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Resumen

En la actualidad los biomateriales estan siendo ampliamente estudiados
aprovechando sus propiedades de compatibilidad con el cuerpo humano para ser
utilizados como vehiculos de liberacion controlada de farmacos. La liberacion
controlada de farmacos por medio de los biomateriales se ha potencializado y son
un elemento indispensable para mejorar la salud y la calidad de vida. En esta
revision bibliogréfica, se ofrece un panorama general sobre los diferentes tipos de
biomateriales utilizados como transportadores de farmacos. Se analizan los mas
recientes avances sobre biomateriales aplicados en el &rea biomédica,
principalmente en la liberacion controlada de farmacos, esto de acuerdo con su
constitucién ya sea polimérica, ceramica, metalica y materiales compuestos. Se
encontraron que las innovaciones logradas en el campo de nuevos farmacos, ha
crecido a pasos agigantados, llegando a representar un gran potencial. Se ha
logrado la sustitucion de materiales menos eficientes, por biomateriales especiales
disefiados para un fin especifico, biomateriales que presentan caracteristicas y
propiedades determinadas que pueden tener la capacidad de llevar dentro de ellos
el principio activo o el medicamento e irlo liberando poco a poco en el sitio que se
requiere, y asi lograr mejorar con una liberacion inteligente los tratamientos médicos
existentes. Estos biomateriales, pueden actuar especificamente en el sitio dafiado,
por ejemplo, para enfermedades como el cancer, tumores, Parkinson, asi como

infecciones complejas, entre otros.
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El objetivo del presente trabajo es explicar, los recientes hallazgos sobre los
biomateriales y cuales pueden ser las mejores alternativas para ser utilizadas como

vehiculos de liberacién controlada de farmacos.

Palabras claves: biomateriales, sistemas de liberacién controlada, vehiculos de

farmacos, nanomedicina.

Abstract

Biomaterials are currently being widely studied, taking advantage of their
compatibility properties with the human body to be used as vehicles for controlled
drug release. The controlled release of drugs utilizing biomaterials has been
potentiated, and they are an indispensable element in improving health and quality
of life. This literature review provides an overview of the different types of
biomaterials used as drug carriers. The most recent advances in biomaterials
applied in the biomedical area are analyzed, mainly in the controlled release of
drugs, according to their constitution, whether polymeric, ceramic, metallic, or
composite materials. It was found that innovations in the new drug field have grown
by leaps and bounds, representing significant potential. Less efficient materials have
been replaced by unique biomaterials designed for a specific purpose, biomaterials
that have certain characteristics and properties that can have the capacity to carry

within them the active ingredient or drug and release it little by little at the required
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site, thus improving existing medical treatments with an intelligent release. These
biomaterials can act specifically on the damaged site, for example, for diseases such

as cancer, tumors, and Parkinson's disease, as well as complex infections etc.

The objective of this work is to explain the recent findings on biomaterials and what

may be the best alternatives to be used as controlled drug release vehicles.

Keywords: biomaterials, controlled release systems, drug vehicles, nanomedicine.

Introduccioén:

Cualquier material, que interactle con sistemas biologicos sin ser rechazado puede
ser considerado un biomaterial. Estos materiales pueden utilizarse en sistemas

bioldgicos para aumentar o reemplazar algun tejido, 6rgano o funcion del cuerpo.

Los biomateriales tienen aplicaciones potenciales en 4 campos de la medicina, son
ampliamente utilizados en la industria biomédica la cual estd compuesta por 4
segmentos: en el farmacéutico como vehiculos o sistemas para la liberacion de
farmacos de manera sostenida, biotecnolégico para ingenieria de tejido para
aplicaciones ortopédicas, dispositivos meédicos para implantes dentales,

biocementos, etc y de diagnostico como biosensores, sondas moleculares y
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nanoparticulas modificadas para la identificacion de enfermedades (Marlon y col.,
2017). Bajo las consideraciones expuestas, resulta particularmente interesante el
desarrollo de los biomateriales, que cubran dos funciones de manera combinada;
como transportadores de farmacos y el disefio de nuevos dispositivos biomédicos
combinados, ya que la liberacion controlada de farmacos esta desplazando al
método tradicional, debido a que conlleva a una mayor eficacia farmacolégica al
disminuir el consumo del farmaco. Ademas de evitar intoxicaciones y otros posibles
efectos secundarios derivados del consumo repetitivo de la droga a altas
concentraciones. También actla especificamente en el area de interés, para tratar
desde una gastritis, una infeccion o hasta un cancer, y lograr que los tratamientos
sean de mayor eficiencia venciendo en muchos casos la enfermedad o la multi

resistencia que actualmente muchas bacterias presentan frente a los antibiéticos

(Osorio y col., 2017).

Por lo anterior, es interesante profundizar en el estudio de los diferentes materiales,
asi como las distintas formas en que estos pueden liberar a los farmacos. El
presente trabajo se enfoca en el segmento farmacéutico, principalmente en
investigaciones de biomateriales utilizados como nuevos métodos de administracion
de farmacos. Los cuales pueden regular la cantidad de farmaco liberado y mantener
el nivel terapéutico requerido, con el fin de reducir la frecuencia de administracion
del farmaco, con respecto a la forma de dosificacién convencional, la cual requiere

generalmente varias administraciones. Este estudio ofrece un panorama general
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sobre los diferentes tipos de biomateriales utilizados como transportadores de
farmacos y proporciona informacién sobre los mas recientes avances para la

tecnologia farmacéutica.

Clasificacion de los biomateriales

Los biomateriales, se clasifican segln su composicion quimica en biomateriales
poliméricos, metalicos, ceramicos y compuestos, Tabla 1, (Fernandez y col., 2023;
Briones y col, 2022).

Tabla 1. Clasificaciéon de los biomateriales. (Fernandez y col., 2023; Briones y col,
2022).

TIPO DE BIOMATERIAL UTILIZACION

poliméricos Se utilizan tanto en implantes quirdrgicos
como en sistemas de administracion de
farmacos y para la construccién de
andamios. Estos polimeros pueden ser de
naturaleza biolégica o sintética.
metélicos Se utilizan en la produccion de implantes
y proétesis (prétesis de la cadera) que
necesitan soportar mucho peso. Algunas
nanoparticulas metélicas son usadas
como sistemas de liberacion controlada o
para la identificacién de enfermedades.
ceramicos o biocerdmicas  Su principal uso es para formar protesis o
implantes con poca carga, pero también
existen algunas nanoparticulas ceramicas
gue se utilizan como sistemas de
liberacion controlada.
compuestos Los usos mas comunes de estos
biomateriales son como empastes blancos
para dientes y pastas o cementos para
conectar huesos. Ademas, algunos
nanomateriales compuestos son utilizados
como sistemas de liberacion controlada.
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Son los materiales que tienen mas areas
de oportunidad en aplicaciones debido a
su versatilidad y propiedades adecuadas a
las necesidades del cliente.

Aplicaciones biomédicas de los biomateriales

Las aplicaciones de biomateriales incluyen diagnésticos (matrices de genes y
biosensores), suministros médicos (bolsas de sangre e instrumentos quirlrgicos),
terapias (implantes y dispositivos médicos) y medicina regenerativa novedosa (piel
y cartilago creados por ingenieria tisular) Figura 1, (Arif y col., 2023). Estos
materiales son de gran importancia en la industria farmacéutica porque sus
propiedades los convierten en buenos candidatos para su uso in vivo, por ejemplo,
como excelentes vehiculos para la liberacion controlada de farmacos. (Villarreal y

col., 2020; Rebelo y col., 2017).

Figura 1. Aplicaciones biomédicas de los biomateriales.
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Fuente: https://applynano.com/oxido-de-grafeno-funcionalizado-selectivamente/
Sistemas de liberacion controlada

Son formas de dosificacion que en funcion de las necesidades de un organismo
liberan un farmaco a una velocidad y/o en una localizaciéon determinada, durante un
periodo de tiempo especifico. Tienen como objetivo mantener constantes los niveles
plasmaticos del farmaco para alcanzar el efecto terapéutico deseado de forma
eficaz, en determinado tiempo. La tecnologia convencional utilizada para la
produccioén de sistemas de liberacion inmediata (por ejemplo, la compresion directa)
ha evolucionado progresivamente hacia tecnologias de fabricacion multietapa, tales
como los procesos de granulacién, extrusibn o recubrimiento, para desarrollar

sistemas de liberacion controlada inteligente (Mufioz y col., 2020).

A partir de la convergencia de la nanotecnologia con otras disciplinas como las
ciencias de los materiales, la biologia celular y molecular, las ciencias farmacéuticas
y la medicina, nace la nanomedicina, la cual ha resultado en toda una revolucion
tecnoldgica que se vislumbra como la de mayor impacto en el futuro, debido a sus
potenciales aplicaciones en el diagnostico y tratamiento de enfermedades (Lu y col.,

2021; Rojas y col., 2016).

La nanomedicina se puede definir como la aplicacién de la nanotecnologia al
diagnéstico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades y es indispensable en

el entendimiento de los procesos patofisioldgicos que intervienen en el origen y
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curso de una enfermedad determinada, Figura 2. Esta area de la medicina se enfoca
principalmente en el desarrollo de biomateriales nanoestructurados para construir
sistemas que transporten y entreguen farmacos de manera controlada (Lu y col.,

2021; Rojas y col., 2016).

