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Resumen
Dentro de los biomateriales mas ampliamente utilizado en estudios

PALABRAS CLAVE: . . L . .

o — de biomedicina para la regeneracién del sistema nervioso se
biomédica encuentran los hidrogeles y que corresponden a redes polimericas
biomaterialles con alta capacidad de absorciéon de agua. Los hidrogeles son
) ’ biomateriales capaces de ser incorporados en el cuerpo humano sin
hidrogeles.

generar la perturbacion del ecosistema neuronal y promover
distintos procesos celulares. Las ventajas del uso de hidrogeles vienen dadas por su gran
biocompatibilidad y su gran capacidad regenerativa in situ, lo que los hace excelentes
candidatos para aplicaciones en el problemas patolégicos humanos. Sus aplicaciones
biomédicas son diversas, destacando su papel como sistemas de liberacidon sostenida de
farmacos, lo que representa una alternativa para la regeneracion de tejido daflado; ademas
son andamios tridimensionales para diversas terapias celulares, proporcionando un
microambiente con propiedades biomiméticas que permite la expresién diferencial de
comportamientos celulares que promueven la recuperacion del tejido dafiado. Esta
caracteristica lo hace de alta relevancia en la medicina regenerativa enfocada en la
reparacion de sistema nervioso en distintas neuropatologias, pues la anatomia de este
sistema es altamente compleja y delicada. Actualmente, el estudio de los hidrogeles como
posibles biomateriales promotores de la regeneracién axonal es un tema muy dinamico y
gran potencial en posibles aplicaciones preclinicas.
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Abstract
KEYWORDS: Among the biomaterials most widely used in biomedical studies for
Biomedical the regeneration of the nervous system are hydrogels, polymeric
engineering, networks with high water absorption capacity. This characteristic
biomaterials, makes it highly relevant in regenerative medicine focused on
hydrogels. repairing the nervous system in different neuropathologies since

this system's anatomy is highly complex and delicate. Hydrogels are
biomaterials capable of being incorporated into the central nervous system (CNS) without
causing the neuronal ecosystem disturbance and promoting different cellular processes in
situ, making them excellent candidates for brain neuropathological problems. Furthermore,
it can be employed as drug delivery systems (DDS) for sustained drug supply or as scaffolds
for various cell therapies. It provides a three-dimensional environment with biomimetic
properties that enhances the differential expression of cellular behaviors that promote
neuronal tissue recovery. Indeed, research on hydrogels' excellent potential for axonal
regeneration and its preclinical applications is very active.

INTRODUCTION

La ingenieria tisular combina los principios y tecnologias asociados a la biologia celular, la
ciencia de los materiales y la ingenieria para la busqueda, investigacién y fabricacién de
sustitutos de tejidos que imiten la naturaleza estructural y fisiologia de los tejidos nativos
con el principal objetivo de promover los procesos de regeneracion en un tejido dafiado
(Boni et al., 2018). En los ultimos afios, los avances en ingenieria tisular se han realizado en
el disefio de andamios basados en el uso de materiales con propiedades biomiméticas que
permitan la promocién de sefiales quimicas y bioldgicas apropiadas que sean capaces de
imitar el microambiente nativo (Williams, 2019).

En bioingenieria, los biomateriales se definen como materiales ideados para interactuar
con los sistemas bioldgicos para la evaluacion, el tratamiento y/o la sustitucién de cualquier
tejido, dérgano o funcién en un organismo viviente y, que poseen aplicaciones en
biomedicina (Orive et al., 2009; Singelyn et al., 2009). La seleccion de un biomaterial
depende del sistema bioldgico y las propiedades fisiolégicas necesarias. En general los
mismos deben ser:
(i) Biocompatibles: capacidad que tiene un material de producir el minimo rechazo
inmunoldgico posible con el cuerpo humano funcionando armodnicamente en
sincronizacion con el anfitrién. Es decir gue no promueva reacciones inflamatorias,
carcinogénesis, entre otros (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020).
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(i) Durables: Un Biomaterial debe resistir el uso para funcién que desempefia. El
material debe trabajar y funcionar durante su tiempo de vida especifico de la mejor
manera (Wei et al., 2020),

(iii) Bioreadsorbibles: que el organismo sea capaz de metabolizarlo,

(iv) Biodegradables: que se determina por la cantidad de resistencia que ejerce el
biomaterial a ser descompuesto en los elementos quimicos basicos que la
conforman en un periodo de tiempo (Alizadeh-Osgouei et al., 2019),

(v) Con propiedades mecanicas deseadas: Dependiendo del sistema bioldgico, asi
mismo las propiedades mecanicas que deban caracterizar al material. Las mismas
abarcan estres ciclico, tensiones, deformaciones, compresion, torsién, y rozamiento
(Gupta et al., 2020).

La clasificacion de los biomateriales segin su origen indica que existen dos tipos de
materiales: los sintéticos y los naturales (Kiradzhiyska and Mantcheva, 2019). Un resumen
de se puede apreciar en la TABLA 1. Por un lado, estan los biomateriales sintéticos que se
pueden clasificar en: metales, ceramicos, polimeros y materiales compuestos (Alizadeh-
Osgouei et al., 2019). Los materiales sintéticos se producen bajo condiciones controladas,
por lo tanto, se puede predecir sus propiedades quimicas y biomecdnicas. Sin embargo, una
desventaja de los biomateriales sintéticos es la reduccién de la biocompatibilidad y su
moderada capacidad de induccion en los procesos de regeneracién tisular (Chen and Liu,
2016). En el caso de los materiales sintéticos-compuestos, éstos se generan por la
composicién de dos o mas biomateriales sintéticos con propiedades diferentes (p.e fisicas,
mecanicas, quimicas, opticas), y son disefiados con el objetivo de obtener un material que
presente las cualidades mas ventajosas de cada uno de sus componentes, propiedades que
no se podrian obtener en su totalidad si se utilizan los materiales por separado. La mayor
ventaja de esta clase de biomateriales es que permiten ser disefiados segln las propiedades
especificas que se busquen dependiendo de la aplicacion que se les vaya a dar (Egbo, 2020).

