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Abstract

Polymer biomaterials have had an unfavourable image due to their association with pollution. However, they are important in biomedicine.
Polymers are versatile materials, they can be obtained in several chemical configurations and mixtures to generate composite materials
with synergistic properties. In this research, a scientific and technological analysis of the biomedical application of polymeric biomaterials
was performed, along with the compilation of their applications, production, mechanical properties and important features for the
biomedical industry. Polymeric biomaterials are a cutting-edge topic, as reflected in the number of scientific articles and patents. Nowadays,
these biomaterials can replace, reinforce or fulfil a specific function in the human body. However, due to the complexity of biological
systems, immune reactions are still present, preventing the development of tissues and functional organs in laboratory scale.
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Aplicaciones biomedicas de biomateriales poliméricos

Resumen

Los materiales poliméricos han tenido una imagen desfavorable, ya que son asociados con contaminacion. Sin embargo, estos son de gran
importancia para la biomedicina. Los polimeros son materiales muy versatiles, se pueden obtener de multiples configuraciones quimicas y
mezclas para generar materiales compuestos con propiedades sinérgicas. En esta investigacion se realiz6 un analisis cientifico y tecnol6gico
de las aplicaciones biomédicas de biomateriales poliméricos y se recopila algunas de sus aplicaciones, propiedades mecanicas y
caracteristicas importantes para la industria biomédica. Los biomateriales poliméricos son una tematica de punta como se refleja en el
numero de articulos cientificios y de patentes. En la actualidad, estos biomateriales pueden llegar a reemplazar, reforzar o cumplir una
funcion especifica en el cuerpo humano. No obstante, debido a la complejidad de los sistemas bioldgicos aun se siguen presentando
reacciones inmunes, que evitan el desarrollo de tejidos u 6rganos funcionales a escala de laboratorio.

Palabras clave: Biomaterial; polimeros naturales; polimeros sintéticos; aplicaciones biomédicas; biomimética;
propiedades mecénicas.

1. Introduccién mas de 6,53 billones de dolares en esta industria, la cual es
dominada por este pais con més del 50% de la participacion

La industria biomédica estd compuesta por 4 segmentos:  en el mercado mundial [2,3]. A parte de los segmentos antes
farmacéutico, biotecnoldgico, dispositivos médicos y de mencionados, los biomateriales poliméricos también son
diagnostico [1]. En 2013, en Estados Unidos se invirtieron aplicables en las areas de ingenieria de tejidos y medicina
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regenerativa, para las cuales se espera que se generen 89,7
billones de dolares en 2016 [4].

Los términos medicina regenerativa e ingenieria de
tejidos frecuentemente se usan indistintamente y ambos
buscan la regeneracion del cuerpo de manera controlada
utilizando biomateriales. Sin embargo, se pueden diferenciar
en que la primera busca la regeneracion in vivo de un drgano
0 tejido mediante sefiales bioldgicas y, la segunda, la creacion
in vitro de 6rganos o tejidos para su posterior implante a
partir de células de un paciente enfermo [5, 6]. Para lograr lo
anterior, en ingenieria de tejidos y medicina regenerativa es
muy importante contar con materiales porosos, que imiten la
matriz extracelular y, a su vez, guien el crecimiento celular
hacia el desarrollo de un tejido tridimensional.

Los materiales usados en estas disciplinas deben ser, por
ende, biocompatibles y proporcionar un ambiente mecénico
donde el nuevo tejido pueda ser sometido al estrés normal de
la célula, ser porosos y permeables para permitir el ingreso
de nutrientes a las células y disponer de una estructura
superficial adecuada para que las células se adhieran [6-8].

Los mercados biomédicos, de medicina regenerativa e
ingenieria de tejidos han impulsado el avance de la ciencia de
los materiales hacia el desarrollo de polimeros
biodegradables, biocompatibles, bioabsorbibles vy
bioactivos[9,10], ya que los polimeros, frente a los materiales
metalicos y cerdmicos, poseen dos ventajas principales: alta
procesabilidad y versatilidad [6].

El objetivo de esta revision es analizar, cientifica y
tecnolégicamente, la tendencia en publicaciones y patentes
de biomateriales poliméricos y, posteriormente, abordar las
aplicaciones en biomedicina de estos. Al final se presenta un
analisis de las respuestas inmunes de algunos materiales
tratados en esta revision.

2. Analisis cientifico y técnologico

Con miras a observar la importancia de la temética, se
realizO un andlisis de las tendencias cientificas y
tecnoldgicas, por medio de busquedas en bases de datos y
herramientas especializadas. Para los articulos cientificos se
buscé en Scopus con las palabras “polymer biomaterials” en
un periodo comprendido entre 1972 y 2015, excluyendo las
palabras “bionsensors” y *“sensors”, debido a que estos
dispositivos no estan directamente en contacto con el cuerpo
humano; también, se descartaron las teméticas de economia,
veterinaria, ciencias de la tierra, fisica y negocios. En total,
se encontraron 9.561 articulos y, de estos, se utilizaron 2.000
con fecha de publicacion entre 2013 y 2015 para analizar sus
palabras claves, las universidades, institutos y paises de
afiliacion (descargando los abstracts de Scopus y
analizandolos en el software VantagePoint®).

