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RESUMEN

Los biopolimeros han sido ampliamente estudiados en aplicaciones farmacéuticas para modificar la liberaciéon de
principios activos, localizacién de los fdrmacos en su diana terapéutica, sobrepaso de barreras fisiolégicas (tisulares
y celulares) y la proteccién de agentes terapéuticos inestables a las condiciones fisiolégicas presentes en las vias de
administracién menos invasivas. Asi mismo, es notable la importancia en el uso de biopolimeros para el disefio de
los nuevos dispositivos biomédicos combinados, en los cuales la necesidad de incorporar sustancias con actividad
farmacolégica ha llevado a la generacién de novedosas alternativas para el tratamiento de enfermedades en el ser
humano, acercando el disefio de sistemas terapéuticos farmacéuticos al concepto de “disefio integral de producto a
la medida”. Este documento presenta una revisién sobre las tendencias en el uso de biopolimeros al disefio de pro-
ductos con aplicaciones farmacéuticas y biomédicas, asi como los elementos necesarios que debe conocer el inge-
niero para obtener un material que pueda ser utilizado en el campo de la salud y pretende servir de referencia al
estado del arte en este campo especifico del conocimiento.
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ABSTRACT

Biopolymers have been widely studied for use in pharmaceutical applications. They have been used for modifying
drug release, orientating a drug towards its therapeutic target, penetrating physiological barriers (tissues and cells)
and protecting unstable therapeutic agents against physiological conditions which are present in a less invasive
administration routes. The importance of biopolymers in designing new biomedical devices must thus be stressed, es-
pecially when a pharmaceutical substance must be incorporated into a polymer matrix. A new generation of alterna-
tives for human health has thus been generated by designing pharmaceutical therapeutic systems in line with the
concept of “integrated custom-made product design”. This document reviews the trends concerning using biopoly-
mers for designing products having pharmaceutical and biomedical applications. The paper also introduces the
elements which should be mastered by engineers for obtaining material which can be used in the health field and
tries to provide a reference point regarding the state of the art in this specific field of knowledge.
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desde entonces se han empleado como auxiliares de formu-

Introduccién

Las aplicaciones médicas y farmacéuticas de los biopolimeros
constituyen actualmente uno de los campos de mayor interés
en los desarrollos de macromoléculas, por su utilizaciéon co-
mo dispositivos terapéuticos cardiovasculares, ortopédicos,
oftalmolégicos y dentales, sustitutos de la piel, sistemas de [i-
beracién de farmacos y sensores para propésitos de diagnds-
tico.

Los polimeros fueron incluidos oficialmente en el campo far-
macéutico en 1980 en la Farmacopea Americana USP XX y

lacién en medicamentos y como materiales de envases y em-
paques (Martin, 1993; USP, 2006).

La aplicacién de estos materiales en el campo biomédico y
en sistemas terapéuticos farmacéuticos conlleva la formacién
de una interfase con el sistema biolégico, que requiere alta
biocompatibilidad por parte del polimero (Rosero, 2003). Los
polimeros biocompatibles se pueden obtener de fuentes na-
turales o sintéticas y al ser introducidos en el sistema biol6-
gico se consideran biomateriales poliméricos o biopolimeros
(Ratner, 2004).
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El desarrollo de nuevos biopolimeros ha evolucionado para-
lelamente a los avances en las tecnologias de sintesis, purifi-
cacién y andlisis, esto ha permitido orientar el tratamiento de
las enfermedades al campo de la ciencia molecular, desa-
rrollando nuevos sistemas terapéuticos en los cuales los bio-
polimeros son parte importante de su composicién, asi como
su empleo en la ingenierfa de tejidos (Dill, 1999; Stupp et al.,
2005; Justo, 1998, Brocchini, 2001). Esta situacién ha hecho
que la ciencia e ingenierfa de polimeros cada vez tenga ma-
yor injerencia en campos de las ciencias farmacéuticas y la
medicina.

Con el objeto de visualizar el estado del arte de los biopo-
[imeros en los campos farmacéutico y biomédico e identificar
hacia dénde se orientan las investigaciones a nivel mundial,
se desarroll6 la siguiente revisién, en donde se expondran los
avances logrados en liberacién modificada de principios ac-
tivos, localizaciéon a dianas farmacolégicas, sobrepaso de ba-
rreras fisiolégicas, proteccién de principios activos frente a
condiciones fisiolégicas, asi como las tendencias en el disefio
de dispositivos biomédicos y la forma en que los principios
basicos de la ingenierfa quimica entran a ser fundamentales
en la obtencién de biopolimeros para la generacién de estos
sistemas complejos.

Sistemas terapéuticos farmacéuticos y
dispositivos biomédicos

Un sistema terapéutico farmacéutico (STF) consta fundamen-
talmente de un médulo de liberacién, un programa terapéu-
tico, un soporte o medio de transporte y uno o varios farma-
cos o principios activos (ver Figura 1).
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Figura 1. Esquema de un sistema terapéutico farmacéutico (Vallejo,
2007)

El médulo de liberacién es la parte del sistema que garantiza
la entrega del formaco o sustancia activa de acuerdo con un
programa terapéutico, establecido en el disefo. Alli puede
encontrarse una camara simple o mdltiple que almacena el
principio activo, el reservorio; la via o puerta de salida, que
puede ser la superficie entera del dispositivo, uno o varios o-
rificios o una canula; los elementos que generan el potencial
quimico o mecdnico para la liberacién, que pueden ser gra-
dientes de concentracion, desplazamiento de émbolos, ima-
nes o campos eléctricos (Bohérquez, 1996; Gopferich y Lan-
ger, 1995; Suy Lin, 2004).

El programa terapéutico incluye aquellos elementos que de-
finen velocidad y tiempo de liberacién, tratando de seguir rit-
mos fisioldgicos internos. De esta forma se puede programar
el perfil farmacocinético segln las necesidades terapéuticas,
se disminuyen efectos secundarios y se reduce el incumpli-
miento por parte del paciente (Zweers, 2003).

El soporte integra todos los elementos y entra en contacto
con el biosistema; requiere adaptacion completa al lugar
anatémico de emplazamiento final y ha de ser inerte en
relacion al farmaco y al medio (Bohérquez, 1996; Saenz,
Herndndez, L6pez, 2004).

Los STF pueden ser clasificados como sistemas pasivos en los
cuales se encuentra un elemento del tipo membrana
semipermeable, o una cubierta cuya capacidad para liberar
el formaco queda plenamente establecida en el momento de
la elaboracién. También se encuentran los sistemas activos
en los cuales la forma farmacéutica tiene un control que se
activa por una sefial externa, con el fin de modular la
liberacion del farmaco.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud, un dis-
positivo biomédico se define como cualquier instrumento,
aparato o méaquina utilizado para prevenir, diagnosticar o tra-
tar una enfermedad, o que sirva para detectar, medir, resta-
blecer o modificar la estructura o el funcionamiento del orga-
nismo con un fin sanitario determinado (Rojas, 2004).

La tendencia en el disefio de estos dispositivos conlleva la
necesidad de incorporar sustancias con actividad farmacolé-
gica, diferencidndolos de los dispositivos biomédicos vy siste-
mas terapéuticos convencionales (Matsuda, 2002), esto ha
permitido la generacién de una nueva clase de dispositivos
biomédicos con efecto farmacolégico, denominados para fi-
nes de regulacién en Colombia como dispositivos biomédi-
cos combinados (Invima, 2005).