/4 g ="
. 3 NANQTER’?IA

Figura 2. Aplicaciones de la nanomedicina: nanodiagndstico, nanoterapia y

medicina regenerativa.

Los sistemas de liberacion se han desarrollado para modificar la via de
administracion en beneficio del paciente, mejorar la biodisponibilidad, cambiar el
perfil de liberacibn o mejorar una formulacion. La nanomedicina propone que los
sistemas de liberacién se deben desarrollar para identificar el sitio blanco, el cual
puede ser un érgano, una célula, un compartimento celular (nucleo, citoplasma) o

incluso, un organelo, dirigirse a él y entregar selectivamente su carga terapéutica.
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Ademas, que la entrega del farmaco debera ser de manera controlada en respuesta

a un estimulo interno (pH, presencia de enzimas o un cambio del potencial redox) o

externo (luz, temperatura, campo magnético) y que se podran transportar

simultdneamente varios farmacos y/o biomacromoléculas como péptidos, proteinas

y acidos nucleicos (Lu y col., 2021; Rojas y col., 2016).

Los materiales y las tecnologias que se han utilizado para la construccion de

nanosistemas de liberacion de farmacos son muy diversos, pero se pueden

clasificar de manera muy general en 2 grandes grupos, Tabla 2:

Tabla 2. Clasificacion de los nanosistemas de liberacion de farmacos (Lu y col.,

2021; Rojas y col., 2016).

CLASIFICACION

EJEMPLOS

Nanoestructuras organicas

Materiales poliméricos como:

Nanoesferas,

Nanocapsulas,

Micelas, liposomas,
Dendrimeros y

Conjugados polimero-farmaco.

Nanoestructuras inorganicas

Las nanoparticulas como:

Oxidos metélicos,
Nanoparticulas de silice
mesoporosa y

Nanotubos de carbono u otros
nanomateriales a base de
derivados del carbono

Sistemas de liberacion controlada por impresién 3D
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Otra area de investigacion y desarrollo que se encuentra a la vanguardia, son los
sistemas de liberacion controlada por impresion 3D. Mufioz y colaboradores, en el
2020, realizaron una revision de la técnica de impresion 3D para fabricacion de
medicamentos. Esta tecnologia permite fabricar geometrias complejas, ampliando
las posibilidades de control sobre la liberacion del farmaco. Se utilizan
principalmente para la obtencién sistemas de liberacion controlada, polimeros
formadores de sistemas matriciales inertes como acido polilactico, etilcelulosa y/o
polimeros hidrosolubles como alcohol polivinilico o hidroxipropilmetilcelulosa. El
autor encontré que la relacion farmaco/polimero, son aspectos clave para tener en
cuenta en la formulacidn de estos sistemas. En esta revision, se evalué el
comportamiento de liberacion del farmaco mediante la influencia de las variables de
formulacién y los parametros de impresiéon en el comportamiento de liberacion del
farmaco. A partir de los sistemas impresos en 3D, el comportamiento de liberacion

del farmaco viene determinado por una combinacién de las variables de formulacién

y parametros de impresion.

La impresion 3D posee una alta versatilidad para elaborar sistemas de liberacion
controlada multifuncionales como los dispositivos; DuoCaplet (en forma de capsula),
DuoTablet (doble cAmara compuestos por un imprimido con una dosis de glipizida
del 48% p/p dentro de otro con una dosis del 2.2% p/p), Polypill

(multicompartimentales que combinan distintos farmacos), TiD (incluyen un
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comprimido en el interior de un dispositivo impreso en 3D), Figura 3. (Mufioz y col.,

2020).

Figura 3. Formas farmacéuticas obtenidas por impresion 3D.

Fuente: https://www.euroresidentes.com/tecnologia/avances-

tecnologicos/impresora-3d-pequenas-moleculas-farmacos

En las ultimas cinco décadas se han logrado grandes avances en el campo de los
biomateriales, utilizados como sistemas de liberacion controlada de farmacos. Estos
biomateriales son de gran importancia para la biomedicina, a pesar de que han
tenido una imagen desfavorable, ya que algunos de ellos son asociados con
contaminacion. En los siguientes temas se describen caracteristicas, propiedades
e investigaciones recientes de los diferentes tipos de biomateriales como son: los
poliméricos, metalicos, ceramicos y biomateriales compuestos utilizados entre otras

aplicaciones como trasportadores de farmacos:
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Biomateriales poliméricos

Los biopolimeros naturales juegan un papel muy importante en la biomedicina
debido a la versatilidad de sus propiedades mecanicas, biodegradables y
biocompatibles. Por ejemplo, la melanina es un biopolimero facilmente disponible y
econémico que se encuentra en los organismos vivos y se distingue por su
biocompatibilidad y biodegradabilidad, asi como por su capacidad de captacion,
union a metales y conduccién de electrones. Dicho biomaterial se puede utilizar
como nanoportador o como reactivo en la obtencién de imagenes, la liberacion
controlada de farmacos, en biotecnologia, bioelectronica, en aplicaciones

antioxidantes y en terapias (Caldas y col., 2020).

