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RESUMEN

Este articulo presenta nuevas metodologias para la preparacion de sistemas polimeéricos
biodegradables con aplicaciones en el campo de los biomateriales como sistemas de soporte en
ingenieria de tejidos y microesferas para la liberacion controlada de farmacos, entre otros. Las
técnicas que se incluyen son: la preparacion de microesferas por polimerizacion en emulsion,
dispersiones con recubrimientos bioactivos, la preparacion de matrices poliméricas porosas o
espumadas mediante diferentes técnicas (emulsiones, emisidn de gases, eliminacion de particulas,
moldeo por disolucion y tratamientos térmicos), sistemas polimerizados en presencia de
poliésteres alifaticos, composites biodegradables, e incorporacién de macromondmeros a sistemas
parcialmente biodegradables para la obtencién de microesferas, usando polimeros entre los que
destacan poli(acido lactico), poli(acido glicolico), copolimeros de ambos, poli(e-caprolactona) y
poli(6xido de etileno), entre otros.

ABSTRACT

In this article new methodologies for the preparation of biodegradable polymeric systems with
applications in the biomedical field such a drug release carriers and tissue engineering scaffolds,
are presented. The discussed techniques are: microsphere preparation by emulsion
polymerization, dispersion with bioactive coatings, porous or sponge polymeric matrices
(emulsions, gas emission, solvent-casting particulate leaching, thermal treatments), polymerised
systems in the presence of aliphatic esters, biodegradable composites, and incorporation of
macromonomers to partially biodegradable systems for the production of microspheres, using
biodegradable polymers such as poly(lactic acid), PLA, poly(glycolic acid) (PGA), PLGA
copolymers, poly(e-caprolactone) (PCL) and poly(ethylene oxide) (PEO).

INTRODUCCION

Los polimeros biodegradables poseen una serie de propiedades especialmente interesantes para
aplicaciones en diversos campos de la medicina como ortopedia, traumatologia, ingenieria de
tejidos, entre otros. Existe una amplia gama de materiales biodegradables empleados en una
multitud de usos, siendo los polimeros preparados a partir de acido glicélico y acido L-lactico, los
primeros en ser aprobados para uso en el campo médico como suturas biodegradables en la
década del 60 *. Los productos de degradacién en medio acuoso de estos polimeros son
oligbmeros o compuestos monoméricos que pueden ser metabolizados con facilidad participando
en los ciclos naturales, formando agua y dioxido de carbono, dependiendo el proceso de
degradacién de numerosos factores como la composicion, morfologia, forma, cristalinidad, etc. Se
han desarrollado también otros dispositivos médicos basados en estos a-hidroxiacidos, asi como
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en otros materiales entre los que se incluyen poli(dioxanona), copolimeros de
poli(trimetilcarbonato), homopolimeros y copolimeros de poli(e-caprolactona) 2, polianhidridos 2,
poliortoésteres * y otros materiales °°.

Los esfuerzos dedicados en los ultimos cincuenta afios a la investigacion en estos materiales en
sistemas para liberacion de medicamentos, reparacion de fracturas, remodelacion de huesos y
cartilagos e implantes en tejidos blandos se encuentran resefiados en una extensa literatura "*°.

En este articulo se presentaran algunas metodologias empleadas actualmente para la
preparacion de sistemas poliméricos total o parcialmente biodegradables de aplicaciones en
diversos campos como biomateriales. Entre todas ellas destacaremos la preparacion de
microesferas por polimerizacién en emulsion, dispersiones con recubrimientos bioactivos, la
preparacion de matrices poliméricas porosas o espumadas mediante diferentes técnicas
(emulsiones, emision de gases, eliminacion de particulas- moldeo por disolucion y tratamientos
térmicos), sistemas polimerizados en presencia de poliésteres alifaticos, composites
biodegradables e incorporacion de macromondmeros a sistemas parcialmente biodegradables para
la obtencion de microesferas.