La Tabla 1 presenta un compendio de la clasificacién segiin
SO 10993-5, ISO 10993-10, ISO 10993-11, I1SO 10993-3,
ISO 10993-6, ISO 10993-4, aceptada para algunos disposi-
tivos biomédicos en funcién del contacto con la piel humana
(Wallin, Arscott, 1998; Wallin, Upman, 1998a; Wallin, Up-
man, 1998b; Jhonson, Upman, Wallin, 1998; Wallin, Up-
man, 1998¢; Buchanan et al, 1998).

Aplicaciones farmacéuticas

Biopolimeros para modificar la liberacién de
farmacos

El empleo de los biopolimeros en el control de la liberacion
busca la dosificacion del farmaco a través de la matriz po-
limérica en flujos dentro de su ventana terapéutica, esto con-
lleva a la reduccién de efectos adversos por fluctuacién en las
concentraciones plasmaticas del farmaco y la disminucién
del niimero de dosis necesarias del medicamento (Sdenz,
Herndndez y Angulo, 2004; Lastres, 2002).
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Tabla 1. Clasificacién de los dispositivos biomédicos

Categoria de dispositivo y

superficie de contacto Ejemplo

Electrodos, protesis externas,
grapas de fijacion, vendajes de

implantadas subdérmicamente en la parte superior del brazo
para la liberacién controlada de levonorgestrel, un anticon-
ceptivo, por periodos de hasta siete afios, siguiendo una ci-
nética de orden cero (Ba et al., 1999; Sivin et al., 2000; Bra-

de Catéteres intravasculares,
electrodos temporales de
marcapasos, oxigenadores,
tubos oxigenadores
extracorpéreos, dializadores,
tubos de dialisis y accesorios,
hemoadsorbentes e inmuno
adsorbentes.

comunicacion
externa
Circulacién (sangre)

Pines ortopédicos, placas,
reemplazo de juntas, prétesis
6seas, cementos y dispositivos

intradseos, marcapasos,
dispositivos para distribucién
de farmacos, sensores
neuromusculares y
simuladores, reemplazo de
tendones, implante de senos,
laringe artificial, ganchos de
fijacion.

Tejidos/huesos

Dispositivos
implantados

Electrodos de marcapasos,
vélvulas de corazén, injertos
vasculares, dispositivos de
asistencia ventricular

Sangre

Los biopolimeros pueden controlar la liberacién del farmaco
por varios mecanismos, como se describe a continuacion.

Sistemas de liberacién controlada por difusién

La difusién del farmaco es regulada por el biopolimero desde
el sistema terapéutico hacia su exterior formando una mem-
brana que rodea el farmaco, creando un reservorio. Esta for-
ma de liberacién se presenta en implantes, sistemas trans-
dérmicos y dispositivos de administracién oral, como siste-
mas matriciales (Langer y Peppas, 1981; Thacharodi y Pan-
duranga, 1996; Peppas y Wright, 1998) (ver Figura 2). Con
este mecanismo se han conseguido tiempos de liberacién
prolongados, como en el caso de cépsulas a base de polidi-
metilsiloxano o copolimeros de etilen-acetato de vinilo (EVA),

Piel compresién, monitores de che et al., 2006).
varios tipos.
Lentes de contacto, catéteres o q. ﬁ..' coMPRESION
urinarios, dispositivos _— m
intravaginales e Sussnes acnv
Dispositivos intraintestina[‘es (tgbos para el §g &) %D °°“P“'“'°i“"m'°'::mmx”gﬁ
de Membranas estdmago, §|gm01doscop!o, ogo o % T .
superficie mucosas colonoscopio, gastroscopio), S B < eareasion
tubos endotraqueales, s
bronqueoscopio, proétesis ﬁl
dental, dispositivos para .
ortodoncia). K
Vestido para tejido ulcerado,
Piel comprometida quemado o granulado o en Livermcion por
o0 abierta mecanismos de curacion, .
parches oclusivos. /
Ruta indirecta a la Suministro de sangre y de
sangre soluciones Figura 2. Esquema de un sistema controlado por difusién (Vallejo, 2003)
C C Laparoscopios, artroscopios,
OMUMCACION CON |- gietemas de drenaje, cementos . . Py : . 2
tejido/ hueso/ 4 naje, Sistemas de liberacién controlada por activacién de
dentina entales, materiales de relleno solvente
Dispositiv dental, grapas de piel
positivos

En estos dispositivos la velocidad de liberacién del farmaco
es controlada por la velocidad de difusién del agua hacia su
interior. El sistema polimérico puede hincharse, generando
canales o poros para la salida del farmaco, o en otros casos
impulsarlo por un sistema osmético, como el caso de la bom-
ba osmética, que emplea membranas rigidas semiper-
meables a base de acetato de celulosa (Santus y Baker, 1995;
Ozdemir y Sahin, 1997) (ver Figura 3). El sistema ha sido em-
pleado en la administracion de farmacos como ibuprofeno,
pseudoefedrina y nifedipino, entre otros.

Sistemas de liberacién controlada por reaccién
quimica o enzimdtica

La liberacién del farmaco estd determinada por una reaccién
quimica de tipo hidrolitico o enzimatico, en este caso los po-
[fmeros biodegradables estan constituidos principalmente por
mondémeros biocompatibles, que se eliminan del organismo
por rutas fisiolégicas convencionales sin generar alteraciones
homeostaticas de este (Langer y Peppas, 2003).

Sustancig osmotica Membrana
impermeable
exible
\
Membrana
Sust . /i N semipermeable
ustancia activa Orificio de rigida
salida
A
Agua gua
Agua Agua
Salida de
medicamento

Figura 3. Esquema de una bomba osmética (Vallejo, 2003)

REVISTA INGENIERIA E INVESTIGACION VOL. 28 No. 1, ABRIL DE 2008 (57-71) 59



LOS BIOPOLIMEROS COMO MATERIALES PARA EL DESARROLLO DE PRODUCTOS EN APLICACIONES FARMACEUTICAS Y DE USO BIOMEDICO

Un avance significativo en estos sistemas ha sido el disefio de
matrices que presentan biodegradacién superficial (ver Figura
4), conseguidas al polimerizar polianhidridos (monémeros in-
solubles) por medio de uniones hidrolizables, manteniendo
el agua fuera del sistema, evitando asi una posible degrada-
cién. Este enfoque ha sido explorado en el desarrollo de
implantes a base de poli[1,3-bis(p-carboxifenoxi)] propano:
acido sebdsico (PCPP:SA), cargados con carmustina [1,3-
bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea] (BCNU), para la liberacién lo-
calizada de agentes quimioterapéuticos en el cerebro (Siep-
mann, 2006).