Por otro lado estan los biomateriales naturales que, debido a sus dominios moleculares
especificos, presentan mejores interacciones andamio-célula, pero son mas complejos en
cuanto a su arquitectura molecular y estructural (Datta et al., 2020). Estos pueden ser
biomateriales derivados a partir de proteinas (p.e colageno, fibrina, gelatina, queratina), de
polisacdridos (p.e acido hialurdnico, dextrano, celulosa, alginato, condroitina, quitina y
guitosano) y glucoproteinas (Lopez-Gallego and Benitez-Mateos, 2020).Los biomateriales
naturales basados en proteinas, generalmente, se obtienen de fuentes animales y humanas
e incluyen moléculas bioactivas que imitan el entorno extracelular, mientras que los
biomateriales basados en polisacaridos se obtienen principalmente de algas, como en el
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caso de agar y alginato, o de fuentes microbianas, como en el caso de dextrano y sus
derivados (Girotti et al., 2020). Los biomateriales naturales presentan una alta variedad
para poder ser usados como andamios en ingenieria de tejidos debido a su gran
bioactividad, biocompatibilidad y biodegradabilidad, también su parecido estructural
intrinseco a la matriz extracelular (MEC) de los tejidos nativos. Ademas, en su aplicacion en
sistemas bioldgicos no liberan subproductos citotdxicos durante su proceso de degradacién
y son capaces de promover el reconocimiento bioldgico, ya que pueden apoyar, de manera
positiva, diversos procesos celulares (Chen and Liu, 2016).

Recientemente el uso de biomateriales naturales basados en matriz extracelular
descelularizada (MECd) ha ganado popularidad ya que en el proceso de descelularizacion
tisular, se elimina el contenido celular de un tejido especifico, preservando la estructura y
determinadas sefiales quimicas de la matriz extracelular (Guruswamy Damodaran and
Vermette, 2018). La MECd conservan las propiedades nativas tisulares y que son capaces
de promover la regeneracion funcional del tejido lesionado, los cuales podria, a futuro, ser
utilizados en diversas aplicaciones preclinicas (Rowley et al.,, 2019). Ademds, se ha
demostrado que la dMEC proporciona propiedades especificas tisulares que influyen en
multiples procesos celulares, tales como: la quimiotaxis, la mitogénesis y la diferenciaciéon
(Hoshiba et al., 2010). Es mas, recientes avances en este campo han demostrado que el
desarrollo de biomateriales descelularizados que son inyectables pueden servir como
vehiculos protectores para células y factores tréficos, ademds de promover la regeneracion
in situ del tejido dafiado (Yu et al.,, 2020). Estas nuevas aplicaciones de biomateriales
descelularizados que son implantados en el lugar del trauma o la enfermedad son capaces
de promover la generacién de un nicho reparativo que podria llevar a la reparacion local
del tejido en diversas patologias humanas (Nih et al., 2016).

Tabla 1.
Tipos de biomateriales comunes y su aplicacion en biomedicina.
Tipo Material Aplicaciones Referencias
SINTETICOS
Acero inoxidable Reemplazo de articulaciones (Bekmurzayeva et al.,
Fijacion de fracturas 6seas 2018)
Vdlvulas cardiacas
Metalicos Electrodos
Titanio y aleaciones de Puentes e implantes dentales (Kaur and Singh,
titanio Reemplazo de articulaciones 2019)
ISSN 2521-5795 E-ISSN 2644-3864
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Stents coronarios

Reemplazo de articulaciones (Niinomi et al., 2012)
Fijacion de fracturas 6seas

Rellenos y coronas dentales (Elahi et al., 2018)
Electrodos

Obtencion de imagenes

Administracién de farmacos

Cables de marcapasos (Lee and Jun, 2019)
Materiales de sutura

Amalgamas dentales

Administracién de farmacos

GENTECLAVE

Ceramicos

Oxidos de aluminio

Zirconio

Fosfato de calcio

Vidrio

Implantes de cadera (Rahmati and
Implantes dentales Mozafari, 2019)
Reemplazo coclear

Implantes de cadera (Pieralli et al., 2017)
Implantes dentales

Sustitutos de injertos dseos (Sun et al., 2019b)
Revestimiento superficial en
reemplazo de articulaciones
Administracién de farmacos

Sustitutos de injertos éseos (Sarin and Rekhi,
Rellenos para materiales dentales 2016)

Poliméricos

Nylon

Poliéster

Polietileno (PE)

Polimetilmetacrilato
(PMMA)

Cloruro de polivinilo
(PVC)

Suturas quirurgicas (Winnacker, 2017)
Segmentos gastrointestinales y
tubos traqueales

Suturas reabsorbibles (Moradali and Rehm,
Fijacion de fracturas 2020)
Revestimientos de heridas de la

piel

Dispositivos de suministro de

farmacos

Implantes de cadera y rodilla (Chen et al., 2020)
Implantes de tendonesy

ligamentos

Injertos vasculares sintéticos

Cemento éseo (Saetal., 2018)
Lentes intraoculares

Protesis faciales (Beveridge et al.,
2018)
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Polihidroxielitilmetacrilat

o (PHEMA) reforzado con

fibras sintéticas de
tereftalato de polietileno
(PET)

Titanio reforzado con
hidroxiapatita

Acido polilactico (PLA),
en combinacion, con

Reemplazo de cartilago
Reemplazo de ligamentos

Implantes dentales

Administracién de farmacos y
factores anticancerigenos

(Egbo, 2020)

(Guillem-Marti et al.,
2019)

(Du et al., 2018)

Compuestos  dacido hialurdnico

Policaprolactona Reemplazo de cartilago (Semitela et al., 2020)

electrohilada con

hidrogel a base de

heparina

Hidrogel de Sistema de suministro de farmacos  (Lin and Anseth,

polietilenglicol con 2009)

nanoparticulas de oxido

de hierro

NATURALES

Colageno Cirugias cosméticas (Shekhter et al.,
Apdsitos de heridas 2019)
Andamio para cartilago y hueso
Bioprotesis de valvulas cardiacas
Regeneracién nerviosa

Gelatina Apdsitos de heridas (Echave et al., 2017)
Impresion 3D
Suministro de farmacos

Proteinas Sustrato para cultivo celular

Fibrina Andamio celular (Noori et al., 2017)
Restauracion de tejido
cartilaginoso
Suministro de células

