relajado. Los datos se 
muestran como media ± desviación estándar (n=3). 
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2. Estancia de Investigación 

Se realizó una estancia de investigación en la Universidad Estatal de Arizona (ASU). 

El objetivo de esta estancia fue diseñar y sintetizar materiales nanocompuestos por medio 

de la técnica de impresión 3D para obtener dispositivos biomédicos. En este caso se 

obtuvieron mallas de 20x20 mm compuestas de PVA y PEGDA, así como PVA/PEGDA con 

MNTC-f. También se logró caracterizar el material por medio de algunas técnicas como 

reología, DSC, TGA, pruebas de degradación y propiedades mecánicas.  

 

 
Figura anexos 2. Representación esquemática del trabajo realizado durante la estancia de investigación .  
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ANEXOS II 

 

1. Publicaciones Científicas 

Karla F. García-Verdugo, Andya J. Ramírez-Irigoyen, Mónica Castillo-Ortega, Dora E. 

Rodríguez-Félix, Jesús M. Quiroz-Castillo, Judith Tánori-Córdova, Francisco Rodríguez-

Félix, Antonio Ledezma-Pérez, and Teresa del Castillo-Castro. A pH/Temperature-Sensitive 

s-IPN Based on Poly(vinyl alcohol), Poly(vinyl methyl ether-alt-maleic acid) and Poly(vinyl 

methyl ether) Prepared by Autoclaving. Macromol. Res. 30, 353–364 (2022). 

https://doi.org/10.1007/s13233-022-0044-6 
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2. Participación en Congresos 

 

Karla F. García Verdugo, Teresa del Castillo Castro, Andya J. Ramírez Irigoyen, Dora E. 

Rodríguez Félix, Judith C. Tánori Córdova, Jesús M. Quiroz Castillo, Francisco Rodríguez 

Félix & Antonio S. Ledezma Pérez. 

Ponencia: Semi-Interpenetrating polymer networks based on autoclaved PVA, PVME-alt-

MA and PVME mixtures for controlled drug delivery 

MACROMEX 2021, 5th US-Mexico-Canada Symposium on Advances in Polymer Science 

XXXIV National Congress of the Mexican Polymer Society 

Lugar: Riviera Maya, Quintana Roo, México. 

Fecha: 1 al 4 de noviembre de 2021. 

 

Karla F. García Verdugo y Teresa del Castillo Castro 

Ponencia: Redes Semi-Interpenetradas basadas en PVA, PVME-alt-MA y PVME 

preparadas por autoclave. 

XIV Coloquio Bienal en Ciencia de Materiales, ¨Responsabilidad Social en la Ciencia de 

Materiales¨ 

Lugar: Hermosillo, Sonora, México 

Fecha: 10 al 12 de marzo de 2021 

 

Karla Fabiola García Verdugo y Teresa del Castillo Castro 

Ponencia: Redes Semi-Interpenetradas Basadas en PVA, PVME-alt-MA y PVME 

preparadas por autoclave. 

XXXIII Congreso Nacional de la Sociedad Polimérica de  México, A.C. 

Lugar: Guadalajara, Jalisco, México. 

Fecha: 8 al 12 de noviembre de 2020. 
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K.F. García-Verdugo, T. del Castillo-Castro 

Poster: Propiedades mecánicas y reológicas de hidrogeles compuestos basados en alcohol 

de polivinilo y poli(vinil metil éter-alt-anhídrido maleico). 

XXIV Reunión Universitaria de Investigación en Materiales RUIM 2019 

Lugar: Hermosillo, Sonora, México. 

Fecha: 6 al 8 de noviembre de 2019. 

 

Karla F. García-Verdugo, Teresa del Castillo-Castro 

Poster: Síntesis y caracterización de hidrogeles compuestos basados en alcohol de 

polivinilo y poli(vinil metil éter-alt-anhídrido maleico). 

XIII Coloquio Bienal y II Coloquio Internacional en Ciencia de Materiales: desafíos en salud 

y ambiente.  

Lugar: Hermosillo, Sonora, México. 

Fecha: 3 al 5 de abril de 2019.  

 

K.F. García-Verdugo, T. del Castillo-Castro 

Poster: Síntesis de hidrogeles compuestos basados en alcohol de polivinilo y poli(vinil metil 

éter-alt-anhídrido maleico) mediante autoclave. 

XXIII Reunión Universitaria de Investigación en Materiales. 

Lugar: Hermosillo, Sonora, México. 

Fecha: 28 al 30 de noviembre de 2018.  

 

 


