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Resumen

La manufactura aditiva tiene un gran potencial en el campo de los biomateriales por su capacidad para desarrollar disefios
intrincados y complejos. Este estudio presenta una revision actualizada sobre el papel de la manufactura aditiva por impresion
3D en la creacion de estructuras tipo origami para desarrollar biomateriales inteligentes a partir de biopolimeros con capacidad
de respuesta ante estimulos externos, contribucion de nuevos elementos que transforman una estructura estatica 3D a una
estructura con variable en el tiempo (impresion 4D). Desde la década de 1990, la ingenieria de tejidos ha dependido en gran
medida de andamios, siendo los biomateriales un punto clave para promover la adhesién celular, la proliferacion y la
diferenciacion, integrando la biologia celular con la ciencia de los materiales. La impresion 4D constituye una solucion ante las
limitaciones de los andamios convencionales. Esta tecnologia innovadora permite la integracion de estructuras tipo origami, con
cambio de forma como una respuesta ante estimulos, lo cual incrementa el potencial de crear biomateriales dinamicos, plegables
y receptivos, abriendo nuevas vias en diferentes aplicaciones de biomateriales activos.
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Abstract

Additive manufacturing technology has an impressive potential in the field of biomaterials mainly due to its capacity in the
development of intricate and complex designs. This article shows an actualized review about the role of additive manufacturing
by 3D printing in the creation of Origami-type structures for the development of smart biomaterials, using biopolymers with an
environmental stimulus answer capacity, these new elements transform a 3D static structure into a time variable conformation
(4D impression). Since 1990s, tissue engineering has heavily relied on biomaterial scaffolds to promote cell adhesion,
proliferation, and differentiation by integrating cell biology with material science. 4D impression constitutes an innovative
solution to diminish the conventional scaffolds limitations. This advanced technology allows the integration of origami-type
structures, that modifies its shape as response to environmental changes, further enhances the potential to create dynamic,
foldable, and responsive biomaterials, opening new avenues in different applications of active biomaterials.

Keywords: Additive manufacturing, Biomaterials, Origami, 3D printing, Biopolymers.

1. Introduccién importancia de polimeros inteligentes en el tema, ya que, desde
el punto de vista de la salud, estos desarrollos cientificos
Este articulo tiene como objetivo presentar una revision de  constituyen un avance significativo.
los conceptos importantes para el desarrollo de biomateriales a
partir de impresion 4D y los principales enfoques de la
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Uno de los aspectos fundamentales que preocupan a
diferentes sectores de la sociedad es el cuidado de la salud de
la poblacion. Esto debido a que ya sea por enfermedades
cronicas, degenerativas o por accidentes, pero los problemas
de salud se han incrementado considerablemente. Como
respuesta a esta problematica, diversas areas de investigacion
se han enfocado en buscar alternativas que aporten soluciones
desde diferentes perspectivas. Asi, al igual que otras éreas, en
la ciencia e ingenieria de materiales se han podido desarrollar
trabajos de investigacion que abordan diferentes problemas de
salud. En este sentido, importantes aportaciones se han
desarrollado a través de los biomateriales. Por ejemplo, en
China, el pais con mayor poblacion en el mundo, los
investigadores del &mbito de ciencia de materiales estan
encontrando formas novedosas para mejorar la salud del pais,
y existe una creciente preocupacién sobre la importancia de la
salud y la calidad de vida de las personas. Para este pais el
campo de los biomateriales es esencial y se ha incrementado la
inversion econémica en la investigacion de materiales
relacionados con cuidados de la salud, especialmente en areas
como biomateriales avanzados para administracion de
farmacos, regeneracion de huesos y reparacion de tejidos u
organos (O"Meara, 2019).

La importancia de los biomateriales radica en la
versatilidad de su uso, ya que éstos responden ante diversas
necesidades y se han utilizado en una gama de aplicaciones,
entre las que se puede mencionar: ingenieria de tejidos,
fabricacién de andamios, acarreo de farmacos, cirugia
cardiovascular, tratamientos contra el cancer, compresas para
heridas o quemaduras, suturas quirtrgicas, entre muchas otras
(Norouzi, y otros, 2024), (Yang, Blum, Lin, Qu, & Huang,
2020), (Sedlakova, y otros, 2024) (Wang, Hong, Fu, & Sun,
2024).

Los materiales utilizados para estas aplicaciones pueden
ser metales, ceramicos, polimeros, materiales compuestos o
hibridos. Su funcionalidad depende de la aplicacidn hacia la
que son dirigidos y esta intrinsicamente relacionada con sus
propiedades. En los biomateriales, ademas de las propiedades
mecanicas, fisicas o quimicas también es necesario considerar
su biocompatibilidad, no toxicidad y la facilidad de
procesamiento. Aunado a lo anterior, actualmente es de suma
importancia emplear materiales renovables, ambientalmente
amigables para reducir el uso de compuestos contaminantes,
por lo que se buscan alternativas sustentables, por ejemplo,
empleando polimeros biodegradables y de origen natural,
alinedndose con las necesidades actuales de sostenibilidad en
la ingenieria de tejidos y biomateriales (Arif, y otros, 2023).
Uno de los principales retos de los investigadores actualmente
es el estudio como biomateriales de alternativas
biodegradables, biocompatibles, no alergénicos, no tdxicos y
ambientalmente seguros de origen biolégico ( (Manivannan, y
otros, 2024)

Los materiales biopoliméricos cumplen con muchas de
las propiedades requeridas por los biomateriales, por lo que son
objeto de estudio para su incorporacion en este campo. Los
biopolimeros pueden ser en base a polisacaridos,
polinucledtidos, o polipéptidos. Estos materiales consisten en
largas cadenas de unidades repetitivas, que pueden ser

aminoacidos, nuclettidos 0 monosacaridos, unidas por enlaces
covalentes. Estos biopolimeros presentan altas
biocompatibilidad y  biodegradabilidad,  haciéndolos
especialmente Gtiles como acarreadores de farmacos,
implantes médicos, andamios para tejidos, en cicatrizacién de
heridas y ap6sitos cutaneos (Manivannan, y otros, 2024).

Dos biopolimeros que cumplen con las caracteristicas de
biocