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ABSTRACT

Since ancient times natural biopolymers have been a great help in biomedicine field, due to
versatility of their mechanical, biodegradable and biocompatible properties. They have been
adapted for use in medical equipment, packaging, cosmetics, food additives, clothing
manufacture, chemical water treatment, industrial plastics, absorbent materials, biosensors,
and even in data storage. Its high importance in the medical field is due to their characteristics,
making them an excellent candidate for application on human body. In this review, a scientific
analysis of biomedical applications of biopolymeric materials was carried out, compiling some
of its applications, which range from prostheses to the releasing of drugs in localized sites.
Key words: biopolymers, biomedicine, biocompatibility, scaffolds, implants

RESUMEN

Desde tiempos ancestrales, los biopolimeros naturales han sido de gran ayuda en la
biomedicina, debido a la versatilidad de sus propiedades mecanicas, biodegradables y
biocompatibles. Se han adecuado para su uso en material médico, empaques, cosmeéticos,
aditivos en alimentos, para fabricar ropa, para tratamiento de agua por quimicos, plasticos
industriales, materiales absorbentes, biosensores, y hasta en almacenamiento de datos. Son
de alta importancia en el campo médico debido a sus caracteristicas, ya que estas los hace un
excelente candidato para su aplicacién dentro del cuerpo humano. En esta revision se llevo a
cabo un analisis cientifico de las aplicaciones biomédicas de materiales biopoliméricos,
recopilando algunas de sus aplicaciones las cuales van desde prétesis, hasta la liberacion de
farmacos en sitios localizados.

Palabras claves: biopolimeros, biomedicina, biocompatibilidad, andamios, implantes

INTRODUCCION

Los biopolimeros son polimeros producidos por organismos vivientes, tales como plantas,
animales o microorganismos, y son sintetizados por enzimas procesadoras que vinculan
componentes basicos como azucares, aminoacidos o acidos grasos hidroxilados para formar
moléculas de alto peso molecular. Estos polimeros son derivados directamente por
fermentacion o por polimerizacion quimica. Sin embargo, también se ha conseguido crear
biopolimeros sintéticos.

Los biopolimeros se consideran materiales sustentables ya que son biodegradables. También
son biocompatibles ya que se degradan dentro del cuerpo en presencia de enzimas y procesos
naturales siendo reabsorbidos y sin tener efectos secundarios en sistemas biolégicos. Estas
propiedades de los biopolimeros estan siendo explotadas por el campo médico para el
suministro de farmacos y en ingenieria de tejidos (Moradali y Rehm, 2020; Jain y col., 2020).
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El objetivo de este articulo es revisar informacién actual y dar a conocer las diversas
aplicaciones que tienen los biopolimeros en el area médica.

Biopolimeros: breve descripcion
Existen tres grupos principales de biopolimeros: polisacaridos, proteinas y polinucleotidos. En

la Tabla 1 se presenta la clasificacion de los biopolimeros, donde se incluye su origen y algunos
ejemplos (Pattanashetti y col., 2017; Rebelo y col., 2017).

Tabla 1. Clasificacion de biopolimeros. (Rebelo y col., 2017)

Clasificacién Origen Ejemplos de biopolimeros
Polisacéaridos Vegetal / Algal Celulosa, Agar, Alginato, y varias gomas
Animal Acido hialurénico y quitina/quitosano
Bacterial Xantano, Dextrano, Celulosa
Poligalactosamina
Fungal Pullulan fungico, Elsinan, Glucanos de
levadura
Lipidos / Surfactantes Acetoglicéridos, Ceras, Tensoactivos,
Emulsantes
Proteinas Seda, Colageno / Gelatina, Soya, Elastina,
Adhesivos
Poliésteres Acido Polilactico
Polimeros Acido poli-gamma glutadmico, Caucho
especiales natural, Polimeros sintéticos de grasas
naturales y aceites

Las propiedades mas importantes de los biomateriales poliméricos son que presentan una baja
densidad, un alto peso molecular, son biocompatibles, no toxicos, se esterilizan facilmente,
tienen excelentes propiedades mecéanicas, buena absorcion y lenta degradacion, entre otras.
Los biopolimeros tienen un amplio espectro de aplicaciones, ya que son adecuados para
usarse como protesis, articulaciones, implantes, en equipos e instrumentos quirdrgicos, y
también como cementos 0seos, membranas y como componentes de Organos artificiales
(Davidson y Reyes, 2019).