Por otro lado, algunos de los biomateriales poliméricos mas importantes y que han
sido ampliamente investigados, debido a su naturaleza organica son: el alginato,
quitosano, gelatina, acido hialurénico, acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA), acido
polilactico (PLA), policaprolactona (PCL) y celulosa polianiénica (PAC). (Urrejola y

col., 2018), entre otros.

En la actualidad estos biomateriales se utilizan principalmente para formular
hidrogeles poliméricos que son empleados como sistemas de liberacién controlada.
Los hidrogeles poliméricos estan constituidos por redes tridimensionales que tienen
la capacidad de conservar una gran cantidad de disolvente acuoso. Diversos
autores han presentado a la comunidad cientifica sus investigaciones sobre

hidrogeles poliméricos como el estudio realizado por Herrera y colaboradores, en el
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2019, quienes reportaron el desarrollo de un sistema de liberacion prolongada en
forma de un biomaterial a base de hidrogel con diferentes proporciones de
mondmeros, entre ellos, el metacrilato de N, N—dimetilaminoetilo—co—metacrilato de
metilo (DMAEMA) y metacrilato de N, N—dietilaminoetilo-co—metacrilato de metilo
(DEAMEA), se utiliz6 amoxicilina para su cargado y evaluar su comportamiento con
respecto a propiedades de bioadhesion y liberacion del farmaco. Ellos llegaron a la
conclusién que el mejor monémero para trabajar fue el DEAMEA, debido a la
cadena alifatica mas larga y una liberacion mas sostenida de hasta 8 horas. En este

estudio se logro obtener una terapia mas eficaz en el tratamiento para Helicobacter

pylori (Herrera, 2019).

Barragan y colaboradores, en el 2020 realizaron la evaluacibn de geles
bioadhesivos para la liberaciéon de farmacos, dependientes del pH. Desarrollaron un
sistema mucoadhesivo mediante la preparacion de hidrogeles de polimetacrilato de
acido metacrilico-co-metacrilato de metilo (MAA/MMA). Los hidrogeles resultantes
se injertaron con poliacido acrilico. A partir de esto, se evaluaron las variables
experimentales para realizar el injerto, las cuales fueron: la dosis de radiacion, la
concentracion de los monoémeros, el tiempo de reaccion y la temperatura. (Barragan

y col., 2020).

En el 2021, Téllez y colaboradores, realizaron una revision de los hidrogeles
poliméricos, derivados a partir de polimeros naturales o sintéticos. El enfoque de

esta revision fueron los hidrogeles electroresponsivos, los cuales estan compuestos
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de DEXTRAN y tetrameros de anilina. Quienes forman materiales inteligentes que

liberan de forma controlada los farmacos. Estos materiales presentan buena

solubilidad, conductividad y estructura. Sin embargo, existen pocos informes sobre

el uso de estos tetrameros de anilina degradables como conductores en un sistema

de administracion controlada de farmacos. Por lo tanto, se busca sintetizar un

hidrogel electroresponsivo basado en DEXTRAN (polimero natural) y tetrameros de

anilina, para con ello realizar su caracterizacion y evaluacion (Téllez y col., 2021).

Por otro lado, en una revision bibliografica exhaustiva realizada por Vera y
colaboradores en el 2021, demostraron que los hidrogeles poliorganofosforados que
contienen, éster etilico de Il-isoleucina, etil-2-oglicil lactato y a-amino-w-metoxi-
polietilenglicol incorporando 2-metoxiestradiol (2-ME) pueden ser combinados con
distintos medicamentos, ya que presentan una excelente compatibilidad y eficacia
al momento de la encapsulacion en los diferentes tipos de hidrogeles estudiados.
Ademas de que su hidrofobicidad e hidrofilicidad ayuda a que su liberacién sea de
manera controlada. Entre los medicamentos mas utilizados para ser liberados, se
pueden mencionar la doxorrubicina (DOX), paclitaxel (PTX), docetaxel (DTX),
trastuzumab, metotrexato (MTX), zoledronato, triptolida, abraxano y metoxiestradiol
(2-Me). En este estudio se encontré en general, que estos hidrogeles ademas de
gue tienen el potencial de ser usados como sistemas de liberacion controlada,

ayudan a mejorar la calidad de vida de los pacientes disminuyendo los efectos
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secundarios significativamente en comparacion con la quimioterapia convencional

(Veray col., 2021).