Seda Suministro de farmacos (Saric and Scheibel,
Regeneracién désea y cartilaginosa 2019)

Celulosa Suministro de farmacos (Sun et al., 2019a)

Polisacaridos

ISSN 2521-5795

Quitina/Quitosano

Andamios celulares cardiacos

Apdsitos de heridas
Suministro de farmacos
Ingenieria tisular y andamio celular

(Ahmed and Aljaeid,
2016)
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Alginato Apositos de heridas (Rastogi and
Suministro de farmacos Kandasubramanian,
Encapsulamiento celular 2019)

Sulfato de condroitina Reparacion ésea y cartilaginosa

(Yang et al., 2020)

Glicosamino-
glicanos

Acido hialurénico Lubricante oftalmico y ortopédico (Ahmadian et al.,
Suministro de farmacos 2020)
Ingenieria tisular y andamio celular
Matriz Matrices descelularizadas  Andamios para regeneracién de (Reginensi et al.,
extracelular tejido dseo, cartilaginoso, nervioso  2020; Yao et al.,

2019b)

G

Fuente: Tabla de criterios en el disefio de hidrogeles en ingenieria tisular, modificada a partir del
trabajo de Burdick y Stevens (Burdick and Stevens, 2005).

En ingenieria tisular, la biocompatibilidad de los biomateriales implantables sigue siendo
un gran desafio para su establecimiento en aplicaciones preclinicas debido a que los
materiales entran en contacto directo con los tejidos vivos y los fluidos corporales. Por ello,
se deben promover procesos regenerativos y evitar la respuesta inmunoldgica e
inflamatoria (Frazdo et al., 2020). La interaccion célula-biomaterial es critica en las terapias
basadas en ingenieria tisular, ya que es la antesala de los procesos celulares de
proliferacion, migracion y, a menudo, diferenciaciéon (Kang, 2020). La adhesion celular esta
mediada por las proteinas séricas adsorbidas en la superficie del material, tales como
inmunoglobulinas, vitronectina, fibrindgeno y fibronectina (Starz-Gaiano, 2020), en
combinacién, a las caracteristicas biomecanicas y nanotopograficas del biomaterial (Karimi
et al., 2018). La interaccidn entre las células y el biomaterial implica como consecuencia
una serie de eventos moleculares que ocurren tanto a nivel intracelular, como la promocion
de la expresion de diversos factores de transcripcién y la regulacion génica, y también a
nivel extracelular, a través de diversas sefiales de la MEC (Li et al., 2018a).

La adhesion celular es un factor indispensable en la viabilidad celular, pues la cito
compatibilidad célula-material permite la proliferacion, migracion y diferenciacién celular
(Starz-Gaiano, 2020). El control de la interaccion entre los receptores celulares y la
superficie del biomaterial es, probablemente, uno de los eventos mas importantes en el
disefio de biomateriales en aplicaciones en biomedicina (Gongalves et al., 2015). El proceso
de adhesion celular a la superficie de un biomaterial toma lugar gracias a las proteinas de
adhesion (p.e fibronectina, laminina, colageno) a través de receptores celulares especificos
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encontrados en la membrana celular (p.e integrinas). Las integrinas se encargan de
reconocer a las proteinas de adhesién y de facilitar su comunicacién para lograr el proceso
de adherencia celular en presencia de un determinado sustrato (Bachmann et al., 2019). La
Figura 1

muestra este fendmeno.
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Figura 1. Interaccién célula-biomaterial. Se observa la adhesién de la célula al biomaterial.
(a) Se expone el contacto inicial entre una célula y un sustrato a través de interaccion de
proteinas receptoras y ligando especificos. (b) Se muestra la unién de los receptores de la
superficie celular y los diversos ligandos que permiten el proceso de adhesion celular. (c)
Se observa la reorganizacion citoesquelética celular con un progresivo migracion celular a
lo largo de la superficie del sustrato (biomaterial) (Gongalves et al., 2015).

Los biomateriales, ademas pueden cumplir con caracteristicas topograficas especificas (p.e
porosidad, rigidez y rugosidad) permiten entregar instrucciones biofisicas a las células en
su proceso de proliferacion y dindmica migratoria (Mertgen et al., 2020). Actualmente, ha
sido posible conocer, mediante estudios celulares, que la rugosidad tiene una particular
importancia en el proceso de adhesién celular, y se ha demostrado que este proceso, junto
a la proliferacién celular, son directamente proporcionales al nivel de rugosidad de la
superficie del biomaterial (Hou et al., 2020). En la actualidad, destaca la utilizacién de los
hidrogeles que son biomateriales cada vez mas utilizados debido a que son altamente
hidrofébicos y pueden cargarse con distintas moléculas solubles, actualmente se estudia su
biocompatibilidad en diversos tejidos humanos (EI-Sherbiny and Yacoub, 2013; Navarro and
Planell, 2012).

HIDROGELES: CONCEPTOS BASICOS

Los hidrogeles constituyen un grupo de materiales hechos a partir de monémeros, cuya
estructura hidrofilica les brinda la capacidad de contener grandes cantidades de agua en
sus redes tridimensionales (Gradinaru et al., 2018); a pesar de haber sido definidos por
diversas fuentes, el concepto mas aceptado es el de ser un gel hinchado por agua
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conformado por una red polimérica reticulada producida por la reaccion simple de uno o
mas mondmeros (Ahmed, 2015). Los hidrogeles poseen gran capacidad de absorcién de
agua, una amplia variedad de propiedades fisicoquimicas, un largo periodo de vida util v,
ademas poseen un alto grado de flexibilidad comparable al del tejido natural, debido a su
elevado contenido de agua (Ahmed, 2015). En comparacion con diversos otros
biomateriales, los hidrogeles tienen las ventajas de tener una alta biocompatibilidad, una
elevada biodegradabilidad, estructura superficial de tipo porosa y una adecuada
integracion en distintos espacio tisulares (Zhu et al., 2019). Sin embargo, su potencialidad
en diversas aplicaciones biomédicas, a veces, se ve obstaculizada por su baja resistencia
mecanica, su elevada capacidad tanto eléctrica, como térmica vy, su gran capacidad tanto
de adsorcién, como de difusién de agua (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020). Por lo tanto,
todavia se necesita una mejor comprension de las caracteristicas fisicoquimica de estos
materiales, y continuar con la busqueda de nuevos hidrogeles con propiedades mas
estables que permitan su mejor aplicacion en biomedicina (Chai et al., 2017).