Biopolimeros en la medicina

En afos recientes, el desarrollo de la investigacion médica y bioldgica se ha apoyado cada vez
mas en el desarrollo de nuevas tecnologias. Microparticulas y nanoparticulas basadas en
polimeros han sido objeto de investigacion en el sector farmacéutico en las ultimas décadas
(Pawtowska y col., 2018).
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Los biopolimeros tienen un gran potencial de aplicaciones en el area biomédica como protesis
temporales, andamios para ingenieria de tejidos, como vehiculos de liberacion controlada de
farmacos y como agentes de sutura, fijacion y adhesion. (Rebelo y col., 2017)

Entre los biopolimeros mas utilizados se puede mencionar al &cido polilactico, el quitosano, al
acido poliglicélico y la policaprolactona. En el area médica, los investigadores estan muy
interesados en los materiales reabsorbibles, ya que se eliminan sin necesidad de cirugia.
Generalmente estos materiales se eliminan sin ser téxicos para el cuerpo y se degradan a la
mitad de su masa inicial en unos pocos meses (Davidson y Reyes, 2019).

Polimeros inteligentes

Existe un tipo especial de polimeros, conocidos como polimeros inteligentes, esto porque
responden a estimulos, ya que contienen grupos funcionales en su estructura los cuales actian
como un interruptor. Estos son biocompatibles, no trombogénicos, fuertes, flexibles, resistentes
y faciles de moldear. Estas caracteristicas los hace candidatos ideales para diversas
aplicaciones en el campo biomédico, tales como ingenieria de tejidos, ingenieria de tejidos
0seos, endotelizacion 3D, venas sanguineas artificiales, patron de células 3D, liberacion de
farmacos, ortodoncia, cicatrizacion y cierre de heridas, microcirugias, materiales
anticonceptivos, dispositivos de reparacion vascular y stents para tratamiento de aneurisma,
entre otras (Pattanashetti y col., 2017; Kirillova y lonov, 2019).

Implantes poliméricos

El objetivo principal de los implantes es el asemejar una parte del cuerpo, y se usan
generalmente para reemplazar un érgano o estructura y mantener el funcionamiento normal
del cuerpo. El &cido polilactico es uno de los biopolimeros mas prometedores, el cual se extrae
del almidén de maiz, arroz, papas u otros recursos naturales. Entre sus ventajas se encuentran
gue es muy abundante y tiene un bajo costo, también es bioabsorbible, lo que lo hace un
candidato perfecto para implantes. Por mencionar un ejemplo, un stent, después de servir
como dilatador intravascular se degradaria por los fluidos del cuerpo humano sin dejar rastro
de este, sin tener que hacer una segunda cirugia para extraerlo (Rebelo y col., 2017). En la
Figura 1, se presenta un ejemplo de un stent reabsorbible.

& INVESTIGACION Fuente:http://www.igrnews.com/bioresorbable-polymers-market-size-
Y_PUSGHA“U shares-growth-segments-industry-analysis-outlook/

.3 DIRECCION DE Figura 1. Stent reabsorbible hecho a base de biopolimeros
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Ingenieria de tejidos

Para que un biopolimero pueda utilizarse especificamente en el area de ingenieria de tejidos,
se requiere que tenga propiedades tales como biodegradabilidad, biocompatibilidad,
bioadhesividad, hemocompatibilidad, que no sea toxico, y que sea elastico, ademas debera
ser compatible con las propiedades mecanicas de la parte en la que se va a implantar
(Davidson y Reyes, 2019). Un ejemplo de éstos se muestra en la Figura 2, la cual corresponde
a un andamio hecho de poli-4-hidroxibutirato, que se usa en cirugias y es reabsorbible.