Cuellar y colaboradores, en el 2021, reportaron otro estudio muy interesante sobre
la obtencion de hidrogeles a base de quitosano con diferentes concentraciones de
acido acético glacial. Donde se evalu6 biocompatibilidad, efecto antimicrobiano,
degradabilidad, hinchamiento, liberacion de extracto y hemdlisis. Se comparo el
blanco, con un hidrogel con extracto de romero y otro hidrogel con extracto de
romero modificado con la tecnologia de plasma. Los hidrogeles modificados a 200
W con plasma de aire fueron los que obtuvieron el mejor comportamiento. Ellos
presentaron mayor biocompatibilidad, buena viabilidad celular, mayor efecto
antimicrobiano contra 2 bacterias y fueron no hemoliticos. Ademas, a esta potencia,
se obtuvo el mayor porcentaje de liberacidbn de extracto, con una liberacion
sostenida hasta por 12 dias. Los resultados demostraron que la tecnologia de
plasma es una herramienta innovadora para mejorar propiedades bioldgicas al

modificar superficies y mejorar la liberacion de los extractos. (Cuéllar y col., 2021).

Recientemente, Ahmad y colaboradores en el 2022, presentaron una revision
general actualizada muy interesante sobre el desarrollo reciente de nanoparticulas
de quitosano, para la terapia inteligente contra el cancer. El quitosano se ha utilizado
ampliamente en los dudltimos afos para administrar de manera eficiente

medicamentos contra el cancer en los sitios objetivo. Este es uno de los
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biopolimeros naturales mas importantes, con excelente biocompatibilidad y
propiedades mucoadhesivas. Las nanoparticulas de quitosano poseen la propiedad
de encapsular en su matriz polimérica farmacos quimioterapéuticos tanto hidrofilos

como lipdfilos, proteinas/péptidos, asi como diferentes materiales genéticos como

ADN, miARN, siARN, etc. (Ahmad y col., 2022).

Asi mismo en el 2022, Idumah y colaboradores, presentan los Ultimos avances en
aplicaciones de liberacién de farmacos de derivados de nanoarquitecturas de
hidrogeles poliméricos (PHN) e hidrogeles (HDG), que incluyen macrogeles,
microgeles y nanogeles, también presentan un tipo de HDG con respuesta
magnética, y HDG "smart" o "inteligente" como sistemas de administraciéon de
farmacos (DDS). Para aplicaciones farmacéuticas eficaces, la prevalencia de poros
dentro de la PHN es excepcional para los sistemas de administracion de farmacos,
esto debido a la viabilidad de transportar entidades activas y liberarlas a una
velocidad controlada a través de diversos mecanismos. El excelente
comportamiento de las PHN para absorber elevados niveles de agua las convierte
en nanomateriales inmunotolerantes, 1o que las hace atractivas para aplicaciones
biol6gicamente relacionadas, especialmente en el campo de la farmacia, para la

administracion de farmacos. (Idumah y col., 2022).

Actualmente en el 2023, Pires y colaboradores, realizaron una revision de los
biomateriales poliméricos, debido a la creciente aparicion de enfermedades

cutaneas. Donde concluyeron que los polimeros naturales han demostrado ser
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excelentes coadyuvantes para su incorporacion en sistemas hibridos
(nanoportadores dispersos en una matriz semisolida) para el tratamiento de
enfermedades de la piel. Los polimeros naturales no solo son biocompatibles,
biodegradables, econdmicos, facilmente disponibles y basados en recursos
renovables, sino que también poseen propiedades bioactivas Unicas, que mejoran
en gran medida su aplicabilidad en los sistemas de administracién de farmacos.
Entre los biopolimeros naturales mas utilizados se encuentran el quitosano,

alginato, agarosa, almidon, acido hialurénico, fibroina de seda, colageno y la

gelatina, (Pires y col., 2023).
Biomateriales ceramicos

En los ultimos afios, las particulas de silicio poroso (SiO2) han llamado mucho la
atencién en diversas aplicaciones debido a que son estables, no toxicas y sus
propiedades intrinsecas. Estos biomateriales proporcionan una plataforma para
aplicaciones biomédicas como la terapia y los sistemas de administracién

controlada de farmacos. (Narro y col., 2020).

