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RESUMEN

La presente revision sistematica de la literatura tuvo como objetivo investigar el uso de
almidones modificados quimicamente en aplicaciones de biomateriales, y realizar un analisis
comparativo enfocado especificamente en ingenieria de tejidos y liberacion controlada de
farmacos. Para esto se realiz6 una busqueda en dos bases de datos, PubMed y Scopus. Los
articulos publicados que se tomaron en cuenta fueron investigaciones y revisiones literarias
publicadas en inglés, desde 2010 hasta junio del 2020. Los resultados se dividieron de acuerdo
con: la modificacion quimica de almidon, la estructura y la aplicacién biomédica. Se determind
que el tipo de almidon mas usado fue el almidon hidroxietilo (HES), usado principalmente en
liberacién de farmacos y muy Util para encapsular farmacos hidr6fobos especialmente aquellos
dirigidos a tratamientos contra el cancer. Las nano estructuras demostraron mejorar los efectos
terapéuticos y reducir los efectos secundarios, y, debido a esto, son las estructuras méas usadas
en liberacion de farmacos. En la ingenieria de tejidos, por su, parte destaca el uso de hidrogeles
de almiddn dialdehido aplicados en piel y huesos, en vista de que sus propiedades de
biocompatibilidad y biodegradabilidad permiten que se acoplen mejor al cuerpo. Los
almidones modificados quimicamente poseen caracteristicas interesantes para ambas
aplicaciones, pero hace falta ahondar en diferentes tipos de modificaciones, como el metilado
o el hidroxipropilo (HPS), y explorar con mayor profundidad los usos en ingenieria de tejidos

para poder establecer su significancia en este ultimo campo.

Palabras clave: Almidén, modificacion quimica, ingenieria de tejidos, liberacion controlada

de farmacos, biomateriales.



ABSTRACT

This systematic review of the literature aimed to investigate the use of chemically
modified starches in biomaterial applications, and to perform a comparative analysis focused
specifically on tissue engineering and controlled drug release. For this, a search was carried
out in two databases PubMed and Scopus. The published articles that were considered were
research and literary reviews published in English, from 2010 to June 2020. The results were
divided according to the chemical modification of starch, the structure, and the biomedical
application. It was determined that the most used type of starch was hydroxyethyl starch (HES),
used mainly in drug delivery and very useful for encapsulating hydrophobic drugs, especially
those aimed at cancer treatments. Nanostructures have been shown to improve therapeutic
effects and reduce side effects, and because of this, they are the most widely used structures in
drug delivery. In tissue engineering, for its part, the use of dialdehyde starch hydrogels applied
to skin and bones stands out, since their biocompatibility and biodegradability properties allow
them to better couple to the body. Chemically modified starches have interesting characteristics
for both applications, but it is necessary to delve into different types of modifications, such as
methylated or hydroxypropyl (HPS), and to explore in greater depth the uses in tissue

engineering to be able to establish their significance in this field.

Key words: Starch, chemical modification, tissue engineering, controlled drug release,

biomaterials.
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1. INTRODUCCION

Durante afos los materiales poliméricos obtenidos a través de fuentes sintéticas, como
el glutaraldehido (GA) o el polietilenglicol (PEG), han sido utilizados en aplicaciones
biomédicas; sin embargo, debido a que la mayor parte de polimeros sintéticos presentan
multiples desventajas, como: la alta generacidn de residuos contaminantes en su produccion,
las dificultades de su replicacidn considerando que provienen de recursos no renovables y su
reducida capacidad de biodegradabilidad y biocompatibilidad; se han desarrollado nuevos
polimeros a partir de fuentes naturales biodegradables: los biopolimeros 2. En su gran
mayoria, este tipo de materiales provienen de recursos renovables, lo que implica que posean
una naturaleza méas biocompatible, menor costo y mejor accesibilidad frente a sus contrapartes
sintéticos, ademas se ha demostrado que su uso mejora notablemente las caracteristicas de las
estructuras de las que forman parte. Dentro de la biomedicina, en campos como la
administracion de farmacos e ingenieria de tejidos, brindan ventajas, tales como: mejorar la
solubilidad y estabilidad del farmaco, disminuir la toxicidad y los efectos secundarios del

farmaco, y una alta biocompatibilidad y estabilidad de almacenamiento 2.

Dentro de los polimeros naturales mas estudiados se encuentran el almidén, gelatina,
quitosano, alginato, y colageno, entre otros *° estos poseen propiedades significativas como
biocompatibilidad, biodegradabilidad, actividad bioldgica y baja toxicidad que los hacen muy
utiles para diferentes aplicaciones biomédicas, como la ingenieria de tejidos y la liberacién
controlada de farmacos ’. El almiddn, particularmente, es abundante en la naturaleza y tiene
bajo costo 8°. Este se presenta en forma de granulos en las raices, semillas, tallos y tubérculos
de diferentes plantas 1°. Estos granulos tienen diferentes tamafios, formas y estructuras !, y
estan compuestos por dos moléculas principales: amilosa y amilopectina 2. Dentro de la region

andina, se ha venido estudiando fuentes de almiddn alternativas como la yuca, el melloco, oca,
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mashua o la zanahoria blanca, tubérculos que tienen una gran importancia en la dieta local y

son producidos en grandes cantidades 314,

El almiddn que se extrae directamente de fuentes naturales recibe el nombre de almidon
nativo (NA), lamentablemente este compuesto tiene aplicaciones limitadas debido a que posee
desventajas, tales como: propiedades mecanicas relativamente pobres y un caracter altamente
hidrofilico *°; es por esta razon que la mayor parte de investigaciones lo modifica quimica,
fisica o biologicamente '2®. La modificacion del almidon nativo altera sus propiedades
fisicoquimicas, cambiando el volumen de la molécula, su impedimento estérico o su capacidad
de respuesta ante variables como la temperatura o el pH . El tipo de modificacion mas
utilizada es la quimica debido a que su aplicacion garantiza un incremento potencial en la

funcionalidad del almidén.

Existen varias formas de modificar quimicamente el almidon, por ejemplo, se puede
reemplazar los grupos hidroxilos de la molécula por grupos carboxilos, obteniendo almidon
carboximetilo (CM). Este ha demostrado ser Util en el area de la liberacion controlada de
farmacos en virtud de que mejora la hidrofilia del compuesto y le brinda una mayor capacidad
de respuesta al pH >"-2°, S se prefiere la modificacion puede implicar un proceso de oxidacion
que genera almidon dialdehido (DAS), un compuesto ideal para trabajar en ingenieria de
tejidos, pues altera los pardmetros mecanicos de las estructuras en las que actta, mejorando: la
porosidad, el grado de compresion, esfuerzo maximo, la densidad y el hinchamiento #-23, Tal
como se demuestra en estos dos ejemplos, el uso de almidones modificados quimicamente
representa un campo interesante de investigacién para encontrar materiales mas utiles,

sostenibles y sustentables con los que trabajar dentro del area de la biomedicina.
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Dentro de las diferentes revisiones literarias publicadas sobre este tema, Unicamente existen
documentos que hacen referencia a aplicaciones puntales que se le puede dar al almidon con
determinados tipos de modificaciones. La importancia de realizar esta revision literaria
sistemética radica en que, actualmente no hay una compilacion de la diversidad de
modificaciones quimicas del almidon aplicado como biomaterial en la biomedicina. Esto nos
ayudaria a reconocer nichos y necesidades de investigacion que hay que satisfacer, ademas de
que permite dilucidar las fortalezas y debilidades que adquiere este biomaterial dependiendo

de las diferentes modificaciones quimicas a las que se somete.