Para realizar el andlisis tecnol6gico se buscaron las
patentes mediante el software Acclaim IP® entre 2010 y
2015, encontrandose 25.379 resultados con los criterios
descritos con anterioridad. En la herramienta se discrimind
por pais de adjudicacion e instituciones.

2.1. Analisis cientifico

Historicamente se conoce que los primeros biomateriales

poliméricos utilizados fueron la celulosa y la seda (en el
antiguo Egipto), los cuales se emplearon como apdsitos para
heridas y suturas, respectivamente [11,12]; la placenta
(compuesta de colageno) ha sido utilizada en aplicaciones
biomédicas desde 1900 [13]. En los 40 se desarrollaron el
celuloide (un derivado de la celulosa) y el polimetil
metacrilato (PMMA) para uso en ortopedia [13,14]. En 1972
se registra en la base de datos Scopus el primer articulo, de
acuerdo con los factores clave de vigilancia utilizados para
realizar la busqueda. En la Fig. 1 se presenta la tendencia en
publicaciones referentes a biomateriales poliméricos.

Analizando la Fig. 1, de 1985 en adelante se presentd un
crecimiento exponencial en el ndmero de publicaciones
cientificas, llegando a 752 en 2015. En los ultimos afos, las
tendencias en las investigaciones cientificas en el area se
centraron en aspectos como la biocompatibilidad, la sintesis
y aplicaciones de biomateriales poliméricos. Las palabras
“células” y “propiedades mecénicas” resaltan dentro de los
términos representativos en los “abstracts” de los articulos,
lo que indica la importancia de la evaluacién in vitro de los
materiales con lineas celulares y la importancia de conocer el
comportamiento mecanico para determinar la idoneidad,
toxicidad y el desempefio del biomaterial en un ambiente
simulado de trabajo, lo que se conoce como biomateriales de
tercera generacion, los cuales buscan estimular respuestas
celulares especificas [15,16].

En la Fig. 3. se muestran los referentes mundiales en
investigacién de biomateriales biomédicos. EI mayor nimero
de publicaciones pertenece a Estados Unidos con el 43,7 %,
seguido de China con un porcentaje de 14,6 % (ver Fig. 3a).
En cuanto a universidades e institutos, el *““Massachusetts
Institute of Technology” con el 16,1 %y la “Universidade do
Minho” con el 12,6 % dominan las publicaciones cientificas.

En el dmbito latinoamericano, la region se encuentra
relegada, ya que sus publicaciones no son representativas en
comparacion con las de otros paises. Por ejemplo, en nuestro
pais, se encontré en Scopus un total de 7 publicaciones entre
la Universidad Nacional de Colombia y la Universidad de
Antioquia, evidenciandose el bajo interés de la investigacion
colombiana en biomateriales poliméricos.

800

- 4
4 A
700 7
1 A
600 /
] A
5004 A ;“
3] la Ak
3 v
2 4004 [ A
=
z ]
S 300+ II,‘A
4 ‘ ‘II'
200 Nosa
l s b
100 A
U""Ml T T T T T
e =) & & i =) - ) o
§ &§ & § & 5§ 5§ 5 8
Afio
Figura 1. Tendencia de las publicaciones cientificas de biomateriales
poliméricos.

Fuente: Scopus.
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2.2. Analisis tecnolégico

El nimero de patentes es elevado en comparacion con el
namero de articulos cientificos en la literatura (25.379), lo
que se podria interpretar que en la tematica se prioriza la
proteccion de los productos frente a la divulgacion cientifica.
El crecimiento de los articulos cientificos es acelerado, no
obstante, el crecimiento en el nimero de patentes no es
pronunciado (ver Fig. 4), mostrando una tendencia a
estabilizarse. De 1.000 patentes evaluadas durante este lustro,
se encontro que los temas de mayor proteccién son la
composicion de los biomateriales para dispositivos médicos
ortopédicos, cardiovasculares y suturas, representando el
_ P " 55,5 % de las patentes, sequido de los métodos para su
< . 2. elaboracion con un porcentaje de 10,4 %.

F De acuerdo con la Fig. 3c, los paises con el mayor registro
de patentes en el tema son Estados Unidos, con el 63,3%, y
China, con el 13,6%. La institucion con mayor nimero de
patentes adjudicadas (ver Fig. 3d) es la Universidad de
California, con el 14,4%. Las compafiias de capital privado

eFlngLérfngélPZa(I)albsras clave en 2000 articulos de biomateriales poliméricos entre poseen el 68,9% de las patentes en el ambito global.

