Los Polimeros en la medicina:
lo viejo, 1o no tan nuevo y...
lo que vendra
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Abstract

Since ancient times, polymers such as
silk, cellulose, and tree resins have been
of great importance in the various cultu-
res of the world. Although they were not
known as polymers, until 1926, the year
in which H. Staudinger enunciated the pa-
radigm that "Polymers are formed by long
chains of small molecules joined by cova-
lent bonds." From that year on, intense
scientific activity began to synthesize new
polymers, to measure their properties and
identify their possible applications. Thus,
in Medicine, they have been applied in the
formulation of medicinal tablets (pills), as
bone cements and drug vehicles to be gra-
dually released in the human body, among
many applications. Currently, they are
being used to develop structures for cell
growth in the manufacture of tissues that
can replace part or all of a damaged organ
of the human body.

Keywords: polymers and biopolymers,
medicinal tablets, prostheses in the human
body, scaffolds for growing cellular tissues.

Resumen

Desde la antigiiedad, las diversas culturas
del mundo han usado polimeros como la
seda, la celulosa y las resinas de arboles.
Aunque no fueron conocidas como polime-
ros sino hasta 1926 cuando H. Staudinger
enuncio6 el paradigma de que “Los polime-
ros estan formados por largas cadenas de
pequenas moléculas unidas por enlaces co-
valentes”. A partir de ese afo se inicié una
intensa actividad cientifica para sintetizar
nuevos polimeros, medir sus propiedades
e identificar sus posibles aplicaciones. En
Medicina se han aplicado en la formula-
cion de comprimidos (pastillas) medicina-
les, cementos 6seos y vehiculos de farma-
cos para ser liberados paulatinamente en

el cuerpo humano, entre muchas aplicacio-
nes. Actualmente, se estan utilizando para
desarrollar estructuras para el crecimien-
to celular en la fabricacién de tejidos que
puedan reemplazar parte o la totalidad de
un 6rgano danado del cuerpo humano.

Palabras clave: polimeros y biopolime-
ros, tabletas medicinales, prétesis en el
cuerpo humano, andamios para cultivar
tejidos celulares.

Estimado lector: este articulo es una breve
resefia sobre el uso de los polimeros en la
medicina. No se pretende que sea exhaus-
tivo y sélo se mencionaran algunos ejem-
plos representativos del fantastico desa-
rrollo de los polimeros y su aplicaciéon en
el campo de la medicina.

Lo viejo: un poco de historia

El nombre de polimero lo acuiié el quimico
aleman Herman Staudinger en 1926 a par-
tir de los términos “poli” (del griego, TroAvc),
prefijo que significa “muchos”, y “mero” o
“segmento” o “parte” (del griego: pepog).
Entonces, un polimero es una sustancia
quimica de grandes cadenas o macromolé-
culas formadas por la unién covalente de
muchas moléculas pequefias 0 mondme-
ros, que se llaman unidades monoméricas
cuando estan formando cadenas. Desde la
antigiiedad, se han usado varios polimeros
naturales, aunque no se les llamaba con ese
nombre porque no se conocian sus estruc-
turas quimicas. En ese tiempo lejano, la
Quimica y sus métodos aun no se habian
desarrollado. Ahora sabemos que muchas
sustancias usadas desde hace miles de afios
son polimeros, tales como: la celulosa de ve-
getales, arboles y fibras de canamo, la resi-
na segregada por algunos arboles al hacer
cortes en sus cortezas, las fibras naturales
de animales como la lana y la seda, el cue-
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ro y los tendones, entre otros. Sin conocer
mucho sobre la estructura quimica de los
polimeros naturales, se prepararon empi-
ricamente algunos polimeros sintéticos en
el siglo XIX a partir de la modificacién de
los polimeros naturales con el propésito de
mejorar sus propiedades fisicas y su desem-
pefio en diversas aplicaciones. Asi, Charles
Goodyear obtuvo el hule vulcanizado con
azufre en 1839. Después, Cristian F. Schon-
bein sintetizé accidentalmente el nitrato de
celulosa en 1898 (celulosa modificada con
acido nitrico) a partir del cual John W. Hyatt
preparo el celuloide, usado durante mucho
tiempo para fabricar juguetes y peliculas
cinematograficas. Leo H. Baekeland sinte-
tiz6 la baquelita en 1907 haciendo reaccio-
nar el fenol con el formaldehido y obtuvo un
material duro que no se reblandecia al ser
calentado, es decir termofijo. Fue el primer
polimero totalmente sintético, ain sin que
se inventara el término. Luego se sintetiza-
ron otros como el poliestireno (PS) en 1911,
el poli(cloruro de vinilo) (PVC) en 1912, pri-
meros polimeros sintéticos termoplasticos
que se reblandecen al ser calentados para
moldearse. Hermann Staudinger (profesor
de quimica organica en el Instituto Federal
Suizo de Tecnologia en Zurich) causé inten-
sas discusiones en la comunidad quimica
internacional en 1920, casi todas en con-
tra de su afirmacion de que los materiales
como el hule natural tienen masas molares
muy altas. En un articulo titulado "Sobre
la polimerizacion”, Staudinger presento
varias reacciones que forman moléculas de
masa molar grande al unir muchas y diver-
sas moléculas pequenas (lecturas recomen-
dadas: Miilhaupt, R. "Hermann Staudinger
and the Origin of Macromolecular Chemis-
try". Angew. Chem. Int. Ed. 43 (9): 1054-
1063, 2004. DOI: 10.1002/anie.200330070.
PMID 14983438. Cauich Rodriguez, J.V,
Unidad de Materiales, CICY. Celebrando