El objetivo de este trabajo, por lo tanto, es realizar un analisis comparativo del uso del
almidén modificado quimicamente en aplicaciones de biomateriales, enfocado especificamente
a ingenieria de tejidos y liberacion controlada de farmacos. En el presente documento por lo
tanto se iniciara realizando una aproximacioén a las diferentes modificaciones del almidén,
posteriormente se revisaran las estructuras mas importantes formadas con estos biomateriales
y finalmente se abarcaran los principales usos con los que trabajan los biopolimeros formados

por los diferentes tipos de almidones.
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2. METODOLOGIA

La presente revision bibliografica fue restringida por los siguientes criterios de
exclusion: solo se aceptaron documentos escritos entre el 2010 y 2020, que hayan sido
publicado en inglés, que se encuentren dentro de la base de datos de Scopus y Pubmed, y que
sean revisiones literarias 0 documentos investigativos. La busqueda empezd con seleccion de
palabras clave, mismas que se escogieron considerando el tema principal del articulo:
“Almidones modificados quimicamente en aplicaciones biomédicas. Los términos utilizados
fueron: modificaciones quimicas de importancia dentro del area biomédica (“Dialdehyde
starch”, “Hydroxymethyl starch”, “Hydroxyethyl starch”, “Hydroxypropyl starch”,
“Methylated starch”, “Acetylated starch”, “Starch phosphate”, “Zwitterionic starch” y “OSA
starch”) y términos un poco mas generales (“Modified starch™); a todas las busquedas se les
agregd el bulleano “AND” y la aplicacion a la que esta dirigido (“Drug delivery” y “Tissue
engineering”). El resumen de los términos de busqueda y el niamero de articulos encontrados

en las bases de datos seleccionadas para esta investigacion, se presentan en la Figura 1.

Base de datos
Scopus y Pubmed

N*° articulos Palabras clave

" "Modified starch"
“Dialdehyde starch” I+ N=8

N® articulos

“Hydroxymethyl Ne1
starch” N
5| AND “Hydroxypropyl AND [ Yy
8 starch” o
& =
< — 2 —— “Methylated starch” | ——| ‘: ——-m= N=9
k=] LR
= <
N=16 |[~——— 3 “Acetylated starch ] N=2
a

Eq— 2 “Starch phosphate” [ .| N=0
" — “Zwitterionic starch” ——- N=5

E*—; “OSA starch” ——-= N=0
..7 “Hydroxyethy! starch” | N=13

Il

Figura 1. Resumen términos de busqueda y nimero de resultados.



15

La busqueda arrojo un total de 269 resultados, sin embargo; se realizé un filtro en donde
se descartaron los documentos duplicados, es decir todos aquellos que aparecian en ambas
bases de datos, y aquellos que eran resimenes de conferencias, 1o que redujo el nimero a 115.
Ademas, luego de un analisis mas profundo se decidié eliminar aquellos que se consideraban
poco Utiles para la investigacion debido a que no utilizaban almidones modificados
qguimicamente o solo los mencionaban para realizar una comparacion con estructuras formadas
con otros biopolimeros y no en su procedimiento experimental, lo que redujo el nimero a 94
documentos. Cabe destacar que los resultados obtenidos tras este proceso investigativo y el
nimero de documentos, depende de los parametros de limitacion detallados en los parrafos
anteriores, es por esto que es importante tener en consideracion que pueden existir mas articulos
relacionados al tema de investigacion que no fueron tomados en cuenta para el desarrollo de

este documento.

Una vez terminada la fase de recopilacion bibliografica, los resultados se agruparon en
una tabla comparativa en la que se los clasificé de acuerdo con aspectos relevantes dentro del
tema plantado y caracteristicas que pudieran favorecer el desarrollo del documento: afio de
publicacion, tipo de modificacién, fuente del almidén, biomaterial secundario, tipo de
estructura, tejido o farmaco con el que se trabaja y el tipo de documento. Los resultados
obtenidos se organizaron estadisticamente lo que permitié identificar tendencias existentes
dentro de este campo investigativo, para poder realizar las comparaciones correspondientes e
identificar las posibles areas en las que se pueden centrar las futuras investigaciones, asi como

patrones que se han ido formando dentro del tema de esta revision bibliografica.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

El andlisis de los documentos consultados para realizar esta revision permite identificar
tendencias y nichos investigativos con respecto a la aplicacion de almidones modificados como
biomateriales. La busqueda arrojé que, con un (91%), la mayor parte de los manuscritos son
investigaciones originales. El desarrollo investigativo a lo largo de los afios (Figura 2) muestra
una tendencia creciente entre los afios 2010 y 2018, y, a pesar de que en el 2019 hubo una
disminucion en el nimero de articulos publicados, en el 2020 hay un nimero considerable de
investigaciones. Se demuestra con este analisis que el tema tratado en esta recopilacién
bibliografica es de interés para la comunidad cientifica y tiene buenas proyecciones de cara al

futuro.

2020
2019
2018
2017
2016
2015
2014
2013
2012
2011

2010

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Figura 2. Distribucién de documentos de acuerdo con el afio de su publicacion.

3.1. Modificaciones quimicas del almidon
Como se menciond en la introduccién, la forma mas comun de modificar el almidén es

a través de los métodos quimicos; dentro de esta seccion se pretende realizar una aproximacion
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que haga referencia a los métodos mas comunes y a las nuevas tendencias de modificaciones
quimicas. La mayor parte de investigaciones se han centrado en trabajar con almidon
hidroxietilo (45%), acetilado (12%) y dialdehido (11%); por otro lado, los almidones
fosfatados, metilados e hidroximetilados, han sido muy poco utilizados, por lo que cada uno
representa Unicamente el (1%) de los resultados obtenidos. Las grandes diferencias
porcentuales pueden deberse a que dentro del area de la biomedicina se ha venido trabajando
durante mucho mas tiempo con almidones como el dialdehido e hidroxietilo, que con otros
tipos de modificaciones como el fosfatado o metilado que comldnmente se usan en otras

industrias como la alimenticia 2*.

3.1.1. Almidén eterificado.

Los almidones eterificados se obtienen por medio de la substitucién de los grupos
hidroxilos por carboximetilos, hidroxipropilos, hidroxietilo, etc., mediante la formacion de un
enlace éter (R-OR). Para formarlos, por lo general se hace uso de catalizadores como el
hidroxido de sodio %2°. Usar este tipo de almidon brinda mejor estabilidad térmica y
solubilidad, mejor fluidez, permeabilidad y resistencia %°. Las modificaciones que se trataran
mas a fondo en esta revision seran: el hidroxietilo, que destaca debido a la gran cantidad de
investigaciones realizadas con este biomaterial; y también: el carboximetilo, hidroxipropilo y
el hidroximetilo que, a pesar de tener resultados mas discretos, presentan importantes

innovaciones dentro de esta area.

3.1.1.1. Almidén hidroxietilo (HES)
El HES es la modificacidén quimica mas usada dentro de la biomedicina; su uso se ha

investigado por mas de 50 afios %

y ha demostrado obtener excelentes propiedades
fisicoquimicas, fuerte capacidad de carga de medicamentos, buena solubilidad,

biocompatibilidad, hipersensibilidad, y biodegradabilidad, que lo hacen un candidato seguro y
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eficaz para aplicaciones dentro de este campo 262, La mayor parte de investigaciones usan un
bajo grado de sustitucion, entre 0.5 y 0.7, por ser mas eficaces para trabajar en aplicaciones
biomédicas 233043, Las fuentes principales de obtencion de almidon para trabajar con HES son
la papa (Solanum tuberosum), o el maiz (Zea mays); y las estructuras mas usadas son los
hidrogeles reticulados con polietilenglicol (PEG) y las nanoparticulas, que generalmente se

usan para encapsular medicamentos de tipo anticancerigeno.

Los resultados indican que el almidon hidroxietilo en su gran mayoria se usa para
liberacién controlada de farmacos; dentro de esta area se ha ocupado aumentando el volumen
de la sangre, como expansor plasméatico y en el tratamiento del shock hipovolémico,
enfermedad oclusiva de las arterias, isquemia cerebral o dafio apoplético #8444 Sin embargo,
en la actualidad su uso se ha enfocado en la encapsulacion de farmacos hidréfilos y
anticancerigenos 2°4¢, en donde se han encontrado resultados prometedores que indican que
disminuye la toxicidad, mejora la microcirculacion en el organismo, brinda un mayor efecto
antitumoral, aumenta el efecto terapéutico y reduce los efectos secundarios de farmacos como
el DOX 28:33:3536414447-50 ° Ademas, respecto al almidén nativo, mejora sus valores estabilidad
imparte una mejor vida media in vivo y reduce su inmunogenicidad, debido al rico contenido
de amilopectina. 1828415154 Otra de las areas en las que existen aportaciones del HES es en la
ingenieria de tejidos; dentro de este &mbito, las investigaciones se han enfocado en usarlo como
crio protector no penetrante, como complemento en la formacion de adhesivos de tejidos o
como expansores plasmaticos, >’ aplicaciones que podrian ser exploradas mas a fondo en

futuros trabajos.

3.1.1.2. Almidén hidroxipropilo (HPS)
Las investigaciones realizadas con este material se destacan por obtener el almidon de

fuentes alternativas, como el guisante (Pisum sativum) o la yuca (Manihot esculenta) %%, Esta
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modificacion del almidon se aplica con mayor frecuencia en liberacidn controlada de farmacos,
formando peliculas, que representan una alternativa viable para suministrar medicamentos
debido a que su inmersion en el cuerpo es mas sencilla que la de medios tradicionales como las
tabletas o jarabes®®®°. EI HPS destaca por brindar estabilidad y mejorar las propiedades
mecanicas de las estructuras facilitando su manipulacion y almacenamiento **-61. Por otro lado,
la pequefia representacion de este compuesto en el area de la ingenieria de tejidos muestra
hallazgos interesantes que destacan que los arreglos fabricados con este material presentan un
mejor patrén de degradacion y respuesta bioldgica, lo que genera un gran potencial para seguir

investigando dentro de esta area &.

3.1.1.3. Almiddn carboximetilo (CMS)

El almidén carboximetil, o CMS, implica reemplazar los grupos hidroxilo con
carboximetilos, facilitando la absorcion de agua, incrementa el hinchamiento y hace a la
molécula atractiva para aplicaciones relacionadas a la liberacion controlada de farmacos 222392,
La estructura que mas se forma con este biomaterial son las tabletas 21623, Existe ademas una
marcada tendencia a investigar su uso en la administracion de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), como el ibuprofeno o el paracetamol 2226283 | as investigaciones con este tipo de
medicamentos han logrado demostrar que el CMS permite la mejora de la compresibilidad, las
propiedades mecénicas y de liberacion de las formulaciones, ademas de que propicia el
incremento la resistencia de las estructuras 524, Usar CMS brinda, ademas, mayor estabilidad
de modo que los farmacos que se encapsulan en este biomaterial muestran mayor resistencia a
un alto contenido de sal, alta durabilidad ante estrés térmico y bacteriolégico 2. Finalmente,
las investigaciones reflejan que el almidon con el que se trabaja en esta modificacion se obtiene
principalmente del maiz, aunque también se ha trabajado con almidones alternativos como el

de bambara (Vigna subterranea L. Verd) y el Acha (Digitaria exilis).
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3.1.1.4. Almiddn hidroximetilo (HMS)

La investigacion para este tipo de modificacion es escasa, y, de manera general, se
puede ver que su estudio se ha limitado a la liberacion controlada de farmacos, en dénde, por
medio de la formacion de hidrogeles de HMS, poly (N-isopropylacrylamide) y oOxido de
grafeno, se indagaron las propiedades de este biomaterial %. EI HMS muestra gran
potencialidad de ser usado como una fuente reticulante innovadora ya que mejora las
propiedades mecéanicas, biocompatibilidad y disminuye la toxicidad de las estructuras de las
que forma parte . Los buenos resultados obtenidos al usar HMS invitan a realizar mas estudios
de aplicacién de este agente que ha probado ser adecuado para ser usado en aplicaciones

biomédicas.

3.1.2. Almidén esterificado.

La esterificacion del almidon implica la introduccion de un grupo éster en el
polisacarido, sustituyendo los grupos hidroxilo disponibles a derivados de alquilo o arilo 2°.
Esta modificacion constituye un desarrollo importante debido a que permite modificar la
naturaleza hidrofilica y obtener cambios significativos en las propiedades mecéanicas y térmicas
del material 65057 Este tipo de almidon modificado es mas resistente a la humedad y
termoplasticidad, pero presenta menor estabilidad térmica y biodegradacion 2°. La
modificacién mas comun dentro de esta area es la acetilacion del almidon; sin embargo, en esta
revision se pretende analizar también el uso del almidon octenil succinil anhidrido (OSA). Las
principales caracteristicas de este tipo de modificaciones quimicas son que alteran tipicamente
las propiedades de retrogradacion del almidon, lo que implica que las interacciones sean
limitadas de la cadena intra amilasa y permite que se den interacciones con las cadenas externas

de amilopectina 6.,
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3.1.3.1 Almidon acetilado

La acetilacion convierte el almidon nativo hidrofilo en acetato de almidon hidréfobo,
lo que lo hace ideal para aplicaciones tales como recubrimiento y liberacion controlada de
farmacos insolubles en agua %8, En comparacion con el nativo, los elementos con almidén
acetilado tienen mayor eficiencia y tasas de liberacion de farmaco mas estables %7, En este
tipo de modificacién se prefiere un alto grado de sustitucion debido a que inhibe el
hinchamiento y la degradacion, ademas de que hace que las moléculas sean mas hidréfobas,
haciéndole apropiado para aplicaciones biomédicas ®®"*. En cuanto a las estructuras, las mas
usadas son las nanoparticulas y las tabletas; se ha demostrado que la combinacién de este tipo
de almidon con estas estructuras resulta en una mayor eficacia terapéutica y una disminucion
de la toxicidad y degradacion del farmaco %. Las propiedades de esta modificacion la hacen
especialmente (til para tratamientos anticancerigenos, productos naturales o antivirales 87275,
Finalmente, para la acetilacion, se utiliza almidon de maultiples fuentes, entre las que destaca el
maiz, aunque también hay investigaciones con fuentes alternativas como el segu (Cycas

revoluta), la banana (Musa paradisiaca) y el iame (Dioscorea esculenta) 67072,

3.1.3.2 Almidon Octenil Succinil Anhidrido (OSA)

Una de las més recientes innovaciones en cuanto a la modificacion quimica de los
almidones consiste en crear un anhidrido octenil succinil (OSA); este tipo de molécula tiene
una estructura anfipatica, compuesta por largas cadenas hidroéfobas y grupos carboxilo
hidrofilos 777, El uso de este biomaterial generalmente estaba enfocado en aplicaciones dentro
del area alimenticia; sin embargo, cada vez se esta haciendo mas alusion a este compuesto
dentro de la biomedicina, sobre todo considerando que permite un aumento en la estabilidad
de la emulsion en las formulaciones 8. Los datos arrojados en esta investigacion muestran que

el OSA se obtiene a partir de fuentes de almidon comunes como la papa y el maiz. Ademas,
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este se utiliza mayormente para la liberacion controlada de farmacos, especialmente la

penicilina, debido a que posee propiedades tanto hidrofilicas como hidrofdbicas 8.