Figura 2. Andamio reabsorbible de poli-4-hidroxibutirato
Fuente: https://www.galateasurgical.com/

Biopolimeros mas utilizados en implantes e ingenieria de tejidos

Entre los polimeros utilizados en esta practica médica, resaltan los siguientes: El &cido
polilactico, el colageno, la fibroina y el quitosano (Rebelo y col., 2017; Osorio y col., 2017). En
estudios recientes se ha registrado que el extracto de Kefiran, el cual es un polisacarido de
origen microbiano que se extrae de los granos de Kefir, demostrd que puede ser un excelente
candidato para promover la reparacion y regeneracion de tejidos (Radhouani y col., 2018).
Los copolimeros de acido polilactico—acido poliglicélico se utilizan para implantes ortopédicos,
como placas o tornillos para el tratamiento de fracturas y para rellenar defectos 6seos, y
también como andamios para facilitar la formacion de hueso nuevo (Rebelo y col., 2017).

El poli (hidroxibutirato) y sus contrapartes sintéticas, han llamado la atencion de los
investigadores debido a su biocompatibilidad, no toxicidad y su biodegradabilidad intrinseca.
Es altamente utilizado en el sector biomédico, desde portador de farmacos hasta en andamios
en ingenieria de tejidos y en dispositivos reabsorbibles como en injertos cardiovasculares,
entre otras aplicaciones (Korde y col., 2020).
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El colageno es la proteina mas abundante en los animales y el mayor componente de la matriz
extracelular. Tiene vital importancia en la resistencia mecéanica de los tejidos, érganos y
regulacion fisioldgica. Actualmente se utiliza como biomaterial para el desarrollo de ingenieria
de tejidos y apdsitos, piel artificial, injertos de huesos, cérneas, implantes de tendones,
regeneracion de nervios, piel y 6rganos, todo esto debido a su baja toxicidad y alta adhesion
celular (Osorio y col., 2017).

La fibroina es una proteina de la seda, es biocompatible, biodegradable, permeable, y presenta
minima reaccion inflamatoria in vivo y una alta resistencia mecanica. Se ha utilizado en
matrices y cultivos de células para la formacion de tejidos, como cartilago, ya que facilita la
adhesion y la proliferacion celular; también se usa en suturas y recubrimientos de heridas
(Osorio y col., 2017).

El quitosano es el biopolimero mayormente usado en aplicaciones médicas. Es biodegradable,
biocompatible, no toxico, tiene una baja inmunogenicidad, y ademas tiene propiedades
antimicrobianas. Posee, ademas, un caracter catidnico debido a sus grupos amino primarios,
los cuales son responsables de propiedades como la liberacion controlada de farmacos,
mucoadhesion, la gelificacion in situ, la transfeccion, la mejora de permeacion y las
propiedades inhibitorias de la bomba de eflujo. Se ha usado en diferentes formas como geles,
peliculas, particulas, membranas, o andamios. El quitosano juega un rol importante en el
crecimiento celular, por lo que se usa ampliamente como matriz en la ingenieria de tejidos.
En la Tabla 2 se presentan las principales aplicaciones del quitosano como implantes en
huesos, ligamentos, cartilagos, tendones, higado, neuronal, stents y regeneracion de la piel
(Rebelo y col., 2017; Davidson y Reyes, 2019).

Tabla 2. Implantes de quitosano en diferentes areas médicas. (Rebelo y col., 2017)

Campo de aplicacion Implantes para

Cardiologia Valvulas para corazén — electrohilado de
gelatina-quitosano-poliuretano

Dermatologia Andamio para regeneracion de la piel — de
gelatina-quitosano-hialuronato

Cirugia Andamio para regeneraciéon de nervios —

de quitosano-gelatina
Andamio para higado — de quitosano-
gelatina

Oftalmologia Lentes de contacto — de quitosano-
gelatina

En el area de cardiologia, los biopolimeros tienen un amplio espectro de aplicacion, desde
sistemas de liberacion de farmaco hasta protesis cardiacas. Por ejemplo, Reimer y Tranquillo
(2018), estan trabajando en un tejido para proétesis de valvulas de corazoén, las cuales estan
constituidas por tres partes, un andamio polimérico biodegradable hecho de colageno, células
sembradas en ese andamio y estimulacién para dirigir la actividad celular. Las células
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utilizadas son células musculares, miofibroblastos, fibroblastos dérmicos y células madre
mesenquimales (Reimer y Tranquillo, 2018).