Dispersion — evaporacion de emulsiones

La preparacion por este método de microesferas de polimero o polimero cargado con
medicamento para sistemas de liberacion controlada, se basa en la disolucion a temperatura
ambiente en un disolvente de facil evaporacion (bajo punto de ebullicion)**3. La fase orgénica se
emulsifica en una fase acuosa conteniendo un 2% (p/v) de poli(vinil alcohol) con velocidades de
agitacion altas, del orden de 8000 rpm. La evaporacién del disolvente se favorece por agitacion
magnética. Posteriormente se centrifuga la solucion, se lavan las microesferas y se secan bajo
vacio. Siguiendo este método se han preparado en nuestro laboratorio microesferas de
copolimeros de injerto de poli(L-acido lactico) en cadenas acrilicas hidrofébicas, de MA 0 MMA,
e hidrofilicas de VP, cargadas con 15-20% de ibuprofeno (un agente antiinflamatorio no
esteroideo, AINE) . Las particulas esféricas resultaron uniformes y con un didmetro
comprendido entre 1 y 4 um y el contenido de AINE atrapado dependio de la composicion del
sistema, estando entre 70 y 90 %. Esta via de preparacion resulta eficiente para sistemas
poliméricos con comonomeros hidrofébicos, pero no es aplicable para el caso de comondmeros
hidrofilicos, dado que dependiendo de la composicion estos sistemas pueden en algunos casos
obtenerse particulas pseudoesféricas o no formarse microesferas debido a la solubilidad en agua
del sistema.

Dispersiones con recubrimiento bioactivo

Desde 1967, fecha en que van Wezel introdujo el uso de particulas globulares pequefias como
soporte para el crecimiento tridimensional de células en medios suspendidos ', se han
desarrollado una gran variedad de microesferas, entre las que se incluyen las de dextranos,
poliestireno, poliacrilamida, y vidrios de silice. Ademas de emplearse como soportes para cultivos
celulares, las microesferas de polimeros degradables tienen aplicacion en sistemas de liberacion
sostenida de compuestos activos *°.

Entre las propiedades de los vidrios ceramicos de fosfato de calcio y los vidrios bioactivos, una
de las mas interesantes es su capacidad de unirse a los tejidos 6seos y de promover la formacion
de hueso lo que ha estimulado el desarrollo de microesferas para cultivos celulares de estos
materiales, pero la diferencia de densidades entre las particulas y el medio produce importantes
esfuerzos de corte en el caso de la utilizacién de bioreactores bajo rotacion. La preparacion de
microesferas bioceramicas huecas de alumino-silicatos permitieron la obtencion de particulas con



menor densidad o cercana a la del medio, pero aunque resultan biocompatibles no son
biodegradables. Estas desventajas dieron origen al desarrollo de microesferas poliméricas
reabsorbibles de baja densidad con recubrimientos de fosfatos de calcio, sobre las que puede
generarse un film bioactivo mediante un tratamiento de inmersién en fluido fisiolégico simulado
16 |a formacion de hidroxiapatita-carbonato de calcio (c-HA) en superficie después de dos a tres
semanas de inmersion, se efectud siguiendo el esquema mostrado en la Figura 1 *°. De esta
manera se desarrollaron microesferas de composites biodegradables y bioactivas para
aplicaciones en cultivos tridimensionales tanto in vitro como in vivo en ingenieria de tejidos.

Sistemas porosos

En esta seccion se presentan varias metodologias para la obtencién de sistemas
poliméricos porosos entre las que destacan los sistemas de liberacion controlada de farmacos a
partir de microesferas porosas, y biomateriales poliméricos porosos utilizados como soportes en
ingenieria de tejidos, utilizados en procesos de regeneracidon de érganos o tejidos dafiados. Entre
los métodos mas usados destacan la emulsiones dobles e inversas, la incorporacion de compuestos
que liberan gases por reacciones quimicas, la incorporacion de particulas en las matrices
poliméricas que posteriormente en ciertos disolventes, y los tratamientos térmicos.

Emulsiones-microesferas porosas

La liberacion de farmacos a partir de microesferas biodegradables o parcialmente
biodegradables, sigue mecanismos basados en la difusion del farmaco y en la degradacion de las
microesferas, siendo la situacion ideal aquella en la que las microesferas comienzan a degradarse
una vez eliminada la molécula bioactiva *’. Muchas microesferas poliméricas son impermeables o
parcialmente permeables a los farmacos, por lo que la difusién de éstos esta en muchos casos
limitada 2. Por ello se han diseflado y preparado microparticulas porosas que permiten la
liberacion de moléculas farmacoldgicamente activas con velocidades y cinéticas de liberacion
especificos, basados en caracteristicas estructurales de las redes porosas de las microesferas *°.