3.1.3. Almiddn oxidado o dialdehido (DAS).

El almiddn dialdehido (DAS), es una modificacion quimica basada en la oxidacion de
los grupos hidroxilo del almidén, formando carbonilos y carboxilos, que posteriormente
despolarizan las cadenas debido a la ruptura del enlace (1-4) 1°2°, EI DAS es muy usado en
ciencias biomédicas debido a sus altos niveles de biocompatibilidad y biodegradabilidad >7°.
El uso que més se le ha dado a este tipo de modificacion es el de reticular diferentes materiales
biopoliméricos. Usar este componente como reticulante optimiza los diferentes parametros
mecanicos de las estructuras en las que actla, mejorando: la porosidad, el grado de compresion,
fuerza maxima, la densidad y el hinchamiento #>1"1920 Este biomaterial es ampliamente
aplicado, tanto en la liberacion controlada de farmacos, como en la ingenieria de tejidos. Es
interesante destacar su importancia en el campo de la ingenieria de tejidos debido a la
estabilidad bioldgica que alcanzan los andamios reticulados con este biomaterial, y a que
permite que la adhesion celular en las estructuras sea mas efectiva, promoviendo asi la

proliferacion *.

En lineas generales, el DAS se obtiene con mayor frecuencia de almidon de papa. Por
otro lado, los resultados indican que no existe un patron fijo en cuanto al tipo de farmaco o
tejido con el que se trabaja; sin embargo, se puede notar que se usa en conjunto con otros
biopolimeros naturales como el quitosano, el colageno y el acido hialurénico >*'. El tipo de

estructuras mayormente generadas con DAS son los andamios porosos y los hidrogeles %79-81,
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3.1.4. Otras modificaciones.

Hay otros tipos de modificacion del almidén menos exploradas, pero con claro
potencial de aplicaciones. Una de ellas es el almiddn zwitteridnico, con grupos cationicos y
anionicos, que facilitan el desarrollo de microambientes, no toxicos, no inmunogénicos y
faciles de sintetizar 8, Esta modificacion es especialmente Gtil para disminuir el proceso
inflamatorio después de su implantacion . El almidon zwitterionico se usa en la liberacion
controlada de farmacos, sobre todo porque la alta hidratacion inducida debida a sus cargas
opuestas puede inducir electrostaticamente una capa de alta hidratacién y asi construir una
barrera de hidratacion energética alta para superar las adsorciones de proteinas no especificas,
esto lo diferencia y realza sobre otros materiales poliméricos que se han venido usando

anteriormente como el polietilenglicol (PEG) 8284,

Por otro lado, el almidon fosfatado en la actualidad se ha encontrado un nuevo nicho de
trabajo en aplicaciones biomédicas. Este se obtiene por la fosforificacion de grupos hidroxilo
libres de unidades de anhidroglucosa 2%, El almiddn fosfatado es insoluble en agua y tiene una
buena propiedad de hinchamiento, sin pegarse o gelificarse cuando se calienta en agua; esto
permite mejorar la velocidad de disolucion del farmaco, evitando un fracaso terapéutico 2.
Finalmente, el almidén metilado, es Util en ingenieria de tejidos, en combinacion con quitosano,
permitiendo la optimizacion de la estructura en funcion de la capacidad de las células para
adherirse al material y proliferar. El uso del almidon metilado en la estructura ayuda a mejorar
las propiedades mecanicas del hidrogel debido permite el incremento de los espacios
intramoleculares lo que facilita la inclusion de moléculas de agua, y proporciona una superficie
mas apropiada para modular la funcion celular gracias a las micro rugosidades presentes que

genera 3,
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3.2. Estructuras formadas con almidén

Las diferentes funciones que se le pueden dar al almidén hacen que otro parametro a
analizar sean las estructuras que se forman con este biomaterial. En este apartado destacan las
configuraciones mas comunes generadas a partir de almidones modificados para liberacion
controlada de fArmacos e ingenieria de tejidos: nanoestructuras (33%) que resultaron ser las
méas comunes dentro de la busqueda realizada acaparando un tercio de los documentos, le
siguen los hidrogeles (24%), los andamios (9%), las tabletas (8%) y las peliculas/membranas
(6%). Las estructuras que obtuvieron menos resultados por su parte fueron los geles y
mucoadhesivos con solo el (1%). La mayor parte de documentos hablan sobre liberacion
controlada de farmacos que por lo general usa como estructuras a las tabletas o nanoestructuras,
mientras que para el caso de la ingenieria de tejidos puede verse mayor aplicacion de andamios

e hidrogeles.

3.2.1. Nanoestructuras.

En los Ultimos afios, los nanoportadores se han investigado ampliamente como
transportadores de administracion de farmacos para mejorar los efectos terapéuticos y reducir
los efectos secundarios, debido a sus propiedades multifuncionales °®2, En la actualidad
existen diferentes nanoestructuras con las que se puede trabajar dentro del area de la
biomedicina, entre las més destacadas, de acuerdo con lo observado en este estudio, estan las
nanoparticulas, los nanocristales y nanocapsulas. Un (77%) de los articulos que trabajan con
nano estructuras utilizan nanoparticulas estas, por lo general, se usan como portadores de
diferentes tipos de farmacos, debido a que tienen varias propiedades clave combinadas, como
toxicidad minima, biocompatibilidad, biodegradabilidad, alta selectividad del sitio de la
enfermedad, capacidad de administracion sostenida en el tiempo e interacciones especificas

con el sistema bioldgico ®4%8 | os comportamientos de liberacion de las nanoparticulas
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cargadas con farmacos dependen del tamafio de las nanoparticulas, los materiales base y su
método de fabricacion >%. La fuente principal de almidon para formar estas estructuras es el
maiz, aunque se puede observar el uso de otras fuentes alternativas 7%, Finalmente, el
analisis bibliografico realizado permite dilucidar que los investigadores que trabajan con
farmacos anticancerigenos tienen especial predileccion por este tipo de estructuras y la

modificacion del almiddn que mas se usa es el hidroxietilo y el acetilado.

Otros dos tipos de estructuras, a pesar de ser menos usadas, han ganado importancia
dentro del area debido a sus caracteristicas particulares. Por un lado, las nanocéapsulas consisten
en un nucleo acuoso rodeado por una delgada capa protectora polimérica; estos son portadores
muy prometedores en el area de la liberacion controlada de farmacos, debido a una alta
eficiencia de carga y a que el farmaco esta protegido dentro del ndcleo. Estas caracteristicas
brindan mayor control y evitan la degradacion, fuga o liberacion stbita del farmaco *°. Por el
otro lado estan los nanocristales que difieren de las nanoparticulas de almidon debido a que
pueden ser amorfas, tienen propiedades Unicas como su orientacion plaquetaria nanoescalar,
baja permeabilidad, rigidez intrinseca y alta cristalinidad que pueden trabajarse para mejorar
su propensién a la liberacion retardada. La manipulacion de estas caracteristicas ha hecho
posible el uso generalizado de nanocristales en aplicaciones biomédicas, en especial para
medicamentos no ionizados o0 poco solubles, que normalmente no se unirian bien a los

portadores convencionales 23,

3.2.2. Hidrogeles.
Los hidrogeles se definen como una red tridimensional de cadenas flexibles, constituida
por diferentes elementos que conectados de determinada forman estructuras capaces de
absorber agua, por lo general ayudados de grupos funcionales hidréfilos, presentes en su

composicion . De acuerdo con lo encontrado en esta revision, los hidrogeles cominmente se
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forman de almidon dialdehido (DAS) o hidroxipropilo, acompafiados de otros co-materiales
entre los que destacan el quitosano y el colageno °. Entre sus propiedades méas destacables
estan su biocompatibilidad y biodegradabilidad que les permiten acoplarse de forma menos

invasiva al cuerpo y lo convierte en una estructura ideal para aplicaciones biomédicas .