Erosion a granel

Erosion en superficie

Figura 4. Esquema que representa las formas de erosién (Lloyd, 2001)

Sistemas de liberacién controlada por el ambiente
fisiolégico

Algunos polimeros han recibido la denominacién de “inte-
ligentes” (Peppas, 2004a) por responder stibitamente a mo-
dificaciones de las condiciones fisicas o quimicas en el am-
biente con cambios pronunciados en sus propiedades. Los
estimulos a los que responden los polimeros pueden ser: (i)
fisicos, como la temperatura, la fuerza i6nica, los solventes,
radiaciones, campos eléctricos, estrés mecanico, presién, ra-
diaciones sénicas y campos magnéticos; (i) quimicos, como
el pH, iones especificos y agentes quimicos; y (iii) bioqui-
micos, como sustratos de enzimas, ligandos afines y otros
agentes biolégicos (Peppas et al., 2000) (ver Figura 5).

Electrodo
Glucosa
Glucosa H,0,
0,
o, = Circuito
12 3 Electrodp
referencia

Figura 5. Esquema de un Sistema Sutorregulado (Lloyd, 2001)

Los materiales con estas propiedades son polimeros como la
poli(N-isopropilacrilamida) (PMIPAA), que presenta precipita-
cion inducida térmicamente a 32° C (temperatura critica mi-
nima de solucién). También se han desarrollado especial-
mente para uso en inyectables copolimeros tribloque biode-
gradables de poli (etilenglicol-b-(DL-4cido &ctico-co-acido
glicélico)) (PEG-PLGA-PEC y PLCA-PEG-PLGA), que gelifican
térmicamente, permitiendo su administracién en forma de
soles y su posterior gelificacién en el interior del organismo
(Peppas, Bures, 2000; Heller, Hoffman, 2004; Berger et al.,
2004; Balakrishnan, Jayakrishnan, 2005).

Los polimeros sensibles al pH tienen importancia en la modi-
ficacion de la liberaciéon de farmacos, debido a los diferentes
pH presentes en el cuerpo que pueden modular su localiza-
cién en lugares especificos o en condiciones fisiol6gicas espe-
ciales, los polimeros como el quitosano o hidrogeles de 4ci-
dos acrilicos son algunos ejemplos (Abramson et al., 2004).

En este grupo se encuentran ademas los hidrogeles bioad-
hesivos, que forman enlaces de hidrégeno y asociaciones
moleculares con la glicoproteina mucina, siendo el mas co-
nocido el poli (dcido acrilico) ligeramente entrecruzado o
Carbomero® (Tan et al., 2000, Ameye et al., 2005; Mulh-
bacher et al., 2006).

Algunos estudios se han enfocado en la consecucién de hi-
drogeles con respuesta a glucosa, basados en sistemas auto-
rregulados sensibles a un sustrato, atrapando en su superficie
enzimas (glucosa oxidasa) que al estar en presencia del sus-
trato generan subproductos que alteran el pH circundante (a-
cido glucénico) y median la liberacién del farmaco. Estos sis-
temas son elaborados por inmovilizaciéon de glucosa oxidasa
y catalasa en geles de poli (dimetil aminoetil metacrilato-g-e-
tilenoglicol) en forma de discos y microparticulas (Langer,
1998; Langer y Tirrel, 2004).

En el desarrollo de sistemas inteligentes, los dispositivos tipo
gatillo presentan una liberacion stbita de su contenido al ser
estimulados por un sustrato especifico, y han mostrado ser de
gran utilidad en el tratamiento de adictos a morfina, al liberar
naltrexona (antagonista) como respuesta a la presencia de la
sustancia en el organismo. Se fundamentan en sistemas tera-
péuticos con recubrimientos impermeables que contienen
enzimas atrapadas para su degradacién pero que son Unica-
mente activadas por la molécula estimuladora sustrato-espe-
cifico (morfina) (Podual et al., 2000).

Sistemas de liberacién particulados

El tamafo de la particula es determinante en la velocidad de
disolucién mientras menor sea su tamafio, mayor serd el area
superficial disponible para la disolucién. En el disefo de los
novedosos sistemas de liberacion modificada se cuenta con:
(i) microcapsulas, similares a sistemas tipo reservorio, (i) mi-
croesferas, similares a sistemas monoliticos, (iii) conjugados
de biopolimeros-proteinas o biopolimeros-farmacos, para lo-
calizar y proteger los principios activos, (iv) micelas polimé-
ricas, para transportar farmacos poco solubles y (v) liposomas.

Las microcapsulas se han empleado para liberacién de orden
cero de farmacos por periodos de tiempo prolongados, sin
embargo sus procesos de manufactura son costosos y existe
posibilidad de ruptura de la membrana que contiene el far-
maco (Langer, 1998). Las microesferas son preparadas por
métodos como separacion de fases, liofilizacion o técnicas de
reduccién de tamaiio (molienda o micronizado). Respecto a
los conjugados con proteinas, estos tienen una vida media
corta en el plasma, para aumentarla se han conjugado con
polietilen glicol (PEC), que protege a las proteinas de la de-
gradacion enzimatica y por ende disminuye su inestabilidad;
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en cuanto a los conjugados con farmacos son estables en
plasma y han sido empleados para tratamientos contra el
cancer por la retencién y permeabilidad que se logra en las
células tumorales, siendo el mas utilizado el poli[N-(2-hidro-
xipropilmetacrilamida](HPMA) (Keys et al., 1998).

De otra parte, las micelas poliméricas (copolimeros de blo-
que amfifilico) se utilizan como sistemas de liberacién de far-
macos por la capacidad para solubilizar farmacos poco solu-
bles en agua e incrementar su biodisponibilidad, los méas em-
pleados son los polimeros de PEGC. Finalmente, los liposomas
pueden atrapar tanto solutos solubles en agua en su capa
interna, como solutos liposolubles en las bicapas lipidicas, o-
freciendo proteccion a las sustancias contenidas en su inte-
rior y una reduccién de los efectos adversos a nivel sistémico
(Langer y Peppas, 2003; Keys et al., 1998).

El empleo de las nanoparticulas cobra importancia en los es-
tudios de liberacién de farmacos, por la capacidad que pre-
sentan para transportar una gran variedad de sustancias a
distintas zonas del organismo, manteniendo un efecto soste-
nido en el tiempo; los biopolimeros mas empleados han sido
poli (&cido lactico) (PLA), poli (acido glicédlico) (PGA) y sus co-
polimeros poli (dcido lactico-co-glicélico) (PLGA) (Kaviman-
dan, 2006).

Empleo de polimeros estrella

Los polimeros estrella corresponden a una nueva generacion
de estructuras poliméricas altamente ordenadas y ramificadas
de construccién arborescente, con monodispersién de tama-
fios. Su arquitectura estructural presenta tres componentes
basicos bien definidos, un cuerpo, una capsula interior y gru-
pos funcionales terminales, que permiten adecuar estos sis-
temas para aplicaciones a la medida de las necesidades del
paciente; entre los més utilizados estdn los dendrimeros, co-
mo las poli (amidoaminas) (PAMAM) (Tomalia y Frechet,
2005; Tomalia, 2005).

La formacién de sistemas particulados con formas y tamafios
bien definidos es de gran interés en aplicaciones para la libe-
racién de farmacos y transfeccién de genes. Los agentes bio-
activos pueden encontrarse encapsulados en el interior de los
polimeros estrella, unidos quimicamente o adsorbidos fisica-
mente a la superficie de los dendrimeros. Estos sistemas tera-
péuticos, sin embargo, han presentado desventajas atribuidas
a la gran cantidad de cargas positivas presentes en la superfi-
cie, que los hacen no biocompatibles con las membranas fi-
siolégicas, por lo cual se han introducido moléculas de PEG y
acidos grasos en su superficie que apantallan o neutralizan
las cargas superficiales de estos (Svenson y Tomalia, 2005).