En términos fisicoquimicos, la formacion de un hidrogel implica dos pasos clave: en primer
lugar, la solubilizacion del material en componentes monoméricos y, en segundo lugar, la
neutralizacion controlada por temperatura y/o pH para la promocion de la induccién
espontdnea de los enlaces intramoleculares de los componentes monoméricos vy la
generacion de un gel homogéneo (Saldin et al., 2017). En los hidrogeles el contenido de
agua es ajustable, asi como el tiempo de gelacion y la degradacién, lo cual los hace idoneos
en aplicaciones biomédicas en tejidos complejos. Por ello, los hidrogeles debido a su alto
contenido de agua vy sus propiedades fisicas y mecanicas, se presentan como una estrategia
muy apropiada en la reparacién de 6rganos blandos, como el cerebro (Hernandez et al.,
2018). Actualmente, se han utilizado diferentes hidrogeles tanto naturales, como sintéticos
tales como: hialuronano, quitosano, coldgeno, fibroina de seda, isopropilacrilamida,
metilcelulosa, alginato, Matrigel, acido polilactico-co-glicdlico (PLGA) o polietilenglicol
(PEG) para aplicaciones de administracion farmacos y andamio celular en diversas
patologias cerebrales. (Potjewyd et al., 2018). Asi a través de los afios diversos andamios
elaborados a partir de hidrogeles aparecen como un posible tratamiento de diversos
problemas cerebrales, tales como: los accidentes cerebrales y en distintos tumores
cerebrales (Gazia et al., 2019).
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Los hidrogeles se pueden clasificar en base a diferentes factores: en base a sus bloques de
construccién (mondmeros), su origen polimérico, el sistema de reticulacion, su reaccién
ante diversos estimulos y su carga iénico (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020). Los
hidrogeles pueden ser naturales, sintéticos o una mezcla de ambos (Narayanaswamy and
Torchilin, 2019); mientras el proceso de reticulaciéon que corresponde a la reaccion quimica
entre cadenas de polimeros para que se unan entre si puede realizarse de forma fisica,
quimica o ambas (Nezhad-Mokhtari et al., 2019). La reticulacién se puede formar a partir
de multiples estrategias, tales como: la fundicion en solucién, la polimerizacién por
radicales libres y en masa, por mezclado quimico simple, por radiacién UV y gamma y
formacion de redes interpenetrantes (Gradinaru et al., 2018). También los hidrogeles se
pueden clasificar seguln la carga idnica, clasificar y geles anidnicos y neutros, siendo la carga
de la red general dependiente de la carga polimérica (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020;
Gradinaru et al., 2018).

Los hidrogeles naturales (polimeros de origen natural) presentan baja toxicidad y son
comercializados a bajo precios. Estos polimeros pueden clasificarse en diferentes
categorias segln su estructura quimica (Sharma and Tiwari, 2020):

(i) polisacaridos (p.e quitosano, gomas, celulosa, almiddn, quitina, alginato y
carragenina)

ii) polimeros bioldgicos (p.e acido nucleico y ADN)

iii) poliésteres organicos

iv) polifenoles (p.e lignina)

V) poliamidas (p.e coldgeno)

vi) poliésteres inorganicos (p.e polifosfaceno)

vii)  polianhidridos (p.e acido polisebacico)

Los hidrogeles generados en base a polimeros naturales (polisacdridos y proteinas
principalmente) son parecidos al microambiente extracelular. Son altamente
biocompatibles; en multiples ocasiones, los hidrogeles naturales con el fin de mejorar sus
propiedades mecdanicas son mezclados con polimeros sintéticos (Lu et al., 2018; Gradinaru
et al., 2018). Los hidrogeles sintéticos presentan mas flexibilidad para acoplar las
propiedades mecanicas (Vijayavenkataraman et al., 2019), siendo los principales polimeros
utilizado: policaprolactona, poli (vinil pirrolidona) (PVP), poli (4cido lactico) (PLA), poli
(etilenglicol) (PEG) y poli (alcohol vinilico) (PVA) (Mullner, 2019).

Los hidrogeles segln sus propiedades de fuerzas de reticulacion entre las cadenas
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poliméricas se clasifican en: hidrogeles quimicos, hidrogeles fisicos e hidrogeles hibridos
(combinacién entre quimicos v fisicos) (Lu et al., 2018).

Los hidrogeles fisicos deben su proceso de reticulacion, entre sus cadenas poliméricas,
debido a fuerzas no covalentes, tales como: enlaces de hidrogeno, fuerzas idnicas,
interacciones de Van der Waals y fuerzas hidréfobas. Este tipo de hidrogeles muestra una
respuesta reversible a los cambios ambientales porque las interacciones secundarias entre
las cadenas de polimero no son muy fuertes (Tian et al., 2020). Los hidrogeles formados
por estas interacciones son Unicamente geles fisicos y tienen alta sensibilidad al agua y
termo-reversibilidad (Li et al., 2018b).

Los hidrogeles quimicos, también conocidos como hidrogeles permanentes, en su
formacidén se observan la presencia de enlaces covalentes entre las cadenas de polimero
(Gradinaru et al., 2018). La reticulacion quimica se produce por diversos medios, utilizando
moléculas pequefias (p.e formaldehido, glutaraldehido (GA), genipina, éter diglicidilico y
metilenbisacrilamida). Las redes de hidrogel reticulado quimico son faciles de controlar en
comparacién con los hidrogeles fisicos porque su sintesis y aplicaciones no solo dependen
del pH (Ye et al.,, 2019). La reticulaciéon quimica se puede utilizar para transformar las
propiedades fisicas de los hidrogeles. Normalmente, el comportamiento de hinchamiento,
la biodegradabilidad y la resistencia mecdanica se han modulado mediante reticulacion
covalente, el cual se puede realizar mediante numerosos enfoques (Ahn et al., 2019). Este
tipo de hidrogeles no se disuelven en el medio circundantey, por lo tanto, no muestran una
respuesta reversible (transicion sol-gel), a diferencia a como lo hacen los hidrogeles fisicos,
debido a la presencia de fuertes enlaces covalentes entre las cadenas macromoleculares.
(Bashir et al., 2020).