Los hidrogeles se usan en gran medida para liberacion contralada de farmacos, un
(38%) de los articulos consultados que trabajan con hidrogeles lo hacen dentro de esta area, en
estas investigaciones se han encontrado resultados prometedores como plataforma para
encapsular farmacos cémo anticancerigenos, las proteinas y los AINE, pero, ademas,
investigaciones demuestran que son muy Utiles para trabajar con medicamentos sensibles a la
glucosa, como la insulina &, Por otro lado, el (62%) de los articulos restantes utilizan a los
hidrogeles en ingenieria de tejidos, los articulos muestran que esta estructura es ideal para este
tipo de aplicacién debido a que es capaz de soportar las demandas mecénicas de la zona o tejido
dafiado mientras induce y conduce el proceso de regeneracion, 8¢, En este caso se puede ver
que la mayor parte de estudios apuntan al trabajo con estructuras éseas, aunque también hay

estudios que demuestran su efectividad en tratamientos cardiacos 2.

3.2.3. Andamios porosos.

Los andamios porosos son las estructuras mas usadas en ingenieria de tejidos debido a
que asemejan a diferentes matrices extracelulares®. Destacan por exhibir una estructura porosa
interconectada y permeable que permite la entrada de células y nutrientes, y, al mismo tiempo,
ofrece una estructura de superficie y quimica adecuadas para adhesion y proliferacion celular
>17 Esto ha permitido que las investigaciones las utilicen en aplicaciones vasculares, 6seas,
neurales y de tendones / ligamentos, entre otras &. Esta modificacion trabaja por lo general con
almidon dialdehido, que se usa como un reticulante seguro y no toxico que puede modificar

beneficiosamente las propiedades de los andamios '°. Este, y las demas variaciones del
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almidon, se ayudan de co-materiales como el quitosano y el colageno, para formar este tipo de
estructuras ?2. En el area de la liberacion de farmacos el nivel de participacion de este tipo de
estructuras es mucho menor, aunque se ha demostrado que también se obtienen muy buenos
resultados en especial en la formacion de capsulas con aplicaciones en la dosificacion gastro-

retentiva de liberacion controlada 8.

3.2.4. Tabletas.

La tableta es una estructura disefiada para ser utilizada en el &rea de suministro y
liberacién controlada de farmacos, especialmente tabletas de matriz, en las que las particulas
de farmaco estan incrustadas en el ndcleo de la matriz del material polimérico retardante, que
se forman a través de la técnica de compresion directa utilizando polimeros hidréfobos 72, El
almidon del que se hacen es obtenido de diversas fuentes primarias como la papa, el maiz, el
frejol e incluso otras menos convencionales, como el sagl o la bambara. En las estadisticas se
puede observar que se usan comunmente para encapsular AINEs y que la modificacion quimica
mas usada son los almidones modificados por eterificacion como el acetilado y el OSA, que
han demostrado brindar mejoras en fluidez, compresibilidad y estabilidad, asi como un alto

potencial de dilucion 2.

3.2.5. Peliculas.

Las peliculas son estructuras biopoliméricas hechas a base de almidén que pueden
aplicarse como biomateriales funcionales en vendajes para heridas, portadores para el
suministro de medicamentos o parches transdérmicos para liberacion controlada de farmacos
64 Estas estructuras se han empezado a usar dentro de la industria biomédica como un método
alternativo para transportar y liberar farmacos de forma eficaz dentro del organismo *°. El uso
del almiddn en este tipo de componentes ha demostrado ser de gran utilidad debido a que puede

usarse como el unico polimero formador de pelicula, obteniendo una excelente funcionalidad
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y estabilidad °°%°. Este tipo de estructuras se forman por lo general con almidon hidroxipropil,
en especial para administracion transdérmica de farmacos y el desarrollo de peliculas de
desintegracion oral %, Las peliculas hechas con HPS ofrecen muchas ventajas sobre los
métodos tradicionales; permiten evitar la absorcidn gastrointestinal, evitando de esta forma
riesgos relacionados como la desactivacion enzimatica y ademas reduce la dosificacion

farmacoldgica debido a que la via de metabolizacion es mas corta por la via transdérmica .

3.2.6. Otras estructuras.

Otras estructuras de importancia que se han explorado dentro de las diferentes
aplicaciones biomédicas incluyen mucoadhesivos, emulsiones, y micelas; generalmente usadas
en liberacion controlada de farmacos para trabajar en aplicaciones que encapsulan productos
naturales o medicamentos anticancerigenos 344%82 | os geles y las nanofibras, han sido
estudiadas en el &rea de ingenieria de tejidos, presentando innovaciones importantes dentro de
este campo de estudio en especial en curacion de heridas y trabajos con tejido dérmico 568788,
Por otro lado, las micro-estructuras, las formas mas destacadas dentro este apartado, pueden
clasificarse a su vez en: microparticulas, microcapsulas o microperlas. Este tipo de arreglos son
usados en la liberacion controlada de farmacos, para encapsular diferentes sustancias como la

curcumina, la penicilina, firmacos anticancerigenos y ademas otros productos naturales

47,52,74,75,78

3.3. Aplicaciones del almiddn en biomedicina
Como se ha discutido en las secciones anteriores, las modificaciones quimicas de
almidones han conseguido abrirse un gran campo dentro de la industria de la biomedicina. Las
dos aplicaciones mas importantes con las que trabaja dentro de esta area son la ingenieria de
tejidos y la liberacion controlada de farmacos, y esta Gltima ha dominado los esfuerzos de

investigacion con un (87%) de los estudios publicados.
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3.3.1. Liberacion controlada de farmacos.

La aplicacion méas extensa de los almidones modificados dentro de la biomedicina es la
liberacion controlada de farmacos. Trabajar con almidones modificados en esta area ofrece
enfoques novedosos para la administracion de agentes bioactivos, mejoramiento de respuestas
terapéuticas optimas, eficacia prolongada y toxicidad disminuida 8. Pero, al mismo tiempo
enfrenta retos importantes como el control de la liberacién de medicamentos debido a que es
comun que la tasa de liberacion del farmaco experimente una degradacion masiva dificil de
controlar, ocasionada generalmente debido a la degradacion del biopolimero . Los
documentos se clasificaron de acuerdo con el tipo de farmaco o material que se encapsula,
analizando los resultados se puede observar que el mayor porcentaje se dedica a estudiar
farmacos anticancerigenos con (24%), antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con (12%),
proteinas con (12%) y productos naturales con (11%). Las tendencias demuestran que las
modificaciones quimicas mas utilizadas para este tipo de aplicacién son el hidroxietilo,
acetilado y zwitteridnico, mientras que en cuanto a estructuras tenemos a las nanoestructuras,
los hidrogeles y las tabletas. EI farmaco emblema dentro de esta seccion resultd ser la
doxorrubicina (DOX), un tipo de farmaco antibidtico de antraciclina, que se ha utilizado
ampliamente en el tratamiento quimioterapéutico clinico de una amplia gama de tumores
malignos 344, Sin embargo, la vida media y el tiempo de circulacion cortos, ademas de los
efectos secundarios graves, han limitado la aplicacion adicional de DOX a los clinicos 2°°, El
uso de almidones modificados quimicamente, especialmente el HES, se ha popularizado al
trabajar con DOX debido justamente a que contrarrestan todos estos aspectos negativos,

minimizando sus desventajas y volviéndolo mas atractivo dentro del area médica 34344,
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3.3.2. Ingenieria de tejidos.