Fuente: Imagen de construccion propia utilizando como criterios de
blsqueda las palabras mencionadas en la Fig. 2, fuente Scopus y
VantagePoint.
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Figura 3. Referentes mundiales en investigaciones y patentes con biomateriales poliméricos a. paises lideres en investigacion; b. Universidades/Institutos
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Figura 4. Numero de patentes en los Gltimos 5 afios.
Fuente: Imagen de construccion propia utilizando como fuente Acclaim IP

3. Biomateriales

La definicién mas reciente sobre biomateriales fue dada
por Jeffrey O. Hollinger [17], quien define un biomaterial
como “una sustancia (diferente a un medicamento) o
conjunto de sustancias sintéticas o naturales, que pueden ser
usados por un periodo de tiempo como parte de un sistema,
el cual trata de curar, mejorar o reemplazar un drgano, un
tejido o una funcion del cuerpo” [17,18]. El “National
Institute of Health”, de Estados Unidos, agrega a esta
definicidn que tales biomateriales deben mejorar 0 mantener
la calidad de vida de los individuos [13]. Sobre la base de
estas  definiciones, los biomateriales deben ser
biocompatibles [17-20].

La definiciébn mas utilizada de biocompatibilidad fue
introducida en 1999 en el diccionario Williams de
biomateriales, el cual la precisa como la “capacidad de un
material para llevar a cabo con una respuesta inmune
apropiada en una situacion especifica” [13]. Aunque esta
definicion es efimera, habla de la interaccion de los
biomateriales en su entorno bioldgico y no solo de cumplir la
funcién de disefio, lo cual centra, desde el punto de vista
investigativo, la necesidad de desarrollar biomateriales que
presenten una respuesta inmune adecuada.

Uno de los requerimientos de disefio mas importantes de
los biomateriales son las propiedades mecanicas, ya que de
estas dependera su utilidad, por ejemplo, ortopedia, apositos,
injerto de tejido suave, entre otros. En la Tabla 1, se reportan
el modulo de elasticidad y resistencia maxima de algunos
biomateriales, 6rganos y tejidos.

Las propiedades mecanicas de los biomateriales
poliméricos estan en el rango de los érganos y tejidos del
cuerpo humano. Cabe aclarar que en el caso que se requiera
imitar el comportamiento mecanico de un tejido en particular,
la alta versatilidad de los polimeros permite modular factores
como el grado de polimerizacién, la humedad, entre otros,
con el objetivo de generar diferentes propiedades. Es asi
como la nanocelulosa bacteriana, en estado seco puede llegar

a tener un médulo de 78 GPa [21], pero en estado himedo,
tan solo de 2,9 MPa [22]. En este caso un mismo material
podria ser utilizado tanto en aplicaciones 6seas como de
tejido blando, tan solo modificando su contenido de
humedad. Otra estrategia, seria disefiar materiales hibridos
como los materiales compuestos, con los cuales se pueden
generar propiedades sinérgicas que responden tanto a la
biocompatibilidad, como a los requerimientos de disefio.

Tabla 1.
Médulo de elasticidad y resistencia méaxima de diferentes biomateriales y
tejidos. Microestrucutra amorfo (A), semicristalino (S).

Resistencia  Modululo de
Material Maxima Elasticidad Ref.
(MPa) (GPa)
Polimetil
metacrilato A 48-76 2,7-3,3 [23]
(PMMA)
Polidimetilsiloxano
(PDMS) A 5-9 0,36-0,87 [24]
Poliuretano S 2-58 0,017-0,043 [24]
Nylon® 6 S 79 1,97-6,74 [23]
Kevlar® S 36 59-124 [12]
Policarbonato A 65,5 2-2,4 [23]
Polig-caprolactona 23,
(PF(’:L) s 0,22-0,44 [25]
Politereftalato de
(,5/:' etileno (PET) S 50 2.3-25 [23]
= Poliestireno A 30-60 2,432 [23]
©  Polipropileno (PP) S 1-2 1,1-2,0 [23]
Oxido de
Polietileno (PEO)  ° 23 0,0595 [26]
Polietileno (PE)* S 60-290 0,1-1,4 [23]
Polivinil alcohol
(PVA) S 36-110 37-45 [23]
Politetraflouruo de
metileno (PTFE) > 28 41 [23]
Poliéter-éter-
cetona (PEEK) S 92 3,56 [23]
Epoxy (Resina) A 30-90 3-5 [23]
Poliester (Resina) A 3-90 2,1-44 [23]
Acido polilactico S 28-50 [12]
Seda nativa S 400-600 8,5 [12]
Almidon S 33 29,8 [27]
Nano-cinta de
nanocelulosa S 130-170 78 [21]
bacteriana
Higado de rata - 0,0015 [12]
ML’Jsc_qu suave de . 0,006 [12]
arterias humanas
> Células humanas
= de musculo - 0,025 [12]
S Esquelético
Disco
intervertebral,
anillo fibroso ) - 0.11 [12]
anterior humano
Cartilago de conejo - --- 0,10-0,21 [12]
Piel humana
extirpada de la - 21,6 0,08 [28]
espalda
Mineral de Hueso o 60-70 80 [29]

(hidroxiapatita)

*PE de alto peso molecular
Fuente: Construccion propia.
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Los biomateriales se clasifican de acuerdo con su origen,
en naturales y sintéticos, siendo los naturales los que se
extraen a partir de una fuente presente en la naturaleza y los
sintéticos, los que se obtienen por reacciones quimicas, en el
caso de los polimeros a partir de su respectivo monoémero [9].