Se han preparado microesferas inyectables a base de poli(anhidrido-co-imida) mediante
doble emulsion constituida por una fase acuosa con albumina, cloruro de metileno con el
copolimero y poli(alcohol vinilico) con agitacion, evaporacion del disolvente organico y posterior
precipitacién de las microesferas con la proteina %. La liberacién de la alblmina, que puede
realizarse durante dias o semanas, dependiendo de la composicion del copolimero,la cantidad de
proteina cargada y del pH, esta intimamente relacionada con el mecanismo de degradacion de las
microesferas basado en la erosion de éstas y que ha sido asignada a dos etapas: una primera en la
que el polimero absorbe agua y se hidrolizan los enlaces anhidrido, y una segunda basada en una
lenta disolucion de los productos de la hidrélisis.

De manera similar, se han preparado sistemas de microesferas porosas a base de poli(D, L-
acido lactico), PLA, se han preparado mediante emulsiones dobles (W/O/W) utlizando PLA de
alto peso molecular y dextranos de pesos moleculares entre 71 y 2000 kDa %. La Figura 2
muestra la morfologia interna de una microesfera de PLA seccionada, pudiéndose observar la
estructura circular de los poros, indicando la naturaleza esférica de éstos, los cuales adquieren
menores tamarios segun se incrementa la concentracion de PLA y se disminuye la fase acuosa en
la emulsion. La velocidad de liberacién de macromoléculas de dextranos depende mayormente
del tamafio promedio de los poros mas que de la distribucion de tamafios de los poros,
observandose una répida liberacion (menos de 48 horas) para porosidades grandes y lenta para
pequefias, encontrandose una porosidad limite en la que no se observd liberacion alguna.
Asimismo, se pueden calcular los coeficientes de difusion de moléculas activas en sistemas
porosos mediante la aplicacion de la llamada teoria de percolacion %, en la que se considera que
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la porosidad se distribuye uniformemente en la superficie exterior de las microesferas, dando
lugar a una buena aproximacién con los datos experimentales de liberacion.

Otros sistemas de microsesferas porosas a base de quitosano, alginatos y copolimeros de
dimetacrilatos de etilenglicol-co-vinilpiridina, se han disefiado y preparado por emulsion doble o
emulsién inversa con las misma aplicaciones que los sistemas descritos 2.

Emision de gases

Microesferas porosas basadas en poliuretanos para la liberacion controlada de farmacos, se
han preparado mediante reacciones en dos etapas que incluyen la formacién de un prepolimero a
partir de isocianatos y poli-etilenglicol, seguida de la policondensacion en medio acuoso con
agitacion %°. La formacion de los sistemas porosos se debe a la reaccién de los grupos isocianatos
con la fase acuosa dando lugar a grupos aminoacidos inestables que se disocian en grupos amino
finales y anhidrido carbonico que es el responsable de la porosidad de estos sistemas que son
soportes entrecruzados utilizados en la liberacion controlada de farmacos.

Usando una metodologia quimica similar se han desarrollado matrices poliméricas porosas
basadas en uretanos-lisina mediante una reaccién inicial de metilester de lisina para formar grupos
di-isocianatos (LDI), y posterior reaccién con glicerina para dar lugar a un prepolimero
entrecruzado que reacciona con agua dando lugar a estructuras porosas por la emisién de CO, %/
(ver Figura 3). Las propiedades fisicas de estas matrices porosas resultan adecuadas como
soportes para el crecimiento de células 6seas BMSC de ratdn, que después de siete dias de cultivo
dan lugar a la formacion de una monocapa celular homogénea sobre la matriz que ademas, en
términos de degradacion, generan productos no téxicos como lisina, glicerina, etanol y CO,.

Hidrogeles biodegradables porosos basados en alginatos sédicos se han preparado con
fines similares en el campo de la ingenieria de tejidos, mediante las etapas que se mencionan en la
Figura 4 2. La formacion de estructuras porosas debido a la emisién de CO,, se debe en este caso
a la reaccion entre el bicarbonato sodico y el acido acético con eliminacion de agua y acetato
sodico, resultando estructuras con poros interconectados.