100 anos de la ciencia de los polimeros y
su impacto en los biomateriales. Sociedad
Polimérica de México, SPM. Salgado-Cha-
varria, D., Palacios-Alquisira, J., Cien afos
de Quimica Macromolecular. Educ. Quim.,
32[1], pp. 20-30, 2021. DOI: 10.22201/
fq.18708404e.2021.1.76662. También hay
breves historias en algunos libros sobre po-
limeros). En estas reacciones se unen las
unidades repetitivas individuales mediante
enlaces covalentes y establecié el paradigma
“macromolecular”. Se entiende la oposicion
de la comunidad cientifica a ese concepto
porque prevalecia la idea de que los polime-
ros eran coloides resultantes de la asocia-
cion de muchas moléculas pequenas unidas
por fuerzas atractivas mas débiles que los
enlaces covalentes. Buena parte de su tra-
bajo cientifico lo realizé perseverando en su
proposito para demostrar que muchos otros
materiales estaban constituidos por macro-
moléculas. Esta valiente actitud de Satu-
dinger defendiendo lo que consideraba un
conocimiento verdadero, aunque algunos de
sus colegas trataron de convencerlo de que
abandonara esa idea “errénea”. Sin embar-
go, esa tenacidad y sus valiosas contribucio-
nes a la quimica de los polimeros le hicieron
merecedor al Premio Nobel en 1953. Invi-
to a los lectores a que revisen los métodos
que se han desarrollado y aplicado en la
apertura de nuevas rutas del conocimiento
como en este caso. Es mas importante en-
tender las bases de los métodos que sélo co-
nocer los resultados logrados con ellos. En
efecto, este nuevo concepto paradigmatico
("macromoléculas”) establecido por Stau-
dinger en 1926 y aceptado en 1930 abarcé
polimeros tanto sintéticos como naturales
y fue la clave para desarrollar una amplia
gama de materiales poliméricos modernos
con aplicaciones innovadoras. Como éste, se
establecido varios paradigmas en la ciencia,
como la afirmacion establecida en 1838 por
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Schleiden y Schwann que propusieron for-
malmente que todos los organismos vivos
en la Tierra estan compuestos por células,
casi un siglo después de que Robert Hook
describiera como “células” las que forma-
ban la estructura del corcho. Asimismo, la
afirmacion hecha por Pasteur, al decir que
la vida no se genera espontaneamente, sino
que proviene de otra vida. Los paradigmas,
como sefiala Thomas Khun en su libro “La
estructura de las revoluciones Cientificas”:
Originan cambios revolucionarios en la
ciencias, que han resultado en muchos nue-
vos conocimientos posteriores. Volviendo
a nuestro tema, ahora podemos distinguir
facilmente un polimero de otra substancia
que no lo es: se disuelve una cierta cantidad
de ambas substancias en un mismo disol-
vente por separado, y la solucién mas visco-
sa correspondera a la del polimero. De he-
cho, si la soluciones se agitan con agitador
de varilla, la solucién polimérica asciende
enrrollandose en la varilla. En cambio, en
la solucién que no es polimérica, sino de mo-
léculas pequetias, se forma un voértice.