Por otro lado, Hong y col. en 2019, realizaron un estudio con un hidrogel polimérico
biodegradable, el cual imita la composicion de la matriz extracelular, cuyo uso esta enfocado
a la adhesion de los tejidos para detener las hemorragias arteriales y cardiacas. Los resultados
gue obtuvieron muestran que el adhesivo puede soportar hasta 290 mmHg de presion arterial
(Hong y col., 2019). En ese mismo sentido, Carlini y col. (2019), utilizan andamios basados en
hidrogeles inyectables para promover la funcion cardiaca y prevenir la remodelacion negativa
del ventriculo izquierdo después de haber sufrido de un infarto al miocardio (Carlini y col.,
2019).

En el area de ingenieria del tejido pulmonar, la cual tiene como objetivo reconstruir partes del
tejido y repara las funciones fisioldgicas del pulmon que se vuelven disfuncionales después de
una lesién pulmonar o por una enfermedad, Noutsios y col. (2018), utilizaron biopolimeros
como colageno, la espuma en gel y el matrigel, demostrando que estos polimeros permiten el
crecimiento del tejido pulmonar, aunque no se ha comprobado el desarrollo de un érgano
completamente funcional. También se utilizan sistemas nanoestructurados de administracion
de farmacos bioabsorbibles que combaten el cancer de pulmoén y previenen la metastasis.
Ademas, los biopolimeros tienen aplicacion como sustitutos del surfactante pulmonar en el
sindrome de dificultad respiratoria aguda. Ellos proponen el uso de biopolimeros como
implantes quirdrgicos en vasos sanguineos pulmonares.

Ademas se han encapsulado plasmidos o antibiéticos en nanoparticulas poliméricas para la
terapia génica pulmonar en el contexto de la modulacién de la funcién de los macréfagos
alveolares, las células dendriticas y las respuestas inmunes adaptativas (Noutsios y Pantazaki,
2018).

Liberaciéon de farmacos

Los sistemas de liberacién de farmacos se refieren a un sistema que facilita el transporte de
un agente terapéutico en el cuerpo controlando la velocidad, el tiempo, el lugar y asi administra
el farmaco en el sitio adecuado. Existen varias metodologias usadas en las formulaciones que
controlan la liberacion del farmaco. A continuacion, se mencionan algunas:

e Compésitos hibridos.

e Encapsulacion biopolimérica.

e Recubrimiento de polimeros. (Gopi y col., 2018).

La administracion de farmacos depende de la relacién superficie/volumen. Por ejemplo, los
materiales con memoria de forma, especificamente los hidrogeles, pueden cambiar su
estructura para cambiar la relacién superficie/volumen, y asi se puede obtener un efecto
positivo en la liberacion del farmaco (Kirillova y lonov, 2019).

Kufnery col. (2018), reportan el trabajo de 10 afios con biopolimeros liberadores de farmacos.
El ensayo comenzo entre septiembre del 2007 y agosto del 2008, con pacientes mayores a 18
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afios con sintomas de isquemia miocardica (inducible o espontanea) en presencia mayor a
50% de estenosis de novo localizada en vasos coronarios. Los pacientes fueron elegidos al
azar para recibir tres diferentes tratamientos: una nueva generacion de BP-SES (Stents
liberadores de sirolimus a base de polimeros), un nuevo PP-EES (Stents liberadores de
everolimus a base de polimeros) y una generacion antigua de PP-SES (Stents liberadores de
sirolimus a base de polimeros) en una asignacion 2:1:1. Después de 10 afios, el resultado fue
gue el stent PP-SES tuvo las tasas mas altas de eventos cardiacos adversos comparado con
los otros dos tipos, ademas de trombosis definitiva del stent (Kufner y col., 2019). Con la misma
premisa, realizaron un ensayo Liy col. (2018), en donde se implantaron stents liberadores de
Sirolimus a cierto numero de pacientes, y después de transcurrir 5 afios se obtuvo como
resultado que el tratamiento es seguro con una incidencia relativamente menor de eventos
tromboticos en el stent (Li y col., 2018).