Eliminacion de particulas- moldeo por disolucion

Una de las técnicas para obtener biomateriales poliméricos porosos es la llamada
eliminacién de particulas, moldeo por disolucion, que basicamente resulta de la incorporacion de
particulas de cloruro sédico en una disolucion de polimero, seguida de la eliminacion del
disolvente y posterior lavado en disoluciones acuosas en las que se disuelven las particulas de sal
dando lugar a sistemas poliméricos porosos o espumados. Esta técnica ha sido aplicada a
numerosos biomateriales poliméricos de los que cabe resaltar los constituidos por poli(acido
lactico), PLA y poli(acido D,L-lactico-co-glicdlico) PLGA, al ser sistemas biodegradables
aprobados por la FDA. Sistemas porosos de PLA y PLGA (50:50 y 58:15) se prepararon
incorporando porcentajes en peso de NaCl entre 70 y 90% (w/w), en disoluciones de cloroformo
usando particulas con tamafios entre 106-150 pm y 0-53 um, que dieron lugar a la formacion de
espumas con porosidades entre 0.67 y 0.91 con didmetros de poro entre 34 y 91 pm %, En le
caso de los sistemas de PLA se observd que tanto la porosidad, tamafio de poro como su
estructura, no influyen en el peso de la espuma, como en el grosor, en la distribucion de poros y
en sus propiedades en compresion, después de llevar a cabo estudios de degradacion durante 46
semanas en soluciones tampon a pH = 7.4. Sin embargo, la vida media de las espumas depende
del grosor de los poros. En los sistemas PLGA 85:15 se observé el mismo comportamiento,
mientras que en el caso de PLGA 50:50, se experimentaron cambios en peso, absorcion de agua y
distribucion de poros ademas de una degradacion mas rapida al aumentar el contenido en acido
glicolico en estos sistemas. Las propiedades osteoconductivas de estos biomateriales
proporcionan a estos sistemas caracteristicas ideales como soportes 0 andamiaje en procesos de



regeneracion 6sea. Informacion mas detallada sobre este tipo de sistemas se puede encontrar en
otro articulo dedicado a este tema incluido en este mismo namero de la revista.

Por otro lado, esta misma técnica se ha utilizado en procesos de polimerizacion radical en
masa de monomeros acrilicos hidrofilicos incorporando diferentes cantidades de NaCl en
disolucion acuosa, e iniciando la polimerizacion por radiacion ultra-violeta. Sistemas
entrecruzados a base de metacrilato de 2-hidroxietilo, HEMA, y dimetacrilato de etilenglicol,
EDGMA, se prepararon incorporando una disolucion acuosa de NaCl de diferentes
concentraciones resultando sistemas, que una vez curados, se sumergieron en agua durante 48
horas con el fin de eliminar las particulas de sal *. Propiedades de estos sistemas tales como el
grado de hidratacion, mostraron una dependencia con la cantidad de NaCl incorporada en la
reaccion, que en altas concentraciones disminuye la capacidad de absorcion de agua. En cambio
el mddulo elastico de los hidrogeles no se vio afectado con el aumento de la porosidad al ser
sistemas interconectados (ver Figura 5).

Tratamiento térmicos

Por ultimo, los tratamientos térmicos basados en procesos de congelacion y liofilizacion
de soluciones poliméricas, conocidos también por separacion de fases por induccién térmica
(TIPS), dan lugar a la preparacién de sistemas porosos o espumados. Uno de los polimeros que ha
sido utilizado por esta técnica es el quitosano, que con el fin de ser aplicado como soporte o
andamiaje en procesos de regeneracion 0Osea, y mediante congelacion entrecruzamiento e
incorporacion de un factor de crecimiento, resulté ser un biomaterial poroso con propiedades
osteoconductivas induciendo el crecimiento de hueso en experimentos “in vivo” realizados con
ratones 34,

También se ha aplicado esta técnica en polimeros como PLA, PGA y copolimeros de
ambos, incorporando ademas hidroxiapatita resultando sistemas porosos con una estructura
continua constituida por poros interconectados y composites de polimero/hidroxiapatita, cuyas
propiedades mecanicas mejoraron respecto a espumas de polimero, siendo excelentes candidatos
como soportes en procesos de regeneracion de tejido 6seo >,

Sistemas polimerizados en presencia de poliésteres alifaticos

La incorporacion de algunos poliésteres alifaticos biodegradables obtenidos por polimerizacion
por apertura de anillos de lactonas, lactidas (L-LA, el isbmero oOptico natural o DL-LA, mezcla
racémica) o e-caprolactona (CL), en la polimerizacion de metacrilato de metilo (MMA) ha
posibilitado la obtencidn de sistemas parcialmente biodegradables.