Polimero

Figura 1. Comparacién del tamarfio
de una cadena de polimero de cientos de miles
de unidades monoméricas con el tamario
de un mondémero.

o Monomero

Una vez establecido el paradigma macro-
molecular, primero Wallace Carothers en
1930 y posteriormente junto con Paul J.
Flory sintetizaron poliamidas (nylons),
poliésteres, neopreno, entre muchos otros.
Curiosamente, el nylon substituy6 a la seda
en la confeccion de medias para mujeres,

por ser mucho mas barato que la seda, lo
cual causé zafarranchos entre comprado-
ras de medias cuando escaseaban en la
tiendas. También provoco enojo en mujeres
de mucho poder adquisitivo porque: “Aho-
ra cualquiera puede usar medias”. Muchos
otros cientificos han contribuido y siguen
contribuyendo al desarrollo de la quimi-
ca, fisicoquimca y control de las propieda-
des mecanicas de los polimeros. Ahora se
han sintetizado arquitecturas moleculares
de los polimeros sintéticos y biopolimeros
que son compatibles con el cuerpo humano
(Pearce, 2021) como los homopolimeros y
sus copolimeros lineales (al azar y en blo-
ques), de injerto, ramificados o en forma
de estrella, etc., pueden ser adaptadas con
alta precision para responder a las exigen-
cias que demanda la tecnologia moderna.
Los productos de la quimica de polimeros
son tan diversos que se usan en envases
para alimentos, fibras textiles, autopartes,
juguetes, aparatos elecronicos, articulos
deportivos y utencilios domésticos. Tam-
bién se aplican en membranas para la des-
alinizacion del agua o para dialisis, como
vehiculos en la liberacion controlada de far-
macos, como protesis en la practica médi-
ca, y hasta biopolimeros en la Ingenieria de
Tejidos, sélo por mencionar algunos ejem-
plos. Invito a los lectores a que busquen en
la Internet las estructuras quimicas tan di-
versas de los polimeros mencionados aqui.

Lo no tan viejo

Facilitando la ingesta de las
“pastillas”: tabletas comprimidas
Practicamente todas las personas estamos
familiarizadas con las tabletas comprimidas
desde que fuimos nifos y tal vez recordemos
que algunas amargaban o tenian sabor des-
agradable cuando las manteniamos unos
segundos en las boca (Figura 2). Son varios
los polimeros que se usan en la formula-
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cion de tabletas con distintos propositos:
como excipientes, diluyentes, aglutinantes,
efervescentes, protectores y dosificadores,
entre otros. Todos son afines con el agua y
generalmente son degradables en el tracto
digestivo, y desempefian varias funciones:
facilitan la dosificacion y la desintegracion,
evitan su degradacion en los jugos gastricos
del estomago, limitan la facilidad de cristali-
zacion del principio activo y favorecen la bio-
disponibilidad (facilidad para ser asimilados
por el cuerpo). Algunos se usan como recu-
brimiento para evitar que sean oxidados por
el oxigeno del aire, disminuir o evitar un mal
sabor, para retardar su liberacion o para evi-
tar que los acidos estomacales las degraden
y asi puedan llegar al intestino en donde son
absorbidos. Los polimeros mas cominmen-
te usados en las tabletas son el almidén de
maiz, de arroz y de papa, polietilénglicol de
baja masa molar, celulosa microcristalina,
gomas de acacia y de tragacanto, pectina y
gelatina como recubrimiento en capsulas.
En atios recientes empez6 a usarse la polivi-
nilpirrolidona (PVP) de diversa masa molar
por su gran versatilidad en estas formula-
ciones: es soluble en agua y biodegradable,
y se desempefia muy bien en el proceso de
preparacion de tabletas mediante extrusion
en caliente, fundiéndose la fase cristalina
del principio activo en presencia de la PVP,
que al ser un buen diluyente evita que la sal
del medicamento se recristalice al enfriarse.
Esto aumenta su tiempo de caducidad.

Las estructuras simples de las unidades
poliméricas, que varian generalmente en
los grupos quimicos colgantes de la cade-
na principal, se encuentran ampliamente
distribuidos tanto en los polimeros sintéti-
cos como en todos los sistemas biolégicos.
La celulosa, los tendones y la seda, por
ejemplo, han sido utilizados desde tiem-
pos ancestrales, por ejemplo, como mate-

Figura 2. Tabletas y cdpsulas de diversos
colores para hacerlas atractivas, sobre todo
a los nifios.