4. Biomateriales poliméricos sintéticos

Los polimeros sintéticos son los materiales mas versétiles.
Dentro de las aplicaciones biomédicas se encuentran: lentes de
contacto, vehiculos farmacéuticos, materiales odontoldgicos,
sustratos para ingenieria de tejidos, entre otros [9]. Kumbar et al.
y Hollinger [9, 30], sefialan que las investigaciones se deben
centrar en el desarrollo de polimeros sintéticos biodegradables
y/o bioadsorbibles, que puedan descomponerse a medida que
avanza la regeneracion del tejido [9, 30], como es el caso de los
poliacrilatos,  polisiloxanos,  poliamidas, policarbonatos,
poliésteres, poliuretanos, poliestirenos, polipéptidos sintéticos,
polialquenos y polioles [9,17,31].

4.1. Poliacrilatos

Los poliacrilatos son una familia de polimeros que parten
de &cidos carboxilicos insaturados. Los poliacrilatos poseen
un amplio rango de aplicaciones en biomedicina [32]. Dentro
de los poliacrilatos, el mas usado en el mundo es el polimetil
metacrilato (PMMA) (2 millones de toneladas en el 2008)
[32]. EI PMMA es un termoplastico transparente de menor
densidad que el vidrio y con alta resistencia al impacto [9];
tiene buena biocompatibilidad con los tejidos humanos y es
usado en el desarrollo de lentes rigidos intraoculares [9]. En
la actualidad se ha avalado su uso en ortopedia como
adhesivo para hueso, prétesis craneales y para reparaciones
6seas [32,34]. Otras aplicaciones del PMMA también
incluyen su uso como vehiculo para la liberacion de material
genético, sustituyendo los vehiculos virales [32].

4.2. Polisiloxanos

Los polisiloxanos, también conocidos como siliconas,
estan construidos por cadenas alternadas de oxigeno y silicio
con grupos organicos laterales [35]. Estos biomateriales
fueron los primeros polimeros inorganicos desarrollados y
poseen aplicaciones diversas debido a sus propiedades fisico-
quimicas, eléctricas, mecénicas (eldstomero) y de
biocompatibildad [30]. Los polisiloxanos, comprenden una
gran familia de resinas, aceites y gomas. Para biomédicas se
destaca el polidimetilsiloxano (PDMS) [36]. EI PDMS es un
termoestable inodoro que no permite el crecimiento
bacteriano, es resistente a la corrosién de la sangre y
permeable al oxigeno [9,30]. Este polimero puede ser
entrecruzado de forma tal que sus propiedades puedan imitar
tejidos suaves como implantes mamarios, maxilofaciales,
catéteres y articulaciones, bombas de sangre y marcapasos
[36]. Una de las limitantes del uso de PDMS, es su
hidrofobicidad, por lo cual el PDMS no permite la adhesion
celular. En este sentido, investigaciones recientes se centran
en modificarlo superficialmente con plasma, rayos gamma,
laser, tratamientos de corona y “grafting”, con el objetivo de
generar superficies que permitan la adhesion celular [9,36].

4.3. Poliamidas sintéticas

Las poliamidas son polimeros con grupos amidas unidos
a grupos aromaticos, alifaticos o ambos, en la cadena
principal del polimero. Las amidas con grupos bencenos en
su cadena principal se denominan aramidas, cuyo
representante principal es el Kevlar® [37]. Entre las
poliamidas alifaticas, el polimero mas representativo es el
Nylon® y de las semiaromaticas, el Trogamid® [9]. Las
poliamidas sintéticas tienen excelentes propiedades de hilado
debido a la presencia de puentes de hidrégeno entre cadenas
y a su alto grado de cristalinidad, lo cual incrementa su fuerza
en direccion de la fibra. Las aplicaciones de las poliamidas
sintéticas se centran en la liberacion controlada de
medicamentos. En estos casos se utilizan materiales
nanocompuestos  elaborados por electrohilado con
biopolimeros naturales como el quitosano reforzados con
poliaramidas. Comercialmente se encuentran suturas de estos
biomateriales [9,38,39].

4.4. Policarbonatos

Los policarbonatos son una familia compuesta por polimeros
con grupos funcionales carbonato, sintetizado por apertura de
anillo, R-O-C(=0)-0-R’. Dependiendo de los sustituyentes R 'y
R’, los policarbonatos pueden ser aromaticos o alifaticos [40].
Los policarbonatos alifaticos (PAC) son biodegrables, de facil
hidrdlisis y baja respuesta fisiologica en comparacién con otros
materiales [40,41]. La principal aplicacién del PAC es en
implantes biodegradables, en donde su ventaja es que no es
necesaria una segunda intervencién quirdrgica para retirar el
biomaterial. Para el uso de la PAC se requiere una
funcionalizacion o copolimerizacién con aminoacidos o
sustancias bioactivas (L-Tirosina, Desaminotirosina, tiramina,
antibidticos, entre otros) [40,42,43].

4.5. Poliésteres sintéticos

Los poliésteres son polimeros con grupos esteres en su
cadena principal. Son creados mediante reacciones de
condensacion [9] o reacciones de apertura de anillo como en
el caso de la poli e-caprolactona (PCL). Algunos poliésteres
son biodegradables como en el caso de PCL [44].