En el 2018, Contreras y colaboradores, reportaron una revision de la versatilidad del
silicio poroso (SiP). Este material presentd diversas ventajas, entre ellas se
encuentra: una gran variedad de posibles estructuras, facil modificacién quimica y
una biocompatibilidad inherente. Dichas propiedades han dado lugar no solo
aplicaciones de liberacién controlada de farmacos sino también a otras diversas

aplicaciones biomédicas. La simplicidad de sus métodos de fabricacion y
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modificacion de superficies, su baja citotoxicidad y sus propiedades Opticas, los han
puesto a la vanguardia de los dispositivos de administracion de implantes
farmacoldgicos. La versatilidad del SiP permite ser utilizado en administracion de
farmacos, combinacion de microarreglos para la obtencién de biosensores, asi
como en técnicas de imagenes de alta resolucion que pueden proporcionar
imagenes detalladas de células y lesiones cancerosas, creando asi, sistemas con

capacidades sinérgicas increibles para aplicaciones terapéuticas y de diagnostico

(Contreras y col., 2018).

Estudios mas recientes son los realizados por Garcia y colaboradores, en el 2022,
quienes combinan el estudio de los biomateriales con los modelos matematicos
llamados QSAR. Estos modelos pueden utilizarse para predecir las propiedades
fisicoquimicas, biolégicas y ambientales finales de los compuestos a partir del
conocimiento de su estructura quimica. En este estudio se consideré a las
qguinolonas comerciales, teniendo como objetivo el desarrollo de nuevas estructuras
guimicas con posible accion antibidtica. Se realiz6 el acoplamiento molecular de un
modelo de TiO2 como vehiculo de quinolonas. Gracias a los resultados obtenidos
en el estudio del modelo matematico QSAR, se logré disefiar una familia de
moléculas con valores de concentracion inhibitoria minima (MIC, por sus siglas en
inglés), hasta mil veces menores que los farmacos comerciales. Para su obtencién
principalmente se adicionaron a los nucleos base sustituyentes como azoles e

isatinas. El uso de nanoacarreadores es un amplio campo de estudio promisorio
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para el éxito en la entrega inteligente, moderada y objetiva de farmacos en el campo

meédico (Garcia y col., 2022).
Biomateriales metdlicos

Las aplicaciones biomédicas de macro, micro y nanomateriales se incrementan
exponencialmente cada afio debido a su afinidad con diferentes receptores
celulares, ligandos, proteinas estructurales y materiales genéticos. Entre los
diversos biomateriales disponibles, los materiales para implantes a base de metal
pueden formar estructuras para una excelente reparacion de tejidos, huesos y

Organos necesaria para salvar y prolongar la vida humana (Wilson, 2018).

Los biomateriales metalicos son estructuras artificiales que ofrecen soporte interno
al tejido vivo, se emplean en diferentes aplicaciones, como reemplazo de cadera,
odontologia, restricciones ortopédicas y endoprotesis. Los metales se utilizan como
biomateriales debido a su conductividad térmica y buenas propiedades mecénicas.
Los biomateriales metalicos como el acero inoxidable, las aleaciones de titanio y las
aleaciones de cobalto se utilizan ampliamente como dispositivos para implantables

biomédicos (Thanigaivel y col., 2022).

Asi mismo, se estudia ampliamente el desarrollo de nuevos materiales con fines
bioldgicos. La modificacion de la superficie de los materiales existentes ha atraido
considerable atencion porque es una solucibn mas sencilla, mas barata y

técnicamente mas ventajosa. El uso de laseres para modificar las superficies de
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biomateriales metalicos es cada vez mas comun. Thanigaivel y col.,, 2022,
investigaron la modificacion de la superficie de metales y aleaciones degradables y
no degradables, asi como biomateriales desde una perspectiva de ingenieria
biomédica, incluidas aleaciones metalicas, acero inoxidable, titanio, niquel y cromo-
cobalto. En conclusion, se pueden usar para diferentes aplicaciones biomédicas y
terapéuticas, incluido el tratamiento con peréxido de hidrégeno, tratamiento con
acido, tratamiento con alcali y oxidacién térmica. El uso de biomateriales metélicos
en el campo biomédico se puede ampliar eficazmente mediante el uso de
tratamientos quimicos superficiales adecuados. No hay evidencia reportada sobre
el uso de los biomateriales metalicos por si solos como los poliméricos usados para

transporte de farmacos, sin embargo, se reportan como materiales compuestos,

utilizando ya sea un polimero o un ceramico (Thanigaivel y col., 2022).