En el desarrollo de dendrimeros hidrosolubles la superficie
aminica de PAMAM se modifica con tris (hidroxime-
tillaminometano (TRIS), para ser empleado con farmacos aro-
médticos carboxilicos como antibacteriales que se liberan a
pH bajos (Svenson y Tomalia, 2005).

Biopolimeros para localizar selectivamente
farmacos en el organismo

El desarrollo de materiales en este sentido busca esencial-
mente la reduccién de efectos adversos al localizar la terapia
en su diana terapéutica, condicién de gran utilidad cuando
los principios activos son muy téxicos.

Localizacién en tumores

El diseno de sistemas quimioterapéuticos direccionado a tu-
mores se basa en el concepto de localizacién pasiva, donde
las particulas gruesas son acumuladas en el tejido tumoral de-
bido a que presentan un lecho capilar poroso que favorece la
captacién de particulas gruesas que son introducidas a las
células normales sanas Gnicamente por procesos de endoci-
tosis (Podual et al., 2000). De alli que se busque el incre-
mento del tamafio de los agentes quimioterapéuticos ligan-
dolos a polimeros solubles (sistemas de liberacién controla-
dos quimica o enziméticamente), encapsulacién de nano-
transportadores, como nanoesferas poliméricas, micelas poli-
méricas, emulsiones lipidicas, liposomas y polimeros tipo es-
trella (Degertekin et al., 2003; Tabata et al.,1998).

Los conjugados de polimero-farmaco se han explorado como
uno de los nuevos enfoques en la quimioterapia del cancer.
Los farmacos pueden ser conjugados al polimero empleando
varias uniones degradables, ademas los diferentes ligandos
pueden ser unidos a la columna polimérica para una loca-
lizacion especifica del farmaco, como en el caso de la Doxo-
rubicina, Paclitaxel, Campotecina o Platinato, que se conju-
gan a polimeros de N-(2-hidroxipropil) metacrilamida
(HPMA), poliglutamato y polietilenglicol, estos polimeros
conjugados tienen como ventaja aumentar la solubilidad y/o
aumentar el tiempo de vida dtil y biodisponibilidad de los
principios activos, reduciendo la dosis requerida y la toxici-
dad asociada a éstos (Hagerstrom 52). Se ha comprobado
mediante estudios que los conjugados de N-(2-hidroxipropil)
metacrilamida (HPMA) y Doxorubicina incrementan la afini-
dad del farmaco por los melanomas, ademas de aumentar en
un orden de cinco a diez veces la dosis tolerada por el orga-
nismo (Modi, Jain y Kumar, 2004).

Bioadhesién-mucoadhesién

La bioadhesién es un fenémeno en el cual dos materiales,
siendo al menos uno de ellos de naturaleza biolégica, son
mantenidos juntos por medio de fuerzas interfaciales por pe-
riodos de tiempo prolongado, y ha sido estudiada en el cam-
po farmacéutico para localizar la liberacién de los farmacos
en su sitio activo o de maxima absorcién. El disefio de pro-
ductos mucoadhesivos permite la administraciéon sobre mu-
cosas, oral, gastrointestinal, nasal, oftdlmica y vaginal (Peppas
y Huang, 2004).

En la administracién transdérmica el efecto de bioadhesion
incrementa notablemente la absorcién de los agentes farma-
colégicamente activos, como en el caso de parches trans-
dérmicos a base de Carbopol® 934, que se comporta como
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bioadhesivo (Shin et al., 2005). También han sido explorados
como vehiculos mucoadhesivos en rutas oftdlmicas polimeros
polianiénicos, como poli (acido galacturénico), carboximetil-
quitina y polimeros a base de acido hialurénico, en el trans-
porte de sales de Ciclopentolato y Pilocarpina, incremen-
tando el tiempo de accién en el tratamiento del glaucoma
(Luo et al., 2000; Saettone et al., 1994).

Cracias al efecto bioadhesivo ha sido posible localizar tera-
pias sostenidas en el tiempo dentro del estémago, para el
tratamiento de erradicacién del Helicobacter pylori, median-
te el empleo de nanoparticulas bioadhesivas a base de glidi-
na (proteinas de gluten de trigo) (Arangoa et al., 2004).

Adicién de moléculas biorreconocibles e impresién
molecular

Estos métodos son de desarrollo reciente y se caracterizan
por ser mas selectivos en la localizacién activa de farmacos.
Se han identificado algunas moléculas biorreconocibles para
el uso especifico en terapias localizadas, por ejemplo, la leci-
tina (glicoproteina), para que sea reconocida por los compo-
nentes glicosilados de la mucosa nasal, y aumenten asf la ab-
sorcién de nanoparticulas a base de poli (etilenglicol)-poli
(4cido lactico) que pueden ser empleadas para el transporte
de farmacos destinados a actuar a nivel del cerebro (Gao et
al., 2006).

La impresién molecular es un técnica reciente para la crea-
cién de polimeros sintéticos que presenten una alta sensibi-
lidad por moléculas pequenas, incluye la polimerizacion de
mondmeros funcionales previamente ligados a una molécula
plantilla de interés, la cual es extraida del polimero entrecru-
zado, quedando una estructura polimérica complementaria y
de alta afinidad por esta (Peppas, 2004).

Los materiales de mayor interés para ser tratados por esta
tecnologfa son los polimeros basados en silicio, metacrilatos y
acrilatos, permitiendo la consecucién de terapias inteligentes
o a la medida de la necesidad del paciente (Bures, 2001), co-
mo se presenta en la impresién molecular de plantillas de
glucosa a copolimeros de 2-hidroxietilmetacrilato (HEMA) y
poli(etilenglicol) dimetacrilato (PEG600DMA) que pueden
emplearse en atrapamiento de glucosa plasmatica o para el
desarrollo de sistemas terapéuticos de liberacion mediada
por esta sustancia endégena, en terapias de diabetes insuli-
nodependientes (Oral y Peppas, 2004).

En algunos casos la localizaciéon de las sustancias activas se
consigue por medio de recubrimientos poliméricos superfi-
ciales, como en el caso de nanoparticulas a base de poli (bu-
tilcianoacrilatos) recubiertas con polisorbato 80, que generan
la adsorcion de ApoE (apolipoproteina), la cual es transpor-
tada endégenamente al cerebro, donde interactia con re-
ceptores especificos de LDL (lipoproteina de baja densidad),
Gtiles para el transporte de farmacos para accién local en el
cerebro.

Localizacién por administracién quirdrgica de
sistemas terapéuticos

En algunas ocasiones, cuando se requiere la intervencién
quirdrgica del paciente, se aprovecha para introducir
sistemas terapéuticos farmacéuticos; por ejemplo, se han
utilizado implantes de matrices biodegradables en forma de
[aminas a base de polianhidridos que presentan degradacion
superficial como los  copolimeros de  1,3-bis(p-
carboxifenoxi)propano  (CPP) y dacido sebasico 20:80
cargados con carmustina [1,3-bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea]
(BCNU) en el tratamiento de glioma maligno, para erradicar
las células tumorales remanentes, luego de la extraccion
quirdrgica de tumores cerebrales (Dang et al., 1996).