La PCL se ha investigado como soporte para la ingenieria de
tejidos [45]. Adicionalmente, este es un biomaterial muy versatil
y permite el disefio de nanoesferas, nanofibras, espumas, entre
otros, para aplicaciones en cirugia ortopédica y maxilofacial,
sistemas de liberacion controlada de medicamentos, suturas,
refuerzo de tejidos, regeneracion de nervios, etc [45].

Otro polimero que entra en este grupo es el politereftalato
de etileno o PET. Es utilizado en materiales compuestos con
poliuretanos, colageno, Polimetacrilato de 20-hidroxietil,
gelatina, entre otros, en aplicaciones de reemplazo de tenddn,
injertos vasculares, reemplazo de cartilagos y protesis de
pared abdominal [38].

4.6. Poliuretanos

Los poliuretanos (PU) estan compuestos de cadenas de
isocianato. La mayoria de estos son termoestables, se pueden
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copolimerizar con ésteres o carbonatos para generar
materiales de mayor flexibilidad, tenacidad, resistencia a la
abrasion y al rasgado. Los poliuretanos y sus derivados han
sido aplicados en el desarrollo de corazones artificiales,
catéteres, tubos de alimentacién, bombas de baldn intra-
aorticas, guantes hipoalergénicos, prendas apoésitos, sistemas
de dialisis, entre otros [9]. Al igual que otros polimeros
sintéticos, para evitar formaciones de coagulos, infecciones y
trombosis se pueden modificar superficialmente [46].

4.7. Poliestirenos

Los poliestirenos (PS) son polimeros con grupos bencenos
laterales unidos a la cadena principal del polimero, son generados
a partir de reacciones de adicion con un catalizador anionico [47].
Este material tiene aplicacion en ingenieria de tejidos y en la
actualidad es el sustrato de referencia para el crecimiento,
sostenimiento y analisis de cultivos celulares [48, 49]. Al igual
que en otros polimeros es necesario realizar un tratamiento
superficial para logar una buena adhesion celular. En el caso de
PS, se le pueden adicionar fibronectinas, colageno, gelatina.
También se puede tratar con plasma, rayos gamma, laser,
tratamientos de corona y acidos fuertes [9,48,49].

4.8. Polipéptidos sintéticos

Los polipéptidos sintéticos son desarrollados por apertura
de anillo a partir de N- carboxianhidridos de a-aminoécidos.
Los sistemas biologicos naturales tienen la capacidad de
producir polipéptidos y copolimeros autoensamblados, con
secuencias y composiciones especificas. Sintéticamente, se
han desarrollado homopolipéptidos como la poli L-lisina y el
poli L-acido aspartico y copolimeros hasta de 3 bloques [50].
Estos polipéptidos tienen la ventaja de generar estructuras
que pueden imitar la matriz extracelular de las células,
lograndose muy buena biocompatibilidad y adhesion celular.
Sin embargo, ain no se logran las estructuras complejas que
se encuentran en la naturaleza [50].

Las principales aplicaciones de estas proteinas son vehiculos
para sistemas de liberacién controlada de medicamentos,
soportes en ingenieria de tejidos, adhesivos, antimicrobianos,
inmuno-modulantes y agentes de modificacion superficial de
polimeros sintéticos y naturales [40,45,50-52].

4.9. Poliolefinas

Las poliolefinas son los polimeros estructuralmente mas
simples y estdn compuestos por cadenas alifaticas. En el
ambito internacional se consideran poliolefinas al
polipropileno y al polietileno [53]. El polipropileno (PP), por
ejemplo, es utilizado para suturas y el polietileno (PE) de alto
peso molecular y sus materiales compuestos, son
ampliamente utilizados en aplicaciones ortopédicas de
reemplazo total de cadera, de rodilla y, en general, como
reemplazo de hueso [38,54].

4.10. Polioles

Los polioles son polimeros con grupos hidroxilos en su
estructura, como el polivinil alcohol (PVA) y sus derivados

oxidados como el polioxido de propileno (PPO) y el 6xido de
polietileno (PEO) [30,55,56]. EI PPO y el PEO se pueden
copolimerizar con poliuretanos para generar cadenas con
segmentos fuertes y suaves, aumentando la tenacidad del
material final. Dentro de las aplicaciones de estos
copolimeros se encuentran marcapasos cardiacos, bombas de
infusion, didlisis peritoneal, entre otros [17].

El PVA es sintetizado a partir del acetato de vinilo
seguido de la polimerizacion de este a polivinil acetato
(PVAC) y posterior hidrdlisis a PVA [57]. EI PVA es un
polimero soluble en agua, que puede generar hidrogeles
mediante entrecruzamiento quimico o enlazamiento fisico
[57-60]. Adicionalmente, con el PVA se pueden desarrollar
materiales compuestos y mezclas. En la literatura se reportan
mezclas PVA/celulosa, PVA/quitosano, PVA/colageno,
PVA/hidroxiapatita, PVA/almidén, PVA/PEO entre otras
[59].