Biomateriales compuestos

Los biomateriales compuestos son materiales que estan compuestos de dos fases
gue pueden ser de naturaleza semejante o distinta, por ejemplo, de naturaleza
semejante podrian ser polimero/polimero, metal/metal o cerdmico/ceramico.
Mientras que los biomateriales de naturaleza distinta serian mezclas entre
polimero/metal, polimero/ceramico o ceramico/metal. Dependiendo de la proporcién
de cada uno de los materiales involucrados y de sus propiedades, se podrian

presentar dos fases, la fase continua y la fase discontinua, donde la fase discontinua
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se encuentra inmersa en la fase continua. Estos materiales tienen la ventaja de
combinar las propiedades de ambos materiales, pudiendo obtener materiales con
las propiedades deseadas. Entre los mas importantes biomateriales compuestos
desarrollados como dispositivos de liberacibn controlada se encuentran:

Biomateriales compuestos polimero/metales y biomateriales compuestos

polimeros/ceramicos.
Biomateriales compuestos polimero/metales

Las estructuras organicas/metal o MOFs, constituyen una nueva clase de materiales
compuestos poliméricos, los cuales estdn basados en el ensamblaje de iones
metélicos a través de bloques moleculares organicos. Esto se realiza mediante
enlaces de coordinacion, que se engloban dentro de los nanomateriales porosos.
Por tanto, los MOFs nanoestructurados son materiales de naturaleza organica e
inorgéanica que combinan las propiedades de las nanoparticulas inorganicas como
una alta capacidad de adsorcion, estabilidad mecanica y las propiedades
intrinsecas de las nanoparticulas (eléctricas, Opticas y magnéticas); junto con las
propiedades de las nanoparticulas organicas como biodegradabilidad, baja
citotoxicidad y actividad antimicrobiana regulada. Todas estas caracteristicas los
convierten en materiales ideal para la liberacion controlada y dirigida de farmacos

(Marco y col., 2022).

Asi mismo, en el 2021, Claudio y colaboradores realizaron una revision bibliografica

para dar a conocer los MOFs empleados en la liberacion de farmacos. Ellos
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mencionan que los MOFs, son polimeros de coordinacion que se componen de un
centro metalico y un ligando organico, y pueden disefiarse escogiendo diversos
iones metalicos biocompatibles (Fe*3, Zn*2, Mg*?, Ca*? y Mo*®) y ligandos organicos
bioactivos. Estos materiales permiten que se pueda modelar la estructura y
propiedades especificas a escala nanométrica de acuerdo con lo que se desea
obtener. Por su parte Claudio y col., 2021, comentan que la preparacion de estos
materiales ha evolucionado significativamente, por lo que ademas de emplear
diversos iones metalicos, como los mencionados anteriormente y nanoparticulas
inorganicas metalicas como los o6xidos de hierro, nanotubos de carbono,
dendrimeros, etc. Actualmente también se estan utilizando nanoparticulas
ceramicas como la silice mesoporosa y nanoparticulas organicas a base de

polimeros sintéticos o biopolimeros como la celulosa, quitosano, ciclodextrina,

colageno, gelatina y liposomas en su formulacion.

La escala nano de las particulas mencionadas es muy importante ya que facilita su
difusién dentro de las células, permitiendo la internalizacién del material y la
posterior liberacion del farmaco contenido. Sin embargo, el principal problema de
las particulas inorganicas es la liberacion total del farmaco dentro de las células
objetivo (ej. células de un tumor). Esto se debe a su baja permeabilidad, nula

estabilidad coloidal y bajo tiempo de retencion en el sistema circulatorio.

Por tanto, entre las propiedades mas importantes para regular la capacidad de

liberacion controlada de un farmaco adsorbido en un MOFs se debe: 1) incluir
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asegurar la internalizacion celular, lo cual esta asociado con la estructura organica,

y 2) que los subproductos de degradacion no presenten caracter citotoxico, algo que

puede ser regulado usando cationes metalicos y ligandos biocompatibles.

Actualmente algunos de los MOFs desarrollados son materiales biodegradables y
biocompatibles, y su estructura y composicion se pueden ajustar facilmente para
optimizar la encapsulacion y posterior liberacion de farmacos, como mediadores de
gases 0 agentes antimicrobianos, o para su uso en imagenes y diagnéstico, asi
como sensores 0 ingenieria de tejidos, (Marco y col., 2022). Debido a todo lo
mencionado anteriormente, los MOFs son considerados la clase de materiales mas
prometedoras para muy diversas aplicaciones reportadas en las ultimas dos
décadas, Figura 4. Por lo tanto, el desarrollo de este tipo de materiales representa
una alternativa con potencial aplicacion en estrategias de biomedicina (Claudio y

col., 2021).
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Biomedicina

Figura 4. Aplicaciones de las MOFs.