rial de sutura de heridas. Los polimeros
sintéticos son casi tan numerosos como
los naturales (jen s6lo 100 afios!) pero el
auge de su desarrollo se inicié aproxima-
damente en la Segunda Guerra Mundial.
Asi, los polimeros sintéticos encontraron
rapidamente aplicaciones médicas, como
los poliésteres y las poliamidas (nylons)
usados como hilos de sutura. Dada la
amplia gama de propiedades de los po-
limeros sintéticos, y su control logrado
gracias al desarrollo de diversas técnicas
de sintesis y su copolimerizaciéon en com-
posicon variada, se desarrollaron técnicas
de preparacion de dispositivos sensibles a
los cambios de temperatura, campo mag-
nético o de pH del medio, y condujeron a
la preparacion de “stents” (tubo de malla
para endoproétesis de venas usados para
aumentar el diametro de las venas obs-
truidas por depésitos de colesterol), en
los dispositivos con memoria de forma
(polimeros que “recuerdan” o recuperan
la forma antes de ser deformados al ser
aplicado un estimulo externo), la prepa-
racion de hilos reforzados para sutura
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con fibras orientadas o por su combina-
cion con fibras de mayor resistencia me-
canica (Lecturas recomendadas: Maitz,
M.F., Applications of synthetic polymers
in clinical medicine. Biosurface and Bio-
tribology, 1[3], pp. 161-176, 2015. DOI:
10.1016/5.bsbt.2015.08.002.  Osorio-Del-
gado, M.A., Henao-Tamayo, L.J., Velas-
quez-Cock, J.A., Canas-Gutierrez, A.l,
Restrepo-Munera, L.M., Ganan-Rojo,
PF., Zuluaga-Gallego, R.O., Ortiz-Truji-
llo, I.C., Castro-Herazo, C.I. Aplicaciones
biomédicas de biomateriales poliméricos,
DYNA 84(201) 241-252, 2017). Asimismo,
se han preparado hidrogeles de polime-
ros entrecruzados quimicamente, que se
hinchan en agua para la liberacién con-
trolada de medicamentos en apositos,
membranas para didlisis y para usarse
como andamios en la ingenieria de te-
jidos, entre muchas otras aplicaciones.
También se han sintetizado copolimeros
formados por el principio activo o medica-
mento y otro monémero para obtener los
llamados polimeros conjugados. Por ejem-
plo, atorvastatina con poliuretano para la
liberacion controlada en tabletas orales
para reducir el colesterol (Zapata-Catzin,
2018), ibuprofeno con polisacaridos como
las fructanas para eliminar infecciones
del colon (Miramontes, 2020). Los grupos
reactivos, colgantes en las cadenas po-

liméricas, generalmente ofrecen la posibi-
lidad de funcionalizar su superficie para
conferirles mayor biocompatibilidad, sin
afectar sus propiedades mecanicas. Por
ejemplo, modificaciéon de andamios de po-
li(acido polilactico) (PLA) electrohilado y
modificado superficialmente con plasma
de otro compuesto como el pirrol o la ali-
lamina (Coyoy-Zalgado, 2023).

Limpiando la sangre:

membranas para dialisis

Las membranas sintéticas estan compues-
tas principalmente de un polimero hidrof6-
bico y componentes hidrdéfilos. Las membra-
nas de filtracion de poliarilsulfonas (PSf) y
de polisulfona (PES) y polivinilpirrolidona
(PVP) son las mas importantes (Figura 3).
Pero también se preparan con poliamida
(PA), policarbonato (PC), y poliacrilonitrilo
(PAN), poli(metacrilato de metilo) (PMMA),
diacetaoto de celulosa (DAC) o copolimero
de poli(alcohol vinilico) (PVA) con poli(aceta-
to de vinilo) (PVAc), o membranas de silicon
nanoporosas. La hidrofilicidad de la PVP o
el polietilenglicol (PEG) en la membrana fa-
cilitan la formacion de poros y también me-
joran las propiedades antiincrustantes y la
compatibilidad con la sangre.

Aliviando el dolor
en vias urinarias: catéteres uretrales

bolsa de ~i-;_i-’.;f§-"l} N’
dialisis LY i
solucién |

concentrada

—l

tampén

al principio de la didlisis en equilibrio

Figura 3. Uso de polimeros en la fabricacion de cartuchos de didlisis peritoneal.
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Los catéteres de silicon recubiertos con
poli(metacrilato de hexaetileno) (PHMA)
se usan sin problemas de infecciéon duran-
te cuatro semanas, pero ese lapso puede
aumentarse si se recubren con el copoli-
mero de poli(hidroxietilo de metacrilato
de metilo) (PHEMA) y PMMA, entre otros
usados comercialmente.