Algunos estudios sobre la incorporacion de poli(e-caprolactona) (PCL) en la formulacion de
sistemas acrilicos de aplicacion en traumatologia, cirugia ortopédica y aplicaciones dentales se se
estan llevando a cabo en nuestro laboratorio. La poli-caprolactona, PCL, es un poliéster lineal,
alifatico, semicristalino y con caracter hidrofébico que posee excelentes propiedades entre las que
se encuentran: biocompatibilidad, permeabilidad y biodegradabilidad *°.

La preparacion de perlas por polimerizacién en suspension de metacrilato de metilo (MMA) en
presencia de diferentes porcentajes de PCL conduce a la formacion de interesantes sistemas
microheterogéneos PMMA/PCL en los que PCL actia como agente plastificante en la matriz de
PMMA ¥,

El procedimiento empleado involucra la disolucion del poliéster en el mondémero acrilico, la
incorporacion del iniciador de la polimerizacion radical, tipicamente peroxido de benzoilo, y el
agregado de dicha solucién en un reactor de polimerizacién en suspension previamente
acondicionado con temperatura, agitacion, agente de suspension y burbujeo de nitrégeno. Las



perlas preparadas muestran una morfologia microheterogénea muy interesante y dependiente de la
concentracion de PCL, como puede observarse por microscopia electronica de barrido (SEM).

La posibilidad de formacion de copolimeros de injerto entre PCL y PMMA durante la
polimerizacion radical de metacrilato de metilo en presencia de PCL ha sido ya descrita en la
literatura. *® La presencia de radicales en el medio de reaccién puede producir macroradicales de
PCL por reacciones de transferencia, que se incorporen covalentemente a las cadenas de PMMA
y/o generando reacciones de entrecruzamiento.

En la Figura 6 se muestran las micrografias obtenidas por SEM de algunos de los sistemas
preparados. El tratamiento con &cido sulfarico permitio la eliminacion selectiva por hidrolisis de
PCL en las perlas, como puede observarse en la Figura 7.

Estas perlas con componentes biodegradables resultan de interés como sustitutivos total o
parcial de la fase sélida de las formulaciones tradicionales de cementos acrilicos, empleando para
su curado nuevos iniciadores de polimerizacién radical (basicamente aminas terciarias de baja
toxicidad y derivados de acidos grasos).

La polimerizacién radical de metacrilato de metilo en presencia de otros poliésteres alifaticos
como poli(L-acido lactico) (PLLA) se ha descrito como una posibilidad para reducir la
cristalinidad del PLLA lo que conduce a un aumento de la velocidad de degradacion. Al mismo
tiempo la presencia de la fase acrilica dispersa proporciona un aumento de la tenacidad *. En
estos casos se ha demostrado la formacion de copolimeros de injerto originando redes altamente
interconectadas como consecuencia de la alta reactividad del PLLA en reacciones de iniciacion y
acoplamiento radical.

Composites biodegradables

El uso de mezclas de copolimeros de CL y DL-LA con fosfato tricalcico en el tratamiento de
defectos dseos, ya sea como relleno o en reconstruccion de partes defectuosas principalmente en
cirugia maxilo-facial ha sido recientemente descrito “°. Estas mezclas de P(CL-DLLA)-TCP son
reabsorbibles, no toxicas, faciles de manipular y tienen las propiedades oseoconductoras del
material ceramico ** y osteogénicas de los poli(a-hidroxiacidos).

Asimismo el uso de composites de hidroxiapatita sintética y P(CL-DLLA) ha sido también
estudiado y se han empleado con éxito en experimentacién animal para aplicaciones en cirugia
ortopédica y odontologia reconstructiva **.

En este contexto han aparecido varias publicaciones, principalmente del grupo de A. G. Mikos
de la Universidad de Rice, USA, en los que se describe la preparacion y utilizacion de poliésteres
de 4cido fumarico con propilenglicol y su aplicacién como cementos 6seos biodegradables >,
mediante curado in situ por copolimerizacion radical con vinil pirrolidona (\VP), activada a baja
temperatura empleando peroxido de benzoilo y aminas terciarias aromaticas. Asi, el empleo de
polimeros altamente insaturados, con un doble enlace presente en cada unidad estructural de
fumarato, permite generar sistemas entrecruzados in vivo mediante la polimerizacion de
poli(propilenfumarato) (PPF) con VP “°. El relleno de defectos 6seos con estos composites de
cualquier tamafio o forma, reemplazando hueso trabecular, puede efectuarse entonces con una
minima intervencién quirdrgica */. Estos sistemas mostraron una biodegradacion en periodos de
tiempo razonables, pero la presencia de VP residual puede originar problemas de toxicidad .
Para resolver este problema se estan investigando otros agentes de entrecruzamiento del PPF que
sean no téxicos como el poli(etilenglicol)-dimetacrilato (Figura 8), para su empleo en composites
reforzados con B-TCP, que actia como un cerdmico particulado que proporciona refuerzo
mecénico y osteoconductividad .