Estos biomateriales presentan una alta afinidad por los medios acuosos, gran capacidad
hinchamiento y baja disolucién en fluidos corporales, como consecuencia de los
entrecruzamientos presentes en la estructura del hidrogel (Gradinaru et al.,, 2018). La
respuesta de hinchamiento en diferentes entornos fisioldgicos, es una de las caracteristicas
mas interesantes de los hidrogeles para ser utilizado en diferentes aplicaciones en
biomedicina. Los hidrogeles responden también a determinadas variaciones de pH, de
fuerza idnica, de campo eléctrico y de temperatura (Jayaramudu et al., 2019).

Los hidrogeles sensibles al pH se hinchan debido a la ionizacién de grupos hidroéfilos con
variacion en los niveles de pH mediante la restriccién de sus grupos acidos y bdsicos
(Hollingshead and Liu, 2020). Los polimeros que contienen grupos acidos, tales como acido
carboxilico y acido sulfonico, se conocen como polimeros anidnicos, mientras que los
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polimeros que consisten en grupos basicos, tales como aminas, se conocen como polimeros
catidnicos. Estos grupos aceptan o liberan protones y se ionizan con los cambios de pH
(Zhao et al.,, 2019b). Los polimeros que incluyen un gran numero de tales grupos se
reconocen como polielectrolitos. Los polielectrolitos reticulados tridimensionales muestran
cambios en el comportamiento de hinchamiento con cambios en el pH, principalmente,
debido a la repulsion electrostatica de los grupos ionizados. En la actualidad, los hidrogeles
sensibles al pH son muy utilizados en la liberacién sostenida y dirigida de farmacos (Bai et
al., 2018).

La generacion y el desarrollo de los hidrogeles en aplicaciones médicas viene dada por tres
etapas fundamentales y que son:

(i) la generacion de hidrogeles basada en procedimientos de reticulacidén, que implica
modificaciones quimicas de un mondmero o polimero con un iniciador para el desarrolla
de materiales con elevada de capacidad hinchamiento y propiedades mecdanicas adecuadas
(Lu et al., 2018);

(i) la generacién de respuesta por parte del hidrogel en presencia a estimulos especificos
(p.e temperatura, pH, fuerza idnica, etc.) otorgandoles una respuesta especifica frente a un
estimulo externo (Zhao et al., 2019a; Lu et al., 2018);

(iii) la generacion de hidrogeles basada en materiales hibridos (p.e interaccion PEG-PLA),
lo cual otorga un mayor espectro de propiedades modulables y una amplia respuesta frente
a estimulos desencadenantes (Palmese et al.,, 2019). Esta etapa tiene por objetivo el
desarrollo de “hidrogeles inteligentes” que podrian tener una variedad de distintas
aplicaciones en biomedicina (Li and Su, 2018). Estos hidrogeles hibridos basados en
polimeros tanto naturales como sintéticos ofrecen diversas posibilidades, ya sea en la
encapsulacion de células permitiendo la incorporacion de matrices bioactivas cargadas con
células capaces de promover la reparacion y la regeneracion en una amplia variedad de
tejidos y érganos (Zhao et al., 2019a), como también al ser capaces de responder a sefiales
bioldgicas in vivo o desencadenantes remotos promoviendo la liberacién de farmaco en
aplicaciones en nanomedicina (Palmese et al., 2019).

DINAMICA CELULAR EN LOS HIDROGELES

Generalmente, los estudios in vitro de células se realizan en superficies bidimensionales
(2D) hechas de plastico. En un cultivo tipico, las células se encuentran en microambiente
topografico muy distinto a lo que ocurre en condiciones in vivo. Los cultivos celulares se
utilizan con frecuencia para avanzar en la comprension de los mecanismos que subyacen al
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comportamiento de las células in vivo. A nivel fisioldgico, los mecanismos de migracién
celular son mucho mas complejos y pueden consistir en combinaciones de diferentes
mecanismos de dindmica intracelular y cascadas moleculares (Starz-Gaiano, 2020). El
mecanismo para dirigir el movimiento celular se lleva a cabo en asociacidon con la disipacion
de calor, lo que requiere contrarrestar la resistencia externa impuesta por el entorno
extracelular y la resistencia interna de los componentes intracelulares. La resistencia
externa es el resultado de la combinacién de la viscosidad y la rigidez de la matriz
extracelular y la adhesiéon de la célula con el sustrato circundante (Beckwith et al., 2019).
La resistencia interna se origina principalmente en el citoesqueleto, cuya estructura debe
mantener un equilibrio, siendo lo suficientemente sélida para preservar la consistencia de
la célulay, al mismo tiempo, flexible para permitir cambios morfoldgicos y el transporte de
elementos citoplasmaticos (Jones et al., 2019) como se aprecia en la Figura 2.
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Figura 2. Proceso migratorio convencional en placa de Petri. (a) Se observa migraciéon
bidimensional (2D) de células en una placa de Petri; (b) Dindmica de una célula en su
proceso migratorio basado en un proceso complejo orquestado por la interaccién del
citoesqueleto, adherencias focales y el medio extracelular y (c) Esquema explicativo del
proceso migratorio aleatorio y un proceso migratorio dirigido por gradientes moleculares.

En general, los cultivos 2D predominan la investigacién cientifica, sin embargo, los cultivos
basados en estructuras tridimensionales (3D) estan ganando popularidad, ya que
representan microambientes bioquimicos y biomecanicos mucho mds naturales (Jensen
and Teng, 2020). Actualmente, hay desafios en los cultivos 3D, tales como: la interfaz de
matriz extracelular celular (ECM), el microambiente mecdanico, las distribuciones
espaciotemporales de oxigeno y los gradientes de factores solubles y moléculas
metabdlicas (Gonzalez Gonzalez et al.,, 2018) demostrando que nos encontramos en
presencia de un campo nuevo y prometedor.