Biopolimeros para mejorar el sobrepaso de
farmacos a través de barreras tisulares o celulares

El sobrepaso de barreras es un paso fundamental en la con-
secucion de la accién de los sistemas farmacolégicamente ac-
tivos, constituye un punto central en la investigaciéon de for-
mas farmacéuticas con un minimo nivel de invasién y per-
mite la administracion de farmacos por diferentes rutas: oral,
nasal, transdérmica, pulmonar, bucal, ocular, vaginal y rectal,
con el fin de reemplazar favorablemente la via intravenosa
de poca acogida por los pacientes, especialmente cuando se
trata de terapias cronicas, como en el tratamiento de diabe-
tes insulinodependientes (Morishita et al., 2005).

Una de las aplicaciones en la administracién por vias oral de
macromoléculas activas (péptidos o proteinas) es el empleo
de polimeros aniénicos basados en poli (acido acrilico) (PAA)
o poli (acido metacrilico) (PMAA), que atrapan iones calcio
en la luz intestinal, generando modificaciones en la membra-
na gastrointestinal y facilitando el ingreso de las macromo-
léculas (Kaparissides et al., 2006). Como alternativa para la
administracién de insulina, esta puede unirse a moléculas
biorreconocibles por la membrana intestinal, empleando hi-
drogeles sensibles al pH, como poli (acido metacrilico) con
cadenas de poli(etilenglicol) (PEC) injertadas P(MAA-g-EG),
cargados con insulina conjugada a transferian, que aumenta
notablemente su permeabilidad, al ser reconocida por los re-
ceptores de las membranas intestinales (Peppas, 2004a; Ka-
parissides et al, 2006).

En el caso de productos administrados por via transdérmica
se presentan ventajas en cuanto a la ausencia de enzimas
proteoliticas y evasion del efecto de primer paso, pero pre-
senta impedimentos en la permeacién de sustancias hidro-
filicas y de alto peso molecular. Los avances en esta ruta in-
cluyen métodos ultrasénicos que buscan la alteracién en la
permeabilidad del estrato cérneo (Mitragotri, 2001; Mitra-
gotri et al., 2000).

La tendencia en el paso de barreras celulares es la formacion
de un complejo farmaco-transportador que es colocado so-
bre la superficie de una célula, este es introducido en un en-
dosoma rodeado por una membrana que acidifica su entor-
no, a las pocas horas el endosoma circulara hasta los lisoso-
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mas ricos en enzimas descomponiendo el contenido endoso-
mal. Entonces, para generar una respuesta a nivel celular (te-
rapia génica), es necesario que el agente activo escape del
endosoma antes de que sea embebido en los lisosomas.

Se ha estudiado el comportamiento de polimeros a base de
acido alfa-alquilacrilico en solucién, que pueden protonarse
en medio acido interactuando y desnaturalizando las mem-
branas endosomales, permitiendo la liberacién del principio
activo en el citosol, siendo de utilidad para productos de tras-
feccién genética no viral (Hoffman, 2004).

Biopolimeros para proteger la estabilidad de los
farmacos

La proteccién de sustancias activas es un tema que ha toma-
do importancia en los dltimos afos principalmente por el
creciente desarrollo de productos biotecnolégicos, general-
mente péptidos y proteinas, debido a que los medios fisio-
l6gicos presentan condiciones adversas como: pH, fuerza i6-
nica y actividad enzimética principalmente en rutas de baja
invasién (oral y mucosas), lo que hace més desafiante el de-
sarrollo de STF. Inicialmente estos productos fueron admi-
nistrados exclusivamente por via intravenosa (IV) o subcu-
tnea, pero con los avances en biopolimeros y la modifi-
cacién superficial de los materiales se ha logrado incursionar
con formulaciones para diferentes vias de administracién sin
que se afecte la biodisponibilidad que presenta la via IV
(Elisseef et al., 1999).

Otra situacién en donde es necesario proteger el farmaco del
ambiente fisioldgico, es en el empleo de sistemas particu-
lados administrados por via intravenosa, porque se puede
promover la formacién de trombos o la eliminacién rapida
por el sistema inmune, debido a la poca biocompatibilidad
de los polimeros que se emplean.

A continuacién se presentan las tendencias en el uso de bio-
polimeros para mejorar la funcionalidad de los STF.

Tratamientos y estrategias no trombogénicas

La investigacion en la capacidad de los materiales para ad-
herir o adherirse a células ha sido fundamental en el desa-
rrollo de dispositivos biomédicos y farmacéuticos y en la pre-
vencién de la trombogenicidad (Schwarz, 2004). La trombo-
genicidad es definida como la capacidad de un material a in-
ducir o promover la formacién de trombo-embolia, producto
de la agregacién de plaquetas o polimerizacion de fibriné-
geno. La reduccién de la trombogenicidad se ha alcanzado
mediante el empleo de procedimientos como los que se de-
tallan en seguida.

Insercién de hidrogeles

Se fundamenta en la disminucién de la energia libre inter-
facial, simulando el comportamiento de la interfase endo-
telio-sangre, se emplea el método de recubrimiento por ra-
diacién o fotoinsercién para ligar hidrogeles a la superficie de

los sistemas particulados (microparticulas) (Ratner y Hoffman,
2004; Yeh et al., 1995).

Inmovilizacién de polietilenglicol (PEG)

La inmovilizacién de polimeros sintéticos hidrosolubles a ba-
se de PEG a la superficie de los sistemas terapéuticos en
porciones localizadas ejerce una repulsiéon estérica sobre las
proteinas y células sanguineas, haciéndolos hemocompati-
bles. La inmovilizacién se logra por adsorcién, atrapamiento
superficial, entrecruzamiento con PEG o con sus polimeros
estrella, copolimerizacién con PEG, inmovilizacién quimica y
formacién de copolimeros de bloque (Ratner y Hoffman,
2004).

Recubrimiento con albdmina o alquilacién de superficies

La albdmina es una proteina que presenta efectos antitrom-
bogénicos, por tanto el recubrimiento de superficies con esta
contribuye a evitar la formacién de trombos; la alquilacién se
ha empleado para aumentar la afinidad de las superficies a la
albmina plasmatica, consiguiéndose el efecto antitrombogé-
nico.

También, se han sintetizado derivados de estructura similar a
la heparina que impiden la sustituciéon por otras proteinas
plasméticas (Ratner y Hoffman, 2004, Davda y Labhasetwar,
2002).

Disefio de superficies que imitan membranas celulares

El recubrimiento “bioimitador” de materiales poliméricos con
fosforilcolinas para disminuir su efecto trombogénico se basa
en la imitacién de las propiedades superficiales presentes en
las células naturales, cuya membrana celular estd compuesta
principalmente por fosfatidilcolinas. Esta técnica se ha em-
pleado en el recubrimiento de materiales con base en sili-
cona, utilizados en implantes no biodegradables, que pue-
den presentar encapsulamiento por parte del organismo
(Lloyd, 2003; Parker et al., 2005).