Pegando lo que se rompio:

cementos 6seos

Los cementos 6seos de PMMA sintetiza-
do in situ se usan para fijar prétesis me-
talicas en dientes y del acetabulo (cabeza)
del fémur de cadera fracturada (Figura
4). Debido a que la polimerizaciéon del
monoémero de MMA es exotérmica, se di-
suelven previamente en su mondémero
pequenas perlas de PMMA, para reducir
la proporcion del monémero, que genera
calor al polimerizarse, y evitar los dafios
por calentamiento del tejido del hueso. El

PMMA no favorece el crecimiento celular
en el fémur para adherirse al hueso, por lo
que se ha agregado fosfato de calcio y ioné-
mero vitrio (con caracteristicas de vidrio)
para favorecer el crecimiento celular entre
el hueso y la prétesis metalica. También
se ha copolimerizado el monémero de me-
tacrilato de metilo (MMA) con derivados
acrilicos aromaticos que pueden favorecer
el crecimiento celular, pero esta opcién no
ha sido aplicada en cementos 6seos comer-
ciales (Cevantes-Uc, 2005).

Puabimaetil metacrilato (PMMANES %)
i (a3} WP}

Mctil metacrilatn (MMA) (97.5%)
NN ddimetil-p-toluiding (DMPT) (2.5%)

Figura 4. Cementos dseos acrilicos para
reparar las fracturas de cadera.

USO DE POLIMEROS (BIOPOLIMEROS) EN MEDICINA.

Reemplazo de hueso: PMMA, PHB/HA,

Aplicaciones dentales: PE/PMMA, . PE/HA, PLA/HA, PTFE/Fibras de carbdn.
PP/Fibras de vidrio, PC/Fibras de - . L
vidrio, Poliéster/fibras de vidrio, — = — Aplicaciones oftdlmicas: PMMA, PVA.
PMMA/fibras de Kevlar.
Implantes mamarios: PDMS——___ __Coraz6n artificial: PU.
Apésitos: PU, celulosa, fi Ao /_,/Tendones: PCL, PET, Queratina.
Quitosano, hialuronato.  ————__ ,.z’/’
— .
Prétesis de pared Abdominal: __ Suturas: Nylons, PCL,
PET/PU, coldgeno. — - . = "PHAs, celulosa.
Reemplazo total de cadera: B Articulaciones de los dedos:
Epoxi/Fibras de carbdn, PE, ___,__-——-"'f’ __Silicona/PET, PE/Fibras de
PE/Fibras de carbon, " - "IW%—  carbon.
PVA,PTFE/Fibras de carbén. Roge
Prugg Injerto de fémur con cemento dseo:
Cartilagos: PET, PVA/celulosa, o PMMA/polvo de hueso, PMMA/PE,
PVA/hidroxiapatita, PVA/PEO. 1 PMMA/Fibras de vidrio, PMMA.
)

Reemplazo de rodilla: Fibras de -~
carbdn/PE, PE, PVA, PVA/celulosa,
HA/celulosa.

__ Implantes biodegradables:
PC, PCL.

Figura 5. Polimeros que se usan como biomateriales de implantes en el cuerpo humano:
polietileno (PE), polipropileno (PP), policarbonato (PC), poli(metacrilato de metilo) (PMMA),
polidimetilsiloxano (PDMS), poliuretano (PU), poli(tereftalato de etileno (PET), poli(acetato de
vinilo (PVA), politetrafluretileno (PTFE), poli(éxido de etileno) (PEQO), polihidroxibutirato (PHB),
poli(dcido ldctico) (PLA), policaprolactona (PCL), polialcanoatos (PHAs) e hidroxiapatita (HA).
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Lo que ya se aplica y ... lo que vendra
Finalmente, es alentador saber que los po-
limeros se han usado para aliviar danos y
dolencias en varias partes del cuerpo hu-
mano, como se ilustra esquematicamente
en la Figura 5. Una de las lineas de intensa
investigacion y de interés en la medicina
es el desarrollo de andamios para la inge-
nieria de tejidos, mediante la que se esta
probando su eficacia para formar tejidos
que den origen a la formacién de diversos
organos que serviran en la practica médi-
ca, espero que muy pronto, para substituir
una parte o la totalidad de ciertos 6rganos
del cuerpo humano. Lo que ser4, sin duda,
un paso gigantesco de la humanidad en el
desarrollo de la medicina del futuro.
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