Los cultivos celulares, basados en hidrogeles, se utilizan como andamios tridimensionales
gue proporcionan integridad estructural (Yosef et al., 2019) sirven como estructuras
adhesivas y barreras tisulares (Zhang and Manninen, 2019), actuan como depdsitos de
farmacos (Shehzad et al., 2019) y entregando agentes bioactivos que promueve el proceso
de reparacion tisular (Kim et al., 2018). Los hidrogeles pueden simular la mayoria de los
tejidos y se pueden emplearse para desarrollar andlogos sintéticos de matriz extracelular.
Este punto rompe el paradigma de los cultivos 2D clasicos, ya que las células en modelos
3D exhiben comportamientos mas nativos y dinamicas mas parecidas a lo que ocurre en
condiciones in vivo (Fontoura et al., 2020). Se aprecia en la Figura 3.
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Figura 3. Comparacién de cultivo celular bidimensional con uno tridimensional. (a) Las
células polarizadas se observan en un cultivo monocapa bidimensional (izquierda) por su
union a la superficie plastica en un lado. Tienen una interaccion limitada con otras células
y componentes extracelulares tridimensionales. (b) En un entorno tridimensional
(derecha), se proporcionan pistas tridimensionales a la seccién, lo que permite la
interaccion célula-célula en multiples dimensiones.

Ademads, los hidrogeles encapsulan y entregan células. La encapsulacion celular es una
estrategia utilizada en estudios celulares que consiste en la utilizacion de hidrogeles como
andamios para suspender células en su medio y de este modo depositarlos en el sistema in
vivo donde se esté realizando el estudio; los hidrogeles han demostrado propiedades
ventajosas para esta aplicacidén, pues son materiales inyectables con capacidad de
formacion in situ, son citocompatibles y soportan la adhesién celular (Nicodemus and
Bryant, 2008). Los hidrogeles sintéticos y naturales se han popularizado como plataformas
tridimensionales de cultivo celular (Tibbitt and Anseth, 2009); debido a su capacidad de
simular la naturaleza de la mayoria de los tejidos blandos, los hidrogeles son un material
altamente atractivo para desarrollar analogos de matriz extracelular sintéticos.

HIDROGELES COMO BIOMATERIALES EN APLICACIONES BIOMEDICAS.

Los hidrogeles pueden ser utilizados como andamios tridimensionales en ingenieria tisular
proporcionando diversas funciones. Pueden otorgar integridad estructural para la
organizacion celular, sirviendo como barreras tisulares, actuando como depdsitos de
farmacos, entregando distintos agentes bioactivos y encapsular células (Slaughter et al.,
2009). Los hidrogeles poseen altos contenidos de agua, lo cual permite el transporte facil
de oxigeno, nutrientes y desechos, asi como transporte de factores solubles (Nguyen and
West, 2002). Estos en presencia de agua se hinchan, aumentando considerablemente su
volumen, pero manteniendo su forma hasta alcanzar un equilibrio fisicoquimico. El
contenido de agua de los hidrogeles es ajustable, asi como el tiempo de gelacion y la
degradacién debido al alto contenido acuoso, lo que otorga propiedades fisicoquimicas al
biomaterial que son apropiados en determinadas aplicaciones en biomedicina (Potjewyd et
al.,, 2018). Los hidrogeles también tienen un grado de flexibilidad muy similar al tejido
natural, debido a su contenido de agua significativa. Ademas, los hidrogeles tienen una
estructura altamente porosa (Palmese et al., 2019; Navarro et al., 2004), y con ello, puede
ajustarse facilmente en términos de su hidrofilidad y de su densidad de sus enlaces
intermoleculares permitiendo que sea cargado con diversas moléculas especificas que son
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liberadas de manera sistémica (Sheikhpour et al., 2017; Kopecek, 2007). Asi es como, las
propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles han despertado un interés particular en su
uso para aplicaciones de administracion de drogas y la liberacién de factores tréficos
(Medberry et al., 2013). Dentro de los criterios y propiedades necesarios a tomar en cuenta
para el disefio de hidrogeles en ingenieria tisular, destacan aspectos: fisicoquimicos,
mecanicos, bioldgicas y de transporte (Lu et al., 2018).

Los hidrogeles comparten muchas propiedades fisicas fundamentales con los tejidos
nativos del cuerpo humano, tales como: el alto contenido de agua, la capacidad de
transporte masivo, permitiendo la difusion de estimulos autocrinos y paracrinos y la
generacion de rangos dindmicos de rigidez (Martin and Youssef, 2018). Los recientes
avances en técnicas de ensamblaje y generacion de hidrogeles ha permitido el disefio de
nuevos andamios tridimensionales (3D) y microambientes basados en microambientes
fisiolégicos (Gonzalez Gonzalez et al., 2018); es mas, muchos hidrogeles son altamente
citocompatibles y se adaptan facilmente para poseer ligandos de adhesién celular, una
viscoelasticidad estable y degradabilidad deseada (Kirschning et al., 2018). Las propiedades
de los hidrogeles se presentan en la TABLA 2.

En las propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles se debe considerar la gelacion del
biomaterial que corresponde al proceso por el cual se forma un gel. La tasa de gelacion se
refiere al proceso mediante el cual el hidrogel es capaz de aumentar su volumen mediante
absorcién de liquido, una propiedad importante y distintiva en los hidrogeles. Otra
propiedad fisicoquimicos es la porosidad del hidrogel, que se refiere a la proporcion de
volumen vacio dentro del volumen total del biomaterial. La porosidad es determinante en
el transporte de nutrientes y oxigeno desde el hidrogel hacia las células, lo cual promueve
la supervivencia, la proliferacion y la migracion celular (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020;
Joetal., 2020).