Las aplicaciones del PVA son muy variadas, entre estas
se encuentran: corneas artificiales, lentes de contacto,
pancreas artificiales, hemodidlisis, reemplazo de cartilagos,
sistemas de liberacion controlada de medicamentos, lagrimas
artificiales, soportes para ingenieria de tejidos, entre otras.
Las anteriores aplicaciones son posibles debido a sus
caracteristicas hidrofilas y a su carga parcial negativa [57,59-
61].

4.11. Haloalcanos

Los haloalcanos son compuestos organicos sustituidos
con haldgenos. En el caso de compuestos poliméricos
halogenados, estos se pueden obtener a partir de adicion
electrofilica con alquenos, adicion de Markovnikov,
radicales libres, entre otros [47]. Muchos compuestos
halogenados pueden ser toxicos, sin embargo dentro de esta
familia se destaca el politetrafluoruro de metileno (PTFE),
también conocido con el nombre comercial de Teflon® [23].
En aplicaciones biomédicas sobresale por sus buenas
propiedades mecanicas, las cuales lo sitian como candidato
para reemplazo de cartilagos, huesos, tendones y como
material para cirugias de reemplazo total de cadera [38].

4.12. Policetonas

Las policetonas son consideradas como termoplasticos de
ingenieria de altas prestaciones, ya que pueden llegar a tener
temperaturas de trabajo cercanas a los 220 °C y resistir leves
exposiciones por encima de los 320 °C. En esta familia se
destaca el Poli éter éter cetona (PEEK). El PEEK se produce
mediante el desplazamiento nucleofilico de haluros
aromaticos activados en disolventes polares a través del
proceso Friedel-Crafts [23]. Este polimero posee excelente
resistencia al impacto y quimica [23]. En biomedicina estas
propiedades lo hacen idéneo como material para placas
oOseas, tornillos, clavos intramedulares y aplicaciones que
requieran un alto desempefio mecanico [38].

4.13. Resinas termoestables

Las resinas termoestables se obtienen a partir del curado
de resinas termoplasticas precursoras. Estas resinas, por lo
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general liquidas, se transforman en sélidos duros mediante
entrecruzamiento [62]. Las resinas epoxi y poliéster cubren
una amplia gama de productos quimicos, dentro de los que se
encuentran las aplicaciones biomédicas.

Los precursores de las resinas epoxi son la
epiclorohidrina y bisfenol A, y los del poliéster son acidos
organicos dibasicos y alcoholes polivalentes [63]. Estas
resinas suelen ser fragiles, por lo cual se utilizan reforzadas
con fibra de vidrio (FV), de carbono (FC), Kevlar®, entre
otros [62]. En aplicaciones biomédicas sobresale el uso de
fibra de carbono, debido a que generan menor efecto
alergénico. Materiales compuestos de fibra de carbono se
usan en aplicaciones odontoldgicas, placas Oseas, tornillos,
fijaciones externas (brindan igual resistenciay un menor peso
en comparacion a las metélicas) y reemplazo total de cadera
[38].

5. Biomateriales poliméricos naturales

Los biomateriales  poliméricos  naturales  son
polimerizados en seres vivos, ya sean animales, plantas,
microorganismos u hongos, y posteriormente aislados para su
uso. Este tipo de biomateriales y sus derivados tienen la
ventaja de poseer alta biocompatibilidad, buenas reacciones
inmune in vivo, funcionalidad y durabilidad [9]. Estos
polimeros pueden clasificarse en proteinas, poliésteres
naturales y polisacaridos [44].

5.1. Proteinas

Las proteinas son polimeros naturales compuestos de L-
a-aminodcidos. En la naturaleza se encuentran alrededor de
20 aminoé&cidos y su estructura puede ser descrita desde 4
niveles: la primaria se refiere a la secuencia de los
aminoacidos presentes, la secundaria es formada por el
doblamiento de las cadenas polipéptidas en o hélices o f8
hojas, la terciaria estd formada por el doblamiento de las
estructuras secundarias en una estructura tridimensional y la
cuaternaria por mdaltiples subunidades de estructuras
terciarias [30]. En esta clasificacion sobresalen el colageno,
la queratina y la fibroina [10].

5.1.1. Colageno

El colageno es la proteina mas abundante en los animales,
en donde representa alrededor del 30% del total de las
proteinas. Es el mayor componente de la matriz extracelular
y es de vital importancia en la resistencia mecanica de tejidos,
organos Yy la regulacidn fisiolégica [64]. El uso de colageno
se expandio rapidamente por la industria farmacéutica y
actualmente es usado como biomaterial para el desarrollo de
la ingenieria de tejidos y sistemas apésitos, piel artificial,
injertos de hueso, corneas, implantes de tendones,
regeneracion de nervios, piel y drganos. Todo lo anterior
debido a su baja toxicidad y alta adhesion celular [10,64].
Existen 21 tipos de colageno. El colageno Tipo I, es el mas
investigado debido a su gran capacidad de formar fibras, su
estabilidad térmica y su resistencia a la traccion. La
obtencion de este biopolimero se hace mediante su
aislamiento de piel de bovino, de cerdo, entre otros [10].