Las modificaciones quimicas del almidén en el campo de la ingenieria de tejidos se
usan para producir o mejorar implantes con caracteristicas similares a los diferentes tejidos u
6rganos 88, Dentro de este contexto, se desarrollan tanto pruebas in vitro en el laboratorio,
como pruebas in vivo en animales, para la reparacion y el trasplante de las estructuras dentro
de sitios de lesion®. Los biomateriales utilizados para este tipo de aplicaciones precisan imitar
la matriz extracelular de los tejidos y ser biocompatibles y bioactivos con el fin de crear un
entorno Gptimo para la proliferacion y diferenciacion de las células °. Las modificaciones
quimicas en general ha demostrado evitar la degradacion acelerada y la respuesta inmune °.
Es almidon mas utilizado para este tipo de aplicacion es el dialdehido y se puede observar una
tendencia bastante marcada a usar andamios porosos, los trabajos que mas destacan de acuerdo
con los documentos encontrados son los realizados en piel con un (25%), érganos con (19%)
y huesos con (19%). Aunque el componente que mas llama la atencion debido a la gran
cantidad de articulos que posee es el de “varios” con (31%) que hace referencia a revisiones
bibliogréficas en las que se topan de manera general muchas de las aplicaciones dentro de esta
area. Dos de los usos en los que més se ha enfocado la ingenieria de tejidos es en el trabajo con
huesos y piel. Las investigaciones que trabajan con huesos prefieren usar andamios porosos
que ocupan DAS debido a que estas estructuras se acoplan de mejor forma al tejido 0seo,
ademés los resultados muestran que pueden operar facilmente para adaptarse y reparar
pequefios defectos dseos sin causar reacciones adversas *>%°. Aquellos trabajos que se han
enfocado en piel por su parte se han enfocado principalmente en la reparacion de tejidos
superficiales, curacion de heridas *°, e incluso en uno de los estudios por ejemplo se desarrolla

un gel que permite unir dos tejidos de manera segura y eficaz °°.
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4. CONCLUSIONES

El uso de almidones modificados quimicamente ha estado mas enfocado en la
liberacion controlada de farmacos, con especial énfasis en almidon hidroxietilo (HES),
aplicado en nanoparticulas e hidrogeles, que incorporan medicamentos anticancerigenos,
como el DOX. Sin embargo, existe un gran potencial de modificaciones del almidon en la
ingenieria de tejidos que debe ser explorada con mayor profundidad, incluyendo tipos de
modificaciones, diversidad de tejidos y ensayos bioldgicos (in vitro e in vivo). Tanto en
liberacion controlada, como en ingenieria de tejidos existen modificaciones quimicas que
seria recomendable estudiar con mas detalle debido a los prometedores resultados que se
han encontrado. Destaca, por ejemplo, el almidén metilado, en donde los andamios poseen
excepcionales propiedades de adhesion celular; el almidon OSA que trabaja especialmente
bien con la penicilina debido a las propiedades hidrofilicas e hidrofébicas de su molécula;
por ultimo, el promisorio futuro de almidén hidroxipropilo en la ingenieria de tejidos, ya
que su uso ha demostrado mejorar el patron de degradacion y respuesta bioldgica.
Finalmente, se recomienda que en futuras investigaciones se mencione la fuente de la que
se obtiene el almidon, ya que el andlisis de los documentos demostrd que muchos de los
articulos no lo hacen; indicar este parametro es importante no solo porque las propiedades
del almidén modificado cambian dependiendo de esto, sino también porque simplifica el
estudio y reproducibilidad de las investigaciones. Enfocar los esfuerzos de futuros trabajos
en estos nuevos nichos podria ser la respuesta para enfrentar los desafios actuales y futuros

dentro de estas areas de la ingenieria biomédica.
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sustanc | farmacos
ia
encaps
ulada
Jong Doxorrubi Depend Enze;yos
' cina . Hidroxi Propinilglicidi 1 21.36- | edela | ,. .
ZKOfég! (DOX) Hidrogel etilo 0.47-2.04 | éter (PGE) mg/50mg | 56.33 | temper I|be(rja(13uon
(AC) atura 4
armacos
Jong Doxorrubi Ensayos
K. etal (Sg;) Hidrogel H:ﬂirl‘(’)x' 0.47-1.28 PGE i Hastt;% 'ggf,}oa i de
2018 % P liberacion

(AC)
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de
farmacos
Depend
e del
Jong Doxorrubi Trmi)(:? En?jaeyos
J i i i -410
K. etal (Sg% Hidrogel Hé?irlg)(' 0.47-2.04 PGE 22 l/ll/o 30-69 | atura | liberacion -
20177 Sad) PP mas de
bajo | farmacos
mas
lento
Ensayos
Kang, | Corona , . . Poli . de
B.etal | Proteina NaE?;aps Hé?irlg)(' - (etilenglicol) - - So(sj'genl liberacion -
2015 % (PT) (PEG) de
farmacos
Biocompatibi
10- Citotoxicid | lidad: ratas
. hidroxy ad (células Wistar.
Li, G. campoteci | Nanoparti | Hidroxi 0.75-1.5 Sosteni | de cancer Estudio
etal 10 | il 04 ' Ik ' da | de higado | antitumoral
2014 3 na(10- culas etilo mg/kg a e higado antlitumora y
HCPT) humanas farmaco
(AC) Hep-3B) | cinético en
ratones
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Biocompatibi
10- Citotoxicid | lidad: ratas
Li G hidroxy ad (células Wistar.
' . | campoteci | Nanoparti | Hidroxi 05y1.0 Sosteni | de cancer Estudio
et al . 04y0.5 - . .
0014% | na (10- culas etilo mg/kg da de higado antljtumoral y
HCPT) humanas farmaco
(AC) Hep-3B) | cinético en
ratones
Biocompatibi
Citotoxicid | lidad: ratas
Li G. | Sorafenib _ _ _ ad (cglulas Wlsta_r.
ctal | yTGL00-| Micelas | IO o PEG 20y 30 Sosteni | do céncer | _ Estudio
2019 % | 115 (AC) etilo mg/kg a he igado | antitumoral y
umanas farmaco
Hep-3B) | cinético en
ratones
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Biocompatibi
lidad,
antitumoral y
farmaco
10- s
Li, G, | hidroxy Citotoxicid I?unr(]elsl(i(r)lg
' | campoteci | Microparti | Hidroxi 0.75y 15 Sosteni .
et al na (10- culas etilo 0.4 kg/mg da ad (células ratones.
2016 4/ HCPT) H22) | Seguridad
(AC) intravenosa y
pruebas
anafilacticas:
Conejillos de
indias
Estudio
Citotoxicid | toxicolégico
. . ad ratas hembra
Li, Y. | Paclitaxel Nanoparti | Hidroxi 50 - Sosteni | (Células y
etal (PTX) culas etilo 04 17.5% da | murinas de | Biocompatibi
20174 | (AC) ' , . P
cancer | lidad ratones
seno 4T1) hembra
BALB
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5 Estudios
Luo, Q. . . . . | de enzimas
ot al fluorourac Nanoparti Hld.I’OXI 0.4 i i 12y 24 i Sosteni enplasma | Ratas SD
41 | 1lo (5-FU) culas etilo mg/kg da .
2012 de higado
(AC) q
e ratas
Ensayos
Naraya L
P . Trisodium de
nan, D. | Ibuprofen | Nanoparti H'd.mx' 0.38-0.45 | trimetafosfato - 2.5 mg/kg 7541- - liberacion Ratas SD
etal | o (AINE) culas etilo 77.38
2015 5t (STMP) , de
farmacos
Diclofena Hidroxietilme 3.48 mg
code il TMP/ Ensayos
Ozay, sodio Hidroxi Héa,\(;lr"b\atoN I 391 de
O.etal | (NaDc)y | Hidrogel aroxi 1 ( . )Y N- - gely s - - liberacion -
a2 | . etilo vinyle-2- mg
2020 trimetopri .0 de
pirrolidona NaDc/g ,
ma (TMP) (NVP) el farmacos
(AINE) gel.
Viabilidad
Paleos Doxorrubi celular
' cina . Hidroxi Sosteni | (células de
gofztl zgé (DOX) Hidrogel etilo 0.4-0.44 - Papa | 0.176 g/g - da cancer de -
(AC) prostata