Proteccién contra la actividad proteolitica en el
intestino

En la estabilizacién de proteinas, se han logrado numerosos
avances, especificamente en la administracién oral de la in-
sulina (Yamagata et al., 2006). Para proteger principios acti-
vos del ambiente gastrico se han utilizado hidrogeles sen-
sibles al pH como polimeros a base de poli (acrilatos) que
impiden la liberacién de los agentes terapéuticos en la luz
gastrica. Sin embargo, el intestino presenta gran cantidad de
enzimas proteoliticas que pueden disminuir la biodisponibili-
dad de los agentes terapéuticos (Morishita et al., 2002).

El reto de disenar sistemas que liberen selectivamente los a-
gentes terapéuticos en la luz del colén, por ser esta zona la
de menor carga enzimética del tracto gastrointestinal, ha lle-
vado a la sintesis de polimeros con base en comonémeros
cidos y con entrecruzamientos azoaromaticos, que ademds
presentan la ventaja de ser enzimaticamente degradables por
los microorganismos especificos del colén (Yeh et al., 1995).
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Inhibicién de enzimas proteoliticas

La presencia de enzimas dependientes de calcio como la
tripsina y quimiotripsina, en la luz intestinal, degradan la in-
sulina a este nivel cuando se administra por via oral. El
disefio de microparticulas a base de hidrogeles de poli (acido
metacrilico) injertado con polietilenglicol (MAA-g-EG), que
presentan hinchamiento pH-dependiente, impiden la libera-
cién gastrica por formacion y disociacién de complejos inter-
poliméricos entre los grupos etoxi del polietilenoglicol con los
grupos carboxilicos del dcido metacrilico (Morishita et al.,
2002; Madesen y Peppas, 1999). En la luz intestinal los gru-
pos acidos son neutralizados, permitiendo la liberacién del
principio activo y la unién de iones calcio a los grupos car-
boxilicos, generando la inhibicién de las enzimas depen-
dientes de calcio. Ademads, estos sistemas han mostrado pro-
piedades mucoadhesivas, debidas al efecto de los injertos de
PEG (Morishita et al, 2005; Yamagata et al, 2006; Madsen y
Peppas, 1999).

Unién al epitelio gastrointestinal

La vacunacién por via oral se utiliza para la proteccién contra
patégenos entéricos y de la mucosa tales como (E. coli, Sal-
monella o Shigella), también contra (N. gonorrea, N. menin-
gitidis, H. pylori, Giardia y Cryptospiridium); sin embargo, su
efectividad es limitada debido a que la mayoria de antigenos
no resisten la degradacién en el intestino, por tal motivo se
han desarrollado nanoparticulas biodegradables de PLG
(polilactico-coglicélico), ligadas a proteinas biorreconocibles
por las células “M” antigeno especificas, las cuales estan re-
cubiertas por parches Peyer, que corresponden a agregacio-
nes de tejido linfoide que se encuentran en la porcién mas
baja del intestino delgado (ileo) y son altamente fagociticos o
pinociticos, constituyéndose en una puerta directa para libe-
raci6n al tejido linfoide (Rusell-Jones, 2000; Brayden y Baird,
2004).

Proteccién de farmacos en disefios para inhalacién

Las caracteristicas Gnicas de los pulmones como: gran drea
superficial, alta permeabilidad y amplio suministro de sangre,
hacen esta ruta potencial para la administracién de péptidos
y proteinas (Ungaro et al., 2006); sin embargo, los aerosoles
de inhalacién tradicionales presentan problemas de agrega-
cién de particulas que les impide alcanzar el pulmén vy las
que llegan son degradadas por los macréfagos debido a su
menor tamafio, haciendo esta ruta poco eficiente y de corta
duracion para el contacto .

La biodisponibilidad de farmacos administrados por via pul-
monar se ha mejorado al emplear particulas con tamano su-
perior a 5um, altamente porosas y de baja densidad (0.1
g/mL) (Tsapis et al., 2002), que mejoran su aerodindmica y
permiten el transporte a través de la corriente de aire para su
localizacién final sobre los pulmones (Ungaro et al., 2006;
Edwards y Hanes, 1997; Edwards et al., 2006); ademas, al
incrementar el tamafio se reduce la agregacién y fagocitosis
debida a macréfagos alveolares (Tsapis et al., 2002).

Se han disenado nanoparticulas a base de biopolimeros co-
mo hidroxipropil celulosa, poliestireno, modificado y fosfoli-
pidos como el dipalmitoil DL-a-fosfatidilcolina que permiten
mejorar la absorcion de los principios activos, atravesar los
tejidos y localizarse en células, ademds de proteger los princi-
pios activos de los macréfagos alveolares (Vanbever et al.,
1999; Tsapis et al., 2002).

Esta clase de sistemas se han empleado en la farmacoterapia
del dolor para administraciéon de opidceos como la morfina,
mostrando ventajas en el tratamiento del dolor severo por
presentar una respuesta rapida y reproducible en el tiempo
(Ward et al., 1997), se han utilizado para la liberacién de
epinefrina en tratamientos de anafilaxis, mostrando ventajas
por su rapidez en el inicio de la accién (Dunbar et al., 2004)
y en la liberacién de insulina, donde se ha empleado para la
consecucion de las microparticulas porosas, biopolimeros co-
mo el poli(lactico-co-glicélico) (PLGA) acompaiado de hidro-
xipropil-B-ciclodextrina como excipiente, en la optimizacién
del comportamiento aerodindmico, logrando buenos resulta-
dos en términos de la biodisponibilidad del farmaco vy el
tiempo de accién (Ungaro et al., 2006).

Proteccién frente a la opsonizacién de proteinas

La opsonizacién es un fenémeno por el cual el sistema fago-
citico mononuclear o sistema reticuloendotelial (MPS o RES),
reconoce y destruye las nanoparticulas transportadoras de
farmacos, ligadas a las opsoninas, que son reconocidas por
los macréfagos del higado o células Kupffer, antes de que al-
cancen el sitio de accién. Este comportamiento natural del
organismo es el mayor obstdculo que deben enfrentar los sis-
temas terapéuticos nanoparticulados.

Los avances para superar este inconveniente se basan en la
modificacién de superficies por insercién de PEG que vuelve
“sigilosas” a las nanoparticulas; también el empleo de poli-
meros hidrofilicos no iénicos, como polisacéridos, poliacri-
lamida, alcohol polivinilico, poli (N-vinil-2-pirrolidona) como
agentes de recubrimiento, cuyo espesor de pelicula deter-
mina la eficiencia de la proteccién (Owens y Peppas, 2006).

Aplicaciones en el diseno de dispositivos
biomédicos

Algunos de estos productos tienen en su composicién biopo-
[imeros, principalmente aquellos destinados a reemplazar te-
jidos y 6rganos blandos, como el caso de corazones artifi-
ciales a base de poliuretanos, lentes de contacto suaves a ba-
se de polihidroxietilmetacrilatos (PHEMA) entrecruzados con
etilenglicol dimetilacrilato (EGDMA), articulaciones a base de
dimetilsiloxano, entre otros (FDA, 2006). El uso especializado
de estos materiales requiere el cumplimiento de estdndares
internacionales, para su comercializacién y utilizacién (Wallin
y Arscott, 1998; Wallin y Upman, 1998a; Wallin y Upman,
1998b; Johnson et al., 1998; Wallin y Upman, 1998c; Bu-
chanan et al., 1998).
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Dentro de este grupo de nuevas alternativas terapéuticas me-
recen especial atencién por su aplicacién actual y desarrollo
de productos en el mercado los siguientes:

Stents liberadores de férmacos

El stent es un disefio en forma de malla metdlica circular y
expandible que mantiene el lumen de las arterias coronarias
abierto luego de una angioplastia, procedimiento quirdrgico
realizado en casos de obstruccién coronaria (Moreno, 2005).
El stent liberador de farmaco (drug-eluting stent) (Ribeiro et
al., 2004) mejora la funcionalidad del dispositivo gracias a la
accién farmacolégica del principio activo que se libera, por-
que se ha demostrado que el empleo del dispositivo conven-
cional es insuficiente en la prevencién de la oclusién de los
vasos sanguineos o restenosis (Dilcher et al., 2004; Lozano et
al., 2005).