Incorporacion de macromondmeros a sistemas parcialmente biodegradables

Los macromondmeros o macromeros, mondémeros de alto peso molecular, son moléculas
de gran utilidad para disefiar y preparar sistemas poliméricos con estructuras de blogue o de
injerto, con propiedades especiales. El alto peso molecular y su estructura quimica son factores
determinantes a la hora de disefiar sistemas polimerizables por mecanismos radicalicos, con otros
mondmeros comerciales y obtener asi copolimeros con estructuras y propiedades especiales. En el
campo de los biomateriales se han desarrollado sistemas en la década de los 90, sintetizandose
macromeros derivados de sistemas biodegradables como el &cido lactico, &cido glicolico,
poli(6xido de etileno), poli-caprolactona *>*?, a los que se han anclado mediante reacciones
organicas funciones polimerizables (vinilicas, acrilicas).

El diseio de macromeros anfifilicos , con segmentos alternantes hidrofilicos e
hidrofobicos, permite la incorporacion de estos sistemas a polimerizaciones en emulsion actuando
como agentes emulsificantes y estabilizantes de particulas y emulsiones en agua, confiriendo
ademaés propiedades especiales a los copolimeros preparados, bien de bloque o de injerto. Su
actuacion como agentes emulsificantes en este tipo de polimerizaciones con monomeros
hidrofébicos se debe a su caracter como estabilizante estérico mediante la absorcién o injerto en
particulas o micelas, como se muestra en la Figura 9, dando lugar a una organizacién hidrofobica
polimerizable en el nucleo de la particula, e hidrofilica en el exterior de la misma. Una tipica
copolimerizacién en emulsion incorporando macromeros amfifilicos y mondmeros con caracter
hidrofobico se realiza en agua o mezclas de agua/alcohol a temperaturas entre 50-80°C, con
concentraciones de mondmeros altas respecto a las de macromonémero (0.5-20.0 mmoles de
monomero, 0.02-0.1 mmoles de macrémero), y un iniciador radicalico en concentracién 1% mol
respecto a la cantidad total de monomeros.

Los sistemas de macromondmeros derivados de poli (6xido de etileno) se han aplicado en
estas metodologia sintetizdndose derivados acrilicos y del estireno con diferentes longitudes de
unidades oxietilénicas y con pesos moleculares entre 1000 y 5000, copolimerizandose con
metacrilato de metilo, MMA, para dar lugar a la formacion de nanoesferas cuyos tamarios
dependen de varios factores como la concentracion de MMA, el peso molecular de los
macromeros y la concentracion de éstos, asi como de la cantidad de agua presente en la reaccion,
y en definitiva del balance hidrofilico/hidrofébico entre los copolimeros formados y los
disolventes de la reaccion >°.

Macromondmeros similares derivados del estireno variando el ndmero de unidades
oxietilénicas acabados en un grupos metoxi e incorporando unidades etilénicas de longitud
variable, se han copolimerizado con estireno por mecanismos radicalicos encontrandose que la
velocidad de copolimerizacion aumenta a mayores concentraciones de macrémero y con una
mayor presencia de grupos hidrofébicos, es decir cuando el nimero de unidades etilénicas
aumenta en el macromondmero. Asimismo, los copolimeros de injerto sintetizados muestran que
la copolimerizacion micelar transcurre por mecanismos de polimerizacién radical pseudo-viva
con terminaciones limitadas entre los macroradicales en propagacion, aumentando los pesos
moleculares promedio con la conversion de las reacciones, y obteniéndose nanoesferas con radios
promedios de 15 nm y pesos moleculares de 7.4 x 10° para el caso de un macrémero de 18
unidades oxietilénicas y 7 etilénicas >*.
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