DU145)
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o Ensayos
Pereira Polirricinoleat de
"| Lapachol | Nanocéaps | Hidroxi o0 de 73.47- | Control | .. .
S.etal . - I - 10 mg/g liberacion -
46 (PN) ulas etilo poliglicerol 79 ada
2020 de
(PGPR) ”
armacos
Citotoxicid
Pietrza ad
k- gfﬁ”l‘l’fl";c‘: (Células
nguyen Ap Microcéps | Hidroxi i i Maiz i i i murinas C57BL/6J
, A et ulas etilo anti- ratones
al 2014 ('\?FF,’I'\]f) CD205,
52 anti-
CDA40)
Citotoxicid
. ad
Simon, | Corona , . . ,
J.etal | Proteina Naﬂfac;aps H;(EirI%X' 0.5 - Maiz - - - (n?tfrllunlgz -
97
2018 (PT) RAW264.
7)
Citotoxicid
Sleight | roxicl ad
holm, . Nanoparti | Hidroxi 2.4-31.2% Sosteni | (Células
oroquina . 0.5 - Papa - . -
R. et al (HT) culas etilo p/p da de cancer
2017 pancreatic
as)
2.261, Ensayos
Tahir, Ondansetr Hidroxi 2.151, Cac:jr:;rOI de
N. et al on (0) Hidrogel etilo 0.4 HEMA Maiz | 2.102y - Soste)rlli liberacion -
2012 3° 2.005 da de
mg/g farmacos
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Torlop N-butilo Control Hemo
ov, M. Biopolime | Hidroxi amina (BA) y aday S
- . 0.5 N Papa - - . | compatibil -
et al ro etilo di butilo Sosteni idad
2019 3 amina (DBA). da
FITC Ensayos
100 ug
Wonl, | Dextrano | Hidroxi HEMA/ FITC- Sosteni | . €
B.etal | (DX)y | Hidrogel etilo 0.4 (P(EG)MA) - dextranoll - da liberacion -
32 -
2012 '.:ITQ isozima . de
Lisozima farmacos
11g Ensayos | Liberacion
Wonhl, FITC . . . . de en animales
B. etal | Dextrano | Hidrogel H'd.rOX' 0.4 MAJ - 0.75 mg 94-96 Sosteni liberacion | con ratones
53 etilo P(EG)MA FITC- da
2012 (DX) 1aG/ de macho
9-/g farmacos BALB/c
0.45, Ensayos
Wohl, FITC . . 1.45,4.5 . de
B. etal | Dextrano | Hidrogel Hé?ﬁ%x' 0.4 P (El\éla';(/l A Maiz y 14.5 50-99 SOZT:”' liberacion -
20122 | (DX) mg/g de
FD70 farmacos
Ensayos
Wohl, . . . de
B. etal - Hidrogel Hidroxi 0.4 HEMA/ P Maiz - 70-80 Sosteni liberacion -
2013 % etilo (EG)MA da de

farmacos
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Antitumoral,
In vitro: inmunoestere
0.4 oquimica,
Doxorrubi mg/mL. de bio
Wu, H. cina Nanoparti | Hidroxi Poli dopamina DOX In Sosteni Citotoxicid dI'StI’IbEJCI.On,
et al . 0.5 vivo: 4 - ad (HepG- | bioquimica
(DOX) culas etilo PDA da .
2018 % (AC) mg 2y 4T1) |sanguineaen
DOX/kg ratones
10mg macho
DOX/kg BALBI/C, 21-
249
Ensayos .
Yang, | Flavonoid Nanoparti | Hidroxi Sosteni de Faz(r;arcaot;;net
Y.etal | e Morin Ip i 0.4 - 2 mg/kg 16.5 q liberacion h
2018 5 (PN) culas etilo a de macho
2 Wistar
armacos
Antitumoral:
. Citotoxicid ratones
Yu, C Doxorrubi ad macho
et al (Sg% Nag‘lﬂgim H(';:irlgx' 0.5 PLA m“?ﬁ i Sozt;”' (Células | BALBIcy
2017 S0 9/kg H22y Farmaco
NT3) cinética:

ratas SD
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Doxorrubi
cina Estudio
(DOX) y In vitro: . .. |antitumoral y
Zhao Hormona Poli 4.92 pt% L|be(;2cmn distribucion:
K et a’1I liberadora Micelas Hidroxi 0.4 (etilenglicol) i 6.03 pt% | 79.7- | Sosteni FArMacos ratones
2617 34 de etilo ' digilicidil éter In vivo: 81.5 da estudiosy macho
hormona (PEGDE) 8.0 mg C57BL/6 Y
- celulares .7
luteinizant kg Farmacocinét
e LHRH ica: ratas SD
(AC)
Poxormbl DOX: 4
Zhou, I - . mg/kg -5 .| Efecto Efecto
Q. etal IE[\)(CZ)i(S)Yé Na:lﬁggrt' H;?irlg)(' 0.82 PLA - mg/kg y - Soz';em antitumora | antitumoral
2018 *° 99 (L) LY: 24 len4T1 | en pez cebra
(AC) mg/kg
Estudio
intracelula
. rde
Doxorrubi . -
Zhu, . cina Nanoparti | Hidroxi . 9,19, Sosteni I|_berac!op,
et al . 0.4 - Maiz - citotoxicid -
4 | (DOX) culas etilo 26% p/p da
2015 (AC) ady
viabilidad
celular en

HepG2
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Marken E4rmacos Heptakis-2,6-
stein, L Nanoparti | Hidroxi di-O-methyl . Citotoxicid
hidrofobo . 0.4 o Maiz - - - -
L.etal 5 (0) culas etilo derivativa ad
2014 % (DIMEB)
Doxorrubi In vitro: Prolong | Citotoxicid E§tud|os
Ye, L. . e 0.31-15 farmaco
cina . Zwitteri aday | ad (RAW | ..
et al Micelas - 0.17a1.91 - Arroz | pg/mL In - . cineticos en
g | (DOX) onico o Sosteni | 264.7y
2016 (AC) vivo: 2.5 da HepG2) ratas macho
mg/kg P SD.
Ensayos
Enturi, 50 de
V. etal I(:téeBs;ar(tgr)l Tabletas Fosgatad - - Papa | mg/230m 881Sg8 Répida | liberacion Ratas
2014 24 g ' de
farmacos
Citotoxicid
ad (células
de céncer
Jelkma . . de colon
nn, M. Mucoadhe | Dialdehi| 0.35, 0.93,
- : - Papa - - humano -
et al sivos do 1.16y 1.47 Caco-2
2018 20 aco-2) y
adhesion
en mucosa