Estos hibridos de dispositivos biomédicos y STF se elaboran a
partir de acero inoxidable 316L, tratado superficialmente por
técnicas de descarga de gas con Parileno C (Ratner y Hoff-
man, 2004), que lo prepara para el cubrimiento con una ma-
triz polimérica hemocompatible donde se encuentra ligado o
embebido el farmaco inhibidor de la proliferacién de células
del musculo para evitar la restenosis (Ribeiro et al., 2004).

El futuro de estos dispositivos tiende al desarrollo de prototi-
pos construidos totalmente por polimeros biodegradables
(Delgado, 2006). En estos dltimos disefios los polimeros con-
trolan la velocidad de liberacién de los farmacos por meca-
nismos de difusién o degradacién (Delgado, 2006; Hans y
Lowman, 2002; Kothwala et al., 2006).

La matriz de recubrimiento polimérico es una mezcla de poli
(etilen-vinil acetato) y poli(metacrilato de butilo) donde se
encuentra disperso el farmaco rapamicina; otros biopolime-
ros que se han utilizado para estas aplicaciones son matrices
biodegradables a base de: poli(acido L-lactico), bioimitadoras
con fosforilcolina, politetrafluoroetileno (PTFE), naturales con
base en fibrina e hidrofébicas elastoméricas con base en co-
polimeros tribloque como Translute® (Delgado, 2006; Fer-
nandez, 2006; Fuster, 2003), las cuales han sido estudiadas
con varios farmacos contra la restenosis.

A pesar de las ventajas obtenidas con los stents hibridos, se
han evidenciado algunos inconvenientes relacionados con
generacion de trombos, reacciones alérgicas o de hipersen-
sibilidad y elevados costos que limitan su uso, pero que con-
tindan bajo investigacién con la posibilidad de futuras inno-
vaciones (Dilcher et al., 2004; Macaya, 2004).

Mdsculos bioartificiales liberadores de fdrmacos

Los musculos bioartificiales son resultado de los avances que
se han logrado en ingenierfa de tejidos, donde se desarrollan
soportes biopoliméricos que permiten la maduracién in vitro
de células vivas precursoras del tejido a reemplazar o que a-
traen células enddgenas para formar o regenerar tejidos hu-
manos (Hoerstrup et al., 2004; Tabata, 2000). El soporte de-
be permitir la adhesion de las células, su proliferacion celular,

mediar la organizacién tisular y finalmente biodegradarse,
(Delgado, 2006), para ello se cuenta con algunos biopoli-
meros, como se muestra en la tabla 4. Los musculos bioarti-
ficiales han sido concebidos como dispositivos de liberacién
de protefnas terapéuticas a largo plazo, empleando factores
de crecimiento para el tratamiento de desérdenes muscula-
res, osteoporosis y enfermedad cardiovascular; también es
posible incorporar mioblastos que contienen genes fordneos
insertados, capaces de producir y liberar grandes cantidades
de proteinas (Hillery, 2000).

Sistemas de liberacién de fdrmacos sobre lentes de
contacto

Los lentes de contacto suaves e hidrofilicos son dispositivos
biomédicos a base de hidrogeles como poli (2-hidroxietil
metacrilato) (PHEMA) ligeramente entrecruzado con etilen-
glicol-di-metacrilato (EGDMA), permeables al oxigeno (Refo-
jo, 2004). Estos lentes de contacto suaves han mostrado
potencial uso como sistemas de liberacién de farmacos por-
que pueden absorber agentes activos solubles en agua y ac-
tuar como reservorios dependiendo de la hidrofilicidad y
peso molecular del farmaco, lograndose una liberacién conti-
nuada del principio activo en periodos de tiempo superiores
a los alcanzados con las formas convencionales tipo gotas
oftdlmicas (Kleinmann et al., 2006; Herreras, 2006). Por las
razones anteriores han sido empleados para liberar farmacos
introducidos por medio de una saturacién previa del lente en
una solucién del principio activo; los resultados de la farma-
coterapia han sido favorables para gentamicina y tobramici-
na, en términos de la concentraciéon alcanzada sobre la mu-
cosa ocular (Hehl, 1999). Sin embargo, la tendencia se orien-
ta al desarrollo de lentes de contacto con nanoparticulas dis-
persas que permiten una baja velocidad de liberacién du-
rante perfodos prolongados de tiempo (Gulsen y Chauhan,
2004).

De otra parte, se han insertado farmacos como levofloxacina
(antibidtico), en forma de ldminas sobre los lentes; estas la-
minas del farmaco se elaboran mezclandolo con poli (alcohol
vinilico) y recubriéndolo con un copolimero de bloque a ba-
se de estireno (etil/buteno), obteniendo sistemas con veloci-
dad de liberacién adecuada, que presentan ventajas en
cuanto a absorcién y efecto farmacolégico (Sano et al.,
1996).

Microdispositivos

Para efectos de localizacién de farmacos, se investiga en el
desarrollo de dispositivos biomédicos que depositen el prin-
cipio activo a su sitio de accién, de forma celular, local o
sistémica, disminuyendo la intensidad de dolor ocasionada
por dispositivos convencionales, como jeringas o catéteres
que emplean agujas de un didmetro considerable (Hilt y Pe-
ppas, 2005). La tendencia apunta a la miniaturizacién de
dispositivos como microagujas, microbombas, microvalvulas
y microdispositivos implantados que liberan o ayudan en la
administracién localizada de los farmacos. Los microchips
implantables se han disefado para el almacenamiento vy libe-
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racién de miiltiples farmacos en forma controlada emplean-
do membranas que se degradan por mediacién de impulsos
electroquimicos y que recubren los microrreservorios (Hilt y
Peppas, 2005; Carmelo y Orgaz, 2006).

Electrodos intracocleares como sistemas de
liberacién de fdrmacos

El implante coclear sustituye las células danadas del 6rgano
de Corti, estimulando el nervio auditivo y enviando sefales al
cerebro (Carmelo y Orgaz, 2006). Por otra parte, la libera-
cién constante de agentes neurotropicos al interior de la
coclea es una herramienta que estd en investigacion para la
regulacién del octavo nicleo craneal, que corresponde al
centro auditivo en desérdenes del ofdo interno (Shepherd y
Xu, 2002). Los sistemas de liberaciéon de farmacos intraco-
cleares constan de una microbomba osmética implantable
conectada a una canula fina cuya parte distal es puesta en el
giro basal del timpano en la céclea o caracol del oido, via
una cocleostomia y se alcanza una velocidad de liberacion
del orden de TpL/h para tetrodotoxina (Prieskorn y Miller,
2000; Brown et al, 1993).