5.1.2. Queratina

La queratina es una proteina insoluble en agua, asociada
a fibras intermedias de los citoplasmidos epiteliales y
apéndices epidérmicos (pelo, lana, garras, ufias, etc.), en la
actualidad se puede aislar para obtener peliculas, fibras,
esponjas, hidrogeles y soportes celulares [65]. Las
aplicaciones de la queratina en biomedicina aln estan en
investigacion. Sin embargo, mediante estudios in vivo e in
vitro se ha demostrado que induce la proliferacion, la
migracion y la diferenciacion celular y, ademas, promueve la
regeneracion de tejido nervioso [65].

5.1.3. Fibroina

La fibroina es una proteina fibrosa de la seda, compuesta por
la unién de los aminoacidos Glicina, Alanina y Serina. La
fibroina es biocompatible, biodegradable, permeable, presenta
minima reaccién inflamatoria in vivo y alta resistencia mecénica.
Actualmente, la fibroina se ha empleado para la fabricacién de
matrices y cultivos de células para la formacion de una gran
variedad de tejidos, en los que se incluye el cartilago, ya que
facilita la adhesion y la proliferacion celular [66,67]. También se
ha usado en suturas y recubrimientos para heridas [12].

5.2. Poliésteres naturales

Los  poliésteres  naturales  estdn ~ compuestos
principalmente por los polihidroxialcanoatos (PHAS)
producidos por fermentacion bacteriana de lipidos o azlcares
como reserva de energia [68]. Los PHAs se forman como
esferas en el cuerpo del microorganismo, debido a sus altos
costos de produccion, han tenido un nicho de mercado
reducido a las aplicaciones biomédicas, en donde se usan
para suturas, implantes, véalvulas cardiacas o “stents” y
soportes para regeneracion de hueso [69].

5.3. Polisacaridos

Son carbohidratos constituidos de azlcares sencillos
unidos por enlaces glucosidicos. En aplicaciones biomédicas
los mayores representantes son la celulosa, el almidon, el
quitosano, el alginato y el hialuronato que poseen como
estructura bésica la glucosa [44,47].

5.3.1. Almidén

El almidon esta compuesto por a-D-glucopiranosa unidas
por enlaces (1-4) y (1-6). Este es un polimero ampliamente
disponible, renovable, de bajo costo, y biodegradable. El
procedimiento general para la produccién de materiales a
partir del almidén, implica su irrupcién granular mediante la
combinacion de temperatura, cizalla y un agente
plastificante. El material resultante es conocido como
almidén termoplastico (TPS) [70]. Las aplicaciones
biomédicas del almidon son la funcionalizacion de soportes
en ingenieria de tejidos, sistemas de liberacion controlada de
medicamentos (tabletas y pastillas) y microencapsulacion de
componentes bioactivos [71].
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5.3.2. Celulosa

La celulosa es el biopolimero renovable mas abundante
en la naturaleza. Esta conformada por unidades de D-glucosa,
unidas mediante un enlace glucosidico -1,4. Este material
forma parte de varias especies vivas (plantas, animales,
bacterias y algunos hongos) [72,73]. En la mayoria de estos
actla como material estructural, caracterizdndose por su
hidrofilicidad, biodegradabilidad, gran capacidad para ser
modificada quimicamente y alta cristalinidad [58,73-80].

De cualquiera de las fuentes mencionadas, cuando alguna
de las dimensiones de la celulosa se encuentra por debajo de
los 100 nm se denomina nanocelulosa.

La nanocelulosa bacteriana (NCB) es un producto
extracelular de bacterias Gram-negativas [81]. Dentro de
estas se encuentra la Gluconacetobacter sp, estudiada debido
a su eficiencia en la produccion de celulosa y adaptabilidad a
diferentes medios de cultivo [82].

En el &mbito mundial se pueden encontrar productos
cosméticos con nanocelulosa bacteriana como ingrediente en
cremas humectantes capaces de penetrar la piel y llevar agentes
bioactivos, modificante reoldgico, estabilizante de suspensiones,
entre otros [83]. Compariias como L’Oreal y Procter & Gamble
actualmente tienen en el mercado productos como Cellulon® y
mascaras faciales exfoliantes de NCB [83]. Bionext®, una
empresa brasilera, actualmente comercializa NCB como un
sustituto temporal de piel artificial [84].

5.3.3. Quitosano

El quitosano es polisacarido natural derivado de la
quitina. Es un copolimero de B-(1-4) glucosamina y N-acetil
glucosamina. La biocompatibilidad, la biodegradabilidad
(mediada por lisozimas), la no toxicidad y la similitud
guimica del quitosano con los componentes de la matriz
extracelular de los tejidos como el sulfato de condroitina, el
sulfato de queratan y el acido hialurénico, hacen que este
biomaterial sea apropiado para su uso en la ingenieria de
tejidos, especificamente, en la regeneracién y reparacion de
tejidos como la piel, el hueso, el cartilago y los nervios, [85—
88]. La citocompatibilidad del quitosano y biodegradabilidad
del quitosano se ha observado in vitro con células del
miocardio, endoteliales y epiteliales, fibroblastos,
hepatocitos, condrocitos y queratinocitos [87,89-93].