porcina
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Antociani . .,
Mehran nas del Liberacion
, M. et extracto Microcéaps | Acetilad i Maltodextrina Maiz 1.45-1.65| 93.1y | Sosteni | en medio i
al 2019 . ulas 0 (MDX) mg/q, 97.4. da estomacal
7 | de borraja simulado
irani (PN)
Odeniy Acha Consta Enzaeyos
I, M. et | Naproxen | Nanocrista | Carboxi 037 i (Digita| 5.1%- 76.1- ntey liberacion i
al 2019 | (AINE) les metilo ' ria | 6.3%p/p | 94.1 | Sosteni de
” exilis) da farmacos
Bamba
Omotes ra 0 mg/400
0, O. et | Ibuprofen Tabletas Carboxi i i S(L/g?éﬁ 363% a/m i Sosteni | Pruebas de i
al 2018 | o (AINE) metilo go da disolucién
63 anea | g 0-90%
(L) p/p
Verdc)
Pimpar Maleato Guisan Ratas macho
ade pM de Hidroxi te 05v1 Disolucion | SD. Sujetos
et,al "| clorfenam | Peliculas ronilo - OPS (Pisum m /}r/nl 95 Répida de humanos de
2017 60 ina (ODF) prop sativu g peliculas | entre18-42
(AE) m) anos
Sabokt | Farmacos
. . 4.6%, Ensayos
akin, con Peliculas | C20OX! 0.49 Polibutadieno | Maiz | 9.8%y S7.12- - de -
M. et al | clonidina metilo 16.8% b/ 92.18 liberacion
2014 5 (O) .070 PIP
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Trisopo
n, K. et | Paracetam Carboxi | 0.26,0.28y Silicato de - Dilucion
al 2019 | ol (AINE) Tabletas metilo 0.30 sodio Arroz i >80 | Rapida de tabletas
21
Paracetam 240mg/60 Liberacion
Nabais, | ol (AINE) Carboxi Omg y Sosteni | de farmaco
T.etal y Tabletas metilo 0.045 - Maiz 200 25-90 da
2016 © | Tramadol mg/800 Y
SR m disolucion
g de tabletas
Poli
. (metacrilato 12mg/g o
Nita, L. Ibuprofen | Andamios | Carboxi de 2 . 95.09%- | 40.7 - - : IBU_,
et al . 0.6 L Maiz Rapida | liberacion
2 | O (AINE) | porosos | metilo dimetilaminoe 97.91% 60.4 ,
2020 . de farmaco
tilo) p/p
(PDMAEMA)
- Biocompat
Ra@'da ibilidad y
Yucel, . . , . . bio
C.etal Curcumin | Microcaps | Acetilad - Mono oleina | Maiz | 1 mg/g 80 Sosteni accesibilid
75| a(PN) ulas 0 da
2015 - ad,
estabili | . -
sada citotoxicid
ad HT29
Qi, L.} Indometac Nanoparti Sosteni
et al ina culgs OSA 0.018 Epicloridrina | Maiz | 2.6 mg/g | 48.76 da
2017 7| (AINE)
Pongsa | Fenofibrat | Emulsion/ i i | 2.6% plp i i i
mart, 0 (0) Tabletas OSA Maiz | _ 20% p/p
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K. etal
2015 7
Proteina
Wang, (PT) I .
Jetal | HRP-IgG, | Hidrogel | £/V'tten 0.38 PEGDE | Papa i . |Biocompat i
2015 % | lisozima onico ibilidad
y pepsina
Rapida
y luego
Fontes, - . . | Ensayos
G.etal Pe?)la\cg)ma N(lelr(i;(s) OSA - Alginato Papa | 10% p/v So(sj';enl de -
201378 P Liberacion
gradual
mente
D.etal células Hidrogel 6nico 0.2,03y04 PEG Papa | 25y 1.0 - (Célljlas -
2016 % %, p/ v
A549 ’ A549)
Biocompat
Proteina ible
bong, | “pmyy | Zwitteri (Células
D. etal . Hidrogel - 0.3y 0.47 PEG Papa | 10% p/v - Ratas (SD)
2018 8 células onico madre
BADSC adiposas

(BADSC)
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Chang, . S E.E:
Roetal | - | henoparth) Zwiten | g 15 0,44 i Maiz i 84.9- i
20203 85.9%
Huang, | Corona . L _ -
B.etal | Proteina Na:lﬁgzrtl Zg\r']'itézr' 0.015 - Yuca | 30% p/p ) Cltota%xmd
20209 | (PT)
Wang Proteina
tetal | ®DY | Hidrogel |2V 0032046 | PEGDE | Papa | - _ | Citotoxicid
2015 63| Celulas onico ad (CF-7)
MCF-7
Citotoxicid
Kamou | Curcumin ad
nE | a/Tejido | Hidrogel D'ac'lgeh' i Quitosano i i . (flbrgflast
2016 ° |  bucal o
gingivales
humanos)

* Nota: (AB): Antibidtico, (AC): Anticancerigeno, (AE): Antihistaminico, (AINE): Antinflamatorio no esteroidico, (DEX) FITC Dextrano, (HT):

Medicamento para la hipertension (1): Insulina, (O): Otros, (PN): Producto natural, (PT): Proteina, (RV): Retroviral y (VIT): Vitamina.



ANEXO B: TABLA DE RESUMEN DE RESULTADOS INGENIERIA DE TEJIDOS

Tabla 2. Tabla de resumen ingenieria de tejidos.
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, e Grado de Tipo de Ensayo biolégico
Refe;enm Tejido | Estructura MOdI:]IC&CIO sustitucion/modifica Co-material almido
cion n In vitro In vivo
Kaczmare _ _ , o Biocompatibilid
k, Betal | Huesos Andamio Dialdehido . Quitosano/Colageno/Acido Papa | . ady -
2017 © poroso Hialurénico citotoxicidad con
Sa0S-2
Biocompatibilid
Gostynska, Andamio . . . ady
N ot al * Huesos DOr0S0 Dialdehido - Quitosano Papa citotoxicidad con -
Sa0S-2
Kaczmare _ _ , . Biocompatibilid
k, B etal | Huesos Andamio Dialdehido 67% QUItosanq/ COI? g_eno/ Acido Papa | . a_td_y -
2018 19 poroso Hialuronico citotoxicidad con
Sa0S-2
Wang, X | Aortas Biocompatibilid
et al 2015 | porcina N/A Dialdehido 82.60 % N/A N/A ady -
83 S citotoxicidad con
aortas porcinas
Silvia, Andamio | Hidroxipropil Flbrig?f;acl)tsade
ltziaretal | Piel prop <7% Poli (etilenoxido) (PEO) | N/A ph -
2013 poroso 0 umana

Biocompatible




61

Células
endoteliales
derivadas de
Leung, A Andamio micro vasos
etal 2012 | Varios Hidroxietilo - Colageno N/A . -
57 poroso sanguineos
(BEC) de dermis
humana
Biocompatible
Marquez- Blocompgtlbllld
Curtis, L Nanoparticul . _ ad en ce_lulas
’ Cornea Hidroxietilo - N/A N/A endoteliales -
etal 2017 as
55 corneales de
cerdo y humanas
Piel de
rata (SD
. - Piel porcina/ | femenina
;\I/I(Z)(')ﬁ)%% Piel Gel Hidroxietilo - Qu'tojsggéﬂg'tma’ N/A higado de rata de 11
Citotdxico semanas)
Citotdxic
0
Caraballo, Fibroblastos de
Detal Piel Hidrogel Metilado <25% Quitosano Yuca piel humana -

2013 13

Biocompatible