En las propiedades mecdnicas de los hidrogeles destacan la rigidez ya que es un factor
fundamental para la viabilidad de los sistemas bioldgicos (Jo et al., 2020; Zigon-Branc et al.,
2019). De hecho, algunas células realizan sus procesos de adherencia y supervivencia mejor
en matrices rigidas, mientras que otros casos celulares lo hacen, de mejor manera, en
matrices (Pina et al., 2019). A partir de lo mencionado, el estudio de las propiedades
viscoelasticas de los hidrogeles y en biomedicina ha cobrado relevancia ya que,
dependiendo de la aplicacion, se requiere de también que un hidrogel imite e interactle
positivamente con las propiedades nativas del tejido en estudio (Jo et al., 2020;
Vedadghavami et al., 2017).
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En la propiedades biolégicas destacan: la biocompatibilidad del hidrogel lo cual es un
requerimiento fundamental para la promocién de la adhesién de células viables en el
andamio vy, la subsecuente proliferacion, migracién y diferenciacién celular (Chen et al.,
2019a) vy la biodegradabilidad que corresponde a un por el cual un material por accion
bioldgica, cambia y, en general, pierde sus propiedades originales y a nivel quimico las
moléculas que lo conforma se convierten en formas mas simples y estables, pudiendo ser
la forma mas oxidada de la molécula original, la forma mas reducida o una mezcla de
ambas; esta propiedad es elemental en el disefio de los hidrogeles, ya que evita las
complicaciones asociadas a la cicatrizacién tisular y, a su vez, puede definir el grado de
administracion de una sustancia (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020; Jo et al., 2020).

También se ha estudiado ampliamente el transporte de masa (nutrientes, metabolitos y
gases) a través del andamio hacia la interfaz bioldgica (p.e tejido lesionado) (Chyzy and
Plonska-Brzezinska, 2020).

TABLA 2
Criterios y propiedades para el disefio de hidrogeles en ingenieria
tisular.

Propiedades fisicoquimicas

Tasa de gelacién

Mecanismos y dindmica de formacién de gel
Porosidad

Propiedades mecénicas

Rigidez
Viscoelasticidad

Propiedades de transporte

Difusidon de nutrientes
Difusién de metabolitos

Propiedades bioldgicas

Biocompatibilidad
Biodegradabilidad
Promocion de la adhesion, proliferacion y diferenciacién celular

Fuente: Tabla de criterios en el disefio de hidrogeles en ingenieria tisular, basado (Chyzy and Plonska-
Brzezinska, 2020; Burdick and Stevens, 2005)

Hoy en dia, los hidrogeles se emplean para aplicaciones clinicas como la cicatrizacion de
heridas y, mas recientemente, se utilizan como andamios para proporcionar un
microentorno 3D biomimético para el crecimiento de las células (Kopecek, 2007). Dentro
de las propiedades fisicoquimicas de los hidrogeles que deben tenerse en cuenta para
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aplicaciones en entorno dafio o lesion tisular son: la porosidad, la composicién quimica y
las propiedades mecanicas (Sharma and Tiwari, 2020). La porosidad del hidrogel es esencial
para estabilizar el ambiente post-traumatico, al permitir que el flujo bidireccional de
nutrientes en el andamio. También, la porosidad afecta la infiltracidn celular, la distribucion
celular, asi como el crecimiento celular, la proliferacion, la vascularizacion y la angiogénesis
local (Khaing et al., 2014).

Los biomateriales basado en hidrogeles, en la actualidad, se utilizan en muchos campos de
la industria biomédica, como los lentes intraoculares, lentes de contacto y protesis
corneales en oftalmologia, diversos cementos dseos para ortopedia y una variedad de
apodsitos en heridas y como andamios tisulares en medicina regenerativa, debido a sus
excelentes propiedades como biocompatibilidad, absorcién de agua y rendimiento
mecdanico adecuado (Serrano-Aroca et al., 2017). En la rama farmacéutica, los hidrogeles
mejorados con nanofiltros y péptidos estdn siendo estudiados como sistemas de
administracion de farmacos, materiales de liberacién sostenida, disefio de biosensores y
vendajes de hemostasia (Sameer et al., 2018; Chai et al., 2017). En la mayoria de los casos,
los hidrogeles se usan como materiales homogéneos con propiedades uniformes de
volumen y con rigidez relativamente baja (blandos). Estos materiales buscar imitar la
compleja estructura anisotrépica de los tejidos corporales, ademdas contienen diferentes
sefiales bioguimicas y diversas propiedades mecanicas que juegan un papel crucial para las
distintas aplicaciones biomédicas (Wang et al., 2018). En la actualidad, han surgido varias
tecnologias para la fabricacién de hidrogeles multicapa. Entre ellos, la tecnologia de
autoensamblaje layer-by-layer (LBL) se ha convertido en el método mas utilizado (Seidi et
al., 2020; Liu et al., 2018). Estudios realizados con estos hidrogeles han arrojado indicios de
gue con ellos se pueda lograr la carga y la entrega mediada en la superficie de agentes
bioactivos desde dispositivos biomédicos implantables, la liberacion controlada multiple de
insulina (Liu et al., 2018).

En resumen, los hidrogeles son materiales prometedores como andamios celulares en
ingenieria tisular. El desarrollo de hidrogeles constituidos a partir de diferentes polimeros
se aplica a la medicina regenerativa (p.e regeneracion dsea, tejido cartilaginoso, tejido
vascular, tejido cardiaco, tejido cerebral), cicatrizacién de heridas cutaneas, en la
administracion de farmacos y genes, en distintas interfaces bioelectrénicas en lesiones
tisulares (Chyzy and Plonska-Brzezinska, 2020; Edgar et al., 2020; Jo et al.,, 2020). La
biocompatibilidad inherente, viscoelasticidad modificable, |la biofisica modulable, su alto
contenido de agua y alta permeabilidad al oxigeno y nutrientes esenciales hacen de los
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hidrogeles ser andamios perfectos en diferentes aplicaciones en ingenieria tisular (Maisani
etal., 2017).

Perspectiva traslacional de los hidrogeles en Biomedicina.

Desde una perspectiva de potencial traslacional, es la capacidad de los hidrogeles para
formarse in situ, resulta un aspecto muy ventajoso para el tratamiento de lesiones tisulares,
ya que en su fase liquida se puede administrar a través de jeringas que permiten el acceso
directo en la zona lesionada y la entrega de factores solubles que promuevan el
restablecimiento de la funcion tisular (Wei et al., 2020). Sin embargo, la mayoria de los
hidrogeles posee propiedades mecanicas muy bajas, especialmente en el estado de
hinchamiento (Fennell and Huyghe, 2019). Estudios recientes han demostrado nuevos
procedimientos para mejorar las propiedades mecdnicas de los hidrogeles como son la
incorporacion de nanomateriales, tales como: el grafeno y sus derivados (p.e nanotubos de
carbonoy éxido de grafeno) (Chai et al., 2017; Serrano-Aroca et al., 2017), desarrollandose
nuevas técnicas para la fabricacion de microgeles o hidrogeles basados en microparticulas
(HMP) que tienen incluidos en su estructura la presencia de particulas del orden de la
microescala (1-500 um) (Wang et al., 2019). Los HMP pueden estar hechos de polimeros
naturales o sintéticos, y fabricarse con una variedad de formas y tamafios utilizando
técnicas, que a menudo, son compatibles con la encapsulacion de productos bioldgicos (por
ejemplo, células y medicamentos) (Newsom et al., 2019) y, pueden administrarse mediante
inyeccion indirecta al torrente sanguineo o mediante una inyeccién directa en un tejido
especifico (Chen et al., 2019b).