Estos dispositivos permiten también la inclusién de diferentes
farmacos simultdneamente mediante el empleo de varias mi-
crobombas en el dispositivo.

El reto en el diseno de nuevos materiales

Desde la perspectiva de la ingenierfa de materiales el desafio
para el desarrollo de nuevos biopolimeros con potenciales a-
plicaciones al campo de la salud requiere, entre otras, las si-
guientes consideraciones.

a) Toxicidad: el biopolimero no debe generar reacciones t6xi-
cas al organismo, incluidas aquellas sustancias que puedan
migrar y ocasionar irritacién sobre la piel o las mucosas, para
tal efecto se debe evaluar la duracién del contacto entre el
polimero y la superficie biolégica, y si es de forma interna o
externa en el organismo. También es posible evaluar la
respuesta sobre células para efectos de evitar dafios sobre
material genético, genotoxicidad, carcinogenicidad y toxici-
dad reproductiva (WHO, 2003).

b) Biocompatibilidad: se refiere a la aceptacién por parte del
sistema inmunitario del individuo, de un cuerpo extrafio, la
respuesta del hospedero incluye resistencia a la coagulacién
de la sangre, resistencia a la colonizacién bacteriana y una
cicatrizacién normal sin complicaciones (Satturwar et al.,
2003). Corresponde a un efecto de doble via, el material no
debe producir respuestas adversas al medio biolégico como
citotoxicidad, irritacién y sensibilidad, tampoco debe atacar-
lo, a menos que sea biodegradable (Barcellos et al., 1998;
Anderson et al., 1997; Saraydin et al., 2004).

¢) Biodegradabilidad: corresponde a la degradaciéon por ac-
cién de un organismo viviente en contraste con las degrada-
ciones producidas por mecanismos fisicos o quimicos (Guo
et al., 2004; Ding et al., 2006). La degradacién se refiere a la
descomposicién y destruccién de los enlaces macromolecu-

lares, ya sea por efecto de elevadas temperaturas, soluciones
alcalinas, acidas, luz ultravioleta u otras condiciones ambien-
tales, provocando el rompimiento de las cadenas del polime-
ro, lo cual lo hace irreversible y ademds contaminante (An-
derson et al., 1997; Breitenbach et al., 2000; Maia et al.,
2004; Pena et al., 2006). En la fisiologia humana se habla de
“biodegradacién”, puesto que un polimero implantado en
un tejido del cuerpo se encuentra bajo la accién de un siste-
ma bioldgico y su degradacién obedece a una descomposi-
cién organica sin causar dafios, contaminacién, ni infeccién
(Tharanathan, 2003; Zweers, 2003; Agrawal et al., 2001;
Vaz et al., 2003; Zhang, et al., 2006).

Entre los factores que aceleran la degradacién de un polime-
ro se encuentran: la presencia de grupos hidrofilicos, grupos
hidrofilicos terminales, grupos reactivos hidroliticos en la ca-
dena, menor cristalinidad, alta porosidad y disefio de dispo-
sitivos de menor tamano. (Middleton et al., 2000; Kolybaba
et al., 2004).

d) Requerimientos mecdnicos y desemperio: cada biomaterial
tendra sus propios requisitos, que pueden dividirse en efici-
encia mecanica, durabilidad y propiedades caracteristicas
segln el tipo de producto en donde se empleen. Los polime-
ros presentan una resistencia y rigidez menor que otros bio-
materiales, deben cumplir con exigencias como alta resisten-
cia mecanica, relativa flexibilidad, alta tenacidad y resistencia
al desgaste y a la fatiga en caso de emplearlos para implantes
permanentes (Rosero, 2003; Ratner et al., 2004)

Las propiedades conferidas a los polimeros permiten su em-
pleo en el campo biomédico y farmacéutico y una de las a-
plicaciones mas promisorias (Wegner, 2000), es en el mejo-
ramiento de los mecanismos de adhesién, prevencion de fa-
llas adhesivas por modificaciones de la superficie, desarrollo
de polimeros pegantes dependientes de tiempo, temperatura
y presion, y adhesion especifica a sistemas vivos bien sea cé-
lulas o polimeros naturales del organismo; asi como el disefio
de microdispositivos que pueden administrarse por via oral y
que contienen reservorios de farmacos, especialmente pépti-
dos y moléculas de origen biolégico (Ahmed et al., 2002;
Salamat-Miller et al., 2005.

Conclusiones

Es evidente el gran avance cientifico y tecnolégico que ha
traido consigo la incursién de los biopolimeros en el drea de
la salud, al permitir un mejoramiento sobre los sistemas tera-
péuticos convencionales en términos de la modificaciéon en
la liberacién de farmacos orientados a lograr terapias “inteli-
gentes” o a la medida de las necesidades de cada paciente,
la localizacién de farmacos a su diana farmacolégica o sitio
de mayor absorcién para mejorar la biodisponibilidad, el so-
brepaso de barreras fisioldgicas y la proteccién de principios
activos frente a las condiciones fisiol6gicas agresivas.

El vertiginoso desarrollo de sustancias con actividad farmaco-
I6gica obtenidas por biotecnologia ha exigido la investigacion
sobre nuevos materiales que contribuyan en la formulacién
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de sistemas de entrega estables como producto terminado y
a su vez mantengan la integridad dentro del organismo, du-
rante el tiempo de accién. Esta necesidad ha llevado al de-
sarrollo de novedosas técnicas de modificacion a la estructu-
ra de polimeros, produciendo una nueva generacién de bio-
polimeros con propiedades especificas, que representan un
potencial importante para la formulacién de esta clase de
productos.

Otra tendencia que sobresale en forma notable es la modifi-
cacién superficial de materiales conocidos para la consecuci-
6n de propiedades superficiales deseables en la funcionali-
dad de los sistemas terapéuticos disefiados “a la medida”,
con el fin de mejorar los resultados que se alcanzan con el
uso de formas farmacéuticas convencionales.

Se encuentra un marcado interés hacia el disefio de dispositi-
vos biomédicos que incorporan en su constitucion sustancias
con actividad farmacolégica y cuyo objetivo es controlar la
entrega de esta; sin embargo, no entran en la clasificacién de
medicamentos, ni tampoco de dispositivo médico. Esta situa-
cién plantea un desafio en el disefio de nuevos materiales
que necesariamente conlleva la participacién de un grupo in-
terdisciplinario altamente calificado donde se requerird de la
participacién de quimicos farmacéuticos, ingenieros quimi-
cos, ingenieros biomédicos, entre otros profesionales califica-
dos, que trabajen en el disefio racional, evaluacién, legislaci-
6n y empleo en pacientes, de estos dispositivos biomédicos
combinados.

Esta revisién constituye un valioso aporte al recopilar la infor-
macién actual y mostrar una visién global de las nuevas ten-
dencias en el diseno y desarrollo de productos farmacéuticos
y biomédicos, asi como las caracteristicas de los materiales
empleados para este fin. Sin embargo, su vigencia podria ser
corta, en la medida que cada dia se estdn dando constantes
avances en ciencia e ingenierfa de materiales que no dejan
de ser sorprendentes.
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