5.3.4. Acido hialurénico

El 4cido hialurénico tiene importantes funciones
estructurales y bioldgicas en los tejidos animales. Este
polisacarido se compone de sub-unidades de p-(1-4)-
acido-D-glucurdnico y B-(1-3)-N-acetil-D-glucosamina.
Tiene una gran capacidad para la lubricacion y absorcion
de agua, que influye en varias funciones celulares, como
la migracion, la adhesion y la proliferacion [94-96].

5.3.5. Alginato

El Alginato es un polisacarido aniénico constituido por
los acidos D-manurénico y L-gulurénico. Su fuente de

obtencién son las paredes celulares de las algas marinas
pardas. Es un material biocompatible y biodegradable. En el
cultivo de células in vitro ha mostrado que ayuda a mantener
su fenotipo, pero puede generar reacciones inflamatorias
después de su implante in vivo. El alginato presenta poca
adherencia celular pero combinado con péptidos u otros
polimeros, como el quitosano, se mejora la adhesion y la
proliferacion celular in vitro [97,98].

En la Fig. 5 se muestra un resumen de las aplicaciones
biomédicas de los biopolimeros sintéticos y naturales, al
igual que algunos materiales compuestos a partir de estos.

6. Reacciones inmunes de los biomateriales poliméricos

Aunque por definicion los biomateriales se disefian para
que sean biocompatibles y puedan mejorar la calidad de vida
de los individuos, la complejidad de los sistemas biologicos
hace que esta propiedad sea dificil de cumplir. Los ensayos de
biocompatibilidad se evallan bajo estandares internacionales
(Normas ISO o ASTM) en modelos celulares, pruebas de
hemocompatibilidad, toxicidad, genotoxicidad,
mutagenicidad, carcinogenicidad, modelos animales, entre
otros [99-101]. No obstante, los biomateriales pueden
presentar reacciones inmunes, incluso afios después de ser
implantados en el cuerpo humano, lo cual es una preocupacion
en el ambito investigativo. Por ejemplo, se estima que en el
2015 se publicaron alrededor de 9205 articulos cientificos
referentes a la respuesta inmune (fuente: Scopus).

La respuesta inmune no es algo trivial e incluye una cascada
de reacciones de moduladores inmunes [102,103] en donde se
identifican: interacciones de los biomateriales con la sangre,
formacion de una matriz provisional, respuesta inflamatoria
aguda y cronica, desarrollo de tejido de granulacion, reaccién
de cuerpo extrafio y fibrosis [92,104,105]. Muchas de estas
respuestas inmunes se dan a largo plazo o pueden ser
desencadenadas de repente [102,106], lo que dificulta su
compresién por parte de los investigadores.

Por ejemplo, los polisiloxanos o siliconas que se han
usado en cirugias estéticas desde 1961 y, aunque fueron
aprobados por la “Food and Drug Administration” (FDA),
aun no se tiene conocimiento completo de la interaccion de
estos con el cuerpo humano. Investigaciones recientes
sefialan que los componentes de bajo peso molecular de los
implantes de silicona pueden migrar hacia otros tejidos,
desencadenando respuestas inmunes [24].

Dentro de los biomateriales naturales, el aislamiento del
colageno de fuentes exdgenas (animales) es un desafio para
los investigadores [107]. Reportes de Keane et. al (2012)
acerca de la eficacia en el aislamiento del colageno
demostraron que existe una asociacion entre la respuesta
inflamatoria con la presencia de proteinas exdgenas en el
biomaterial [107].

Requema et al. (2011) exponen en su articulo, casos clinicos
de reacciones adversas de implantes de tejido suaves
inyectables de biomateriales como el colageno, PLA, écido
hialuronico, silicona liquida, PMMA e hidrogeles de
poliamidas y polioles [106]. Los anteriores biomateriales
generaron edemas, granulomas y reacciones inflamatorias en
pacientes en el contorno del rosto y otras partes del cuerpo
[106].
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7. Conclusiones

Los polimeros naturales y sintéticos han sido de gran
ayuda en la biomedicina desde tiempos ancestrales hasta
nuestra era. Debido a la versatilidad de sus propiedades
mecanicas, biodegradabilidad, biocompatibilidad, entre
otras, han permitido su vigencia en el tiempo y su
permanencia como tematica de punta a través de los afios
(5.900 publicaciones en el 2015). La posibilidad de explorar
copolimeros,  mezclas, materiales  compuestos vy
modificaciones superficiales, abre el panorama hacia nuevos
desarrollos de dispositivos médicos e ingenieria de tejidos y
medicina regenerativa.

La biocompatibilidad y respuesta inmune que estos
polimeros puedan generar, es una preocupacion constante, en
gran medida a que estos fendmenos aln no estan
completamente dilucidados y, por ende, las interacciones
bioldgicas del tejido humano con los biomateriales son
desconocidas. A medida que se puedan conocer estos
mecanismos se estaria mas cerca de desarrollar biomateriales
de altas prestaciones para el mejoramiento de la calidad de
vida de los individuos.
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