Fuente: https://www.ambienteplastico.com/mofs-opolimeroshibridos-ultra-

porososcomo-materiales-adsorbentes-sintesis-y-aplicaciones/

Biomateriales compuestos polimero/ceramico

Actualmente, el problema del cancer va en aumento a nivel mundial y la
quimioterapia es el pilar del tratamiento. En esta revision de Moreno y colaboradores
en el 2022, se examinan los sistemas de administracion de doxorrubicina (DOX),
medicamento para el tratamiento del cancer, ofreciendo una guia eficaz para la
preparacién de sistemas basados en silice y quitosano para la administracion de
DOX. Ellos encontraron especificamente, que los biomateriales compuestos a base

de polimero y ceramico, especificamente quitosano/silice, son los mas efectivos, al
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ser utilizados en la liberacion controlada del farmaco DOX. Esto debido a las
propiedades y caracteristicas de este biomaterial compuesto, donde se obtienen las
condiciones deseables para usarlo en estos sistemas de administracion de
farmacos, como son: el tamafio de poro, area superficial especifica, funcionalizacion

de la superficie, estabilidad frente al pH, asi como en el tamafio promedio de

particula del farmaco.

Los efectos secundarios obtenidos fueron limitados porque los sistemas de
administracion de quitosano y silice optimizaron la liberacion con concentraciones
terapéuticas estables del farmaco en el cuerpo. El objetivo deseado es una cinética
de liberacion de orden cero, que no altere la concentracién del farmaco en el
organismo con respecto a un determinado tiempo. Actualmente, las nuevas
investigaciones se centran en encontrar un sistema que libere DOX de manera
dirigida en un sitio especifico del cuerpo. Los sistemas de administraciéon basados
en quitosano/diéxido de silicio son una alternativa prometedora para este propaésito.
Sin embargo, se requiere seguir investigando sobre este tipo de sistemas de
liberacion basados en biomateriales compuestos de quitosano/silice, ya que los
estudios indican que son excelentes plataformas para la liberacién de DOX in vitro.
Esto con el fin de poder comprender y mejorar su comportamiento cinético de
liberacién de DOX, con el objetivo de avanzar hacia su posible aplicacion in vivo

(Moreno y col., 2022).

104



Universidad Autonoma de Coahuila

(C\(J Dirgccig’m .de Investigacic}nl y Posgrado

%?) CienciAcierta mecepor ot o 78 shrb i ge 2022

N Articulo aceptado 17 de diciembre de 2023
ISSN: 2683-1848

Torres y colaboradores, en el 2020, realizaron un estudio de materiales compuestos

a partir de materiales organicos (polimeros), e inorganicos (ceramicos) utilizados

como transportadores en la administracion de farmacos. Los autores encontraron

gue estos materiales podrian ofrecer muchas ventajas, ya que podrian mejorar la

distribucion de farmacos, proporcionar una liberacidbn sostenida y evitar los

problemas asociados con la baja solubilidad de ciertos farmacos hidrofébicos. Se

obtuvieron y se analizaron materiales compuestos PFPSip-polyBCD/CTR, al

combinarse las microparticulas de silicio poroso amino funcionalizadas (UFPSip)

con un biopolimero funcional de B-ciclodextrina/acido citrico (polyBCD/CTR). Estos

materiales tienen una gran capacidad para adsorber doxorrubicina y tienen una

liberacion sostenida con cambios en el tamafio de las particulas. En este estudio se

consiguio la adsorcion de doxorrubicina en el composito uFPSip-polyBCD/CTR, que

fue comprobada por analisis elemental, FTIR y potencial zeta. Se concluy6 que el

tamafio de particula influye en la carga y liberacién de doxorrubicina. Lo que sugiere

que a mayor tamano del composito uFPSip-polyBCD/CTR la liberacion es sostenida,

pero a menor tamafio de particula se tiene una mayor carga de farmaco (Torres y

Berenice, 2020).
Conclusiones

Se encontr6 que los avances en los materiales utilizados en la liberacién controlada
de farmacos y otras aplicaciones, asi como las tecnologias para obtenerlos son de

gran interés entre la comunidad cientifica. De acuerdo a la evaluacion realizada
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sobre los diferentes materiales utilizados en liberaciéon de farmacos se puede
concluir que, debido a su versatilidad (entendiendo por ello materiales hechos a la
medida y exprofeso para una necesidad especifica, de acuerdo a las necesidades
especificas de los pacientes con propiedades y caracteristicas deseadas), los
materiales compuestos en general y principalmente aquellos a base de
polimeros/metales principalmente los llamados “MOFs” asi como los materiales
poliméricos modificados con la tecnologia de plasma “los hidrogeles”. Ambos
elegidos, debido a sus multiples propiedades manipulables, para la obtencion de
materiales inteligentes. Estos materiales pueden ser considerados entre los

materiales mas prometedores, en un futuro cercano si se desea una liberacion

controlada de farmacos, asi como para muchas otras aplicaciones,

Sin embargo y a pesar de que la gama de biomateriales es muy amplia es necesario

la realizacién de mas investigaciones futuras en esta area de la ciencia
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