Los hidrogeles tienen la propiedad, ademas, de rellenar, de manera precisa, las zonas de
lesiones geométricamente irregulares, en contraposicion, a los biomateriales solidos (por
ejemplo, diversos metales, nanofibras) que carecen de fluidez en la zona de aplicacién
(Gradinaru et al., 2018). En la actualidad, los hidrogeles se ven como una alternativa
atractiva frente a entornos complejos, tales como: el sistema nervioso central (SNC)
(Mahumane et al., 2018). El SNC tiene una capacidad muy limitada de reparacion tisular
ante cualquier tipo de dafio (p.e traumatismo, enfermedades neurodegenerativas), se ha
demostrado que, de haber neurogénesis, esta solo se da en areas muy especificas del
cerebro, y que por lo general no existen mecanismos de reparacion inherentes el cerebro
tras una lesion o dafio, resultando asi en una pérdida permanente del tejido nervioso
(Grealish et al., 2016). Es por esto que uno de los mayores desafios en el campo cientifico
de la investigacién en Biomedicina es hallar soluciones a las lesiones cerebrales, en donde
diversos estudios realizados hasta la fecha apuntan a la medicina regenerativa como la
posible respuesta para resolver dicho desafio.

ISSN 2521-5795 E-ISSN 2644-3864
Revista Académica / Academic Journal. Gente Clave. Volumen 5 Numero 1 Afio 2021



GENTECLAVE

DESARROLLO DE HIDROGELES|27

Por ello, la utilizacion de hidrogeles como solucién a la pérdida de funciones cerebrales en
pacientes de afecciones neurolégicas podria ser una aproximacién innovadora,
considerando que el numero de pacientes con problemas asociados al sistema nervioso
central aumenta progresivamente afio tras afio y que no existe tratamiento valido para su
tratamiento, a fecha de hoy (Niemczyk et al., 2018). Para algunos autores, el paso mas
importante en la bioingenieria de materiales, es sin duda, la reparacién cerebral mediante
el desarrollo de andamios que contengan las propiedades mecdnicas, topoldgicas vy
bioguimicas necesarias para permitir la promocién del re-crecimiento axonal en una zona
cerebral lesionada (Mahumane et al., 2018). Los hidrogeles tiene por principal ventaja
comparativas que poseen propiedades biomecanicas adecuadas y que son molecularmente
compatibles con la zona de lesién cerebral y con las regiones adyacente (zona de
penumbra) (Nih et al., 2016).

En el contexto de las lesiones cerebrales, se han utilizado diferentes biomateriales de
hidrogel basados en materiales como alginato, gelatina, quitosano, metilcelulosa,
coldgeno, acido hialurénico y PLGA, gelatina, quitosano, metilcelulosa, acido hialurdnico y
PLGA (Bordoni et al., 2020; Yao et al., 2019a; Zhou et al., 2018; Hao et al., 2017), como
microportadores para la liberaciéon de factores de crecimiento, angiogénicos vy
neurotroficos (Ma et al.,, 2020). Asi es como, con la finalidad de intentar imitar la
composiciéon Unica de los tejido cerebral, se han desarrollado la técnicas de
descelularizacion que intentan conservar el microambiente in vivo de los tejidos y generar
la obtencion de un andamio basado en matriz extracelular cerebral (Garcia-Gareta et al.,
2020). Actualmente, el uso de tanto tejidos y como érganos descelularizados se ha vuelto
cada vez mas frecuente tanto en estudios tanto en cultivo celular, como en modelos
animales (Tiemann et al., 2020). La generacion de hidrogeles basados en matriz extracelular
descelularizada es un enfoque atractivo para el tratamiento de las lesiones del SNC debido
a que tiene multiples efectos positivos, tales como: la biocompatibilidad, la
inmunomodulacién y la capacidad de integracion tisular, lo cual proporciona una
plataforma mimética, minimamente invasiva, que puede ajustarse tanto mecdanica, como
bioguimicamente para entregar al ambiente en el que sea implantado diversos factores
bioactivos, angiogénicos y de crecimiento (Ghuman et al., 2018), como también células
(Kim et al., 2020). Los hidrogeles basados en MEC implantados en la cavidad del cerebro
gue ha sufrido la pérdida de tejido han demostrado la capacidad de atraer células
endogenas. Estos geles 3D pueden formularse a diferentes concentraciones de proteinas
permitiendo el control de sus propiedades reoldgicas e inductivas (Micheels and Eng,
2018). Todo esto permite inferir que, en el caso de la regeneracion del sistema nervioso,
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los componentes que conforman el microambiente cerebral pueden ser importante para
la maduracién y la diferenciacion neuronal (Lam et al., 2019; Sawkins et al., 2018).

Actualmente, varios estudios bien documentados muestran que la terapia celular basada
en células madre puede ser capaz de reducir el tamafio del infarto en la cortical cerebral y
también promover el aumento de la densidad de los vasos sanguineos en zona isquémica
(Boese et al., 2018). Sin embargo, las estrategias de trasplante celular, a menudo, tiene por
principal inconveniente la baja supervivencia celular debido a que el entorno circundante
en el sitio de la lesién tiene una serie de sefiales que son capaces de inhibir el proceso
regenerativo (Gamble et al., 2018). Por ello, una potencial manera de abordar este
problema es el encapsulamiento de las células de trasplante en biomateriales basado en
hidrogeles que sean capaces de proteger las células en la zona de implantacién y, que sean
capaces de apoyar la supervivencia y el crecimiento celular (Arifin et al., 2019).
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