Los materiales poliméricos inteligentes, poseen ciertas caracteristicas que los hacen
importantes para su aplicacion en la administracion de farmacos, ya que mantienen la
estabilidad del farmaco, son faciles de fabricar, son buenos portadores de nutrientes para las
células, faciles de cambiar mediante ligandos de adhesion celular y es posible inyectarlos in
vitro como un liquido para crear un gel a temperatura corporal (Pattanashetti y col., 2017). Por
ejemplo, en 2017, Anirudhan y Nair, fabricaron un sistema de liberacion de farmacos
transdérmico capaz de liberar eficientemente clorhidrato de diltiazem, el cual se utiliza para
tratar fallas cardiacas, basado en una matriz hidrofilica de polivinilalcohol revestido de vinil
trimetoxi silano-g-quitosano, obteniendo resultados satisfactorios en las pruebas realizadas en
ratas. (Anirudhan y Nair, 2018)

Tomoda y col., en 2019, evaluaron la incorporacién de diclofenaco sédico en membranas de
fibroina de seda que podrian utilizarse de manera potencial en la curacion de heridas. Las
membranas mostraron accion bioestatica y evitaron la penetracion de microorganismos,
llevandose a cabo la liberacion del farmaco en un tiempo promedio de 2 horas, demostrando
asi que las membranas poseen buenas propiedades bioldgicas y de barrera (Tomoda y col.,
2019).

En los ultimos afos, se ha descubierto que también el poli-hidroxibutirato puede utilizarse como
agente quimioembolizante y como portador de farmacos encapsulados para funciones de
tratamiento de cancer en el futuro (Korde y col., 2020).

Biopolimeros antibacteriales

En el presente afio, Mukheem y col., fabricaron un nanocompuesto con propiedades
antibacterianas formado por nanoparticulas de disulfuro de molibdeno encapsuladas en
polihicroxialcanoiato y quitosano. Las nanoparticulas se probaron contra E. coli resistente a
multiples farmacos y S. aureus resistente a meticilina. Ademas, se evaluo su citotoxicidad en
lineas celulares de queratinocitos humanos. Como resultado, obtuvieron que las
nanoparticulas tienen una alta actividad antibacteriana contra bacterias gram positivas y
negativas, ademas de una buena biocompatibilidad (Mukheem y col., 2020).

Un ensayo similar, utilizando disulfuro de molibdeno encapsulado con quitosano, fue llevado a
cabo por Kasinathan y col., en este aflo. Las pruebas antibacterianas revelaron que el
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nanocompuesto tiene buena actividad contra S. aureus y E. coli. También hicieron un ensayo
anticancerigeno, en el que obtuvieron que el nanocompuesto muestra una inhibicion
significativa de células MCF-7 (Kasinathan y col., 2020). Esto demuestra que estos
nanocompuestos son adecuados para aplicaciones antibacterianas y tienen potencial para
futuros estudios biomédicos (Mukheem y col., 2020).

Blachechen y Petri, en el 2019, prepararon peliculas compuestas por alginato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, e-polilisina, iones Ca?* y plastificantes en platos de poliestireno. Las
peliculas mostraron buenas propiedades fisicoquimicas y buena actividad antibacteriana (de
99.99%) contra bacterias gram negativas de E. coli y gram positivas de S. aureus. Estas
propiedades hacen a dichas peliculas candidatas para la produccion de nuevos tipos de
recubrimientos para aplicaciones biomédicas y biotecnoldgicas (Blachechen y Petri, 2019).

CONCLUSIONES

Tomando en cuenta todo lo anterior podemos concluir que el campo de aplicacion de los
biopolimeros esta en constante crecimiento, son de gran interés en el area de la biomedicina
debido a su amplia variedad de aplicaciones en areas tan diversas como ortopedia,
oftalmologia, columna vertebral, oido, sustitutos de piel, cardiologia, pulmones, liberacion de
farmacos etc. A pesar de esto, la biocompatibilidad y la respuesta inmune que los biopolimeros
puedan generar es una preocupacion constante. Por lo tanto, entre méas estudios enfocados a
conocer estos mecanismos, mas cerca se estara de desarrollar biomateriales para mejorar la
calidad de vida de los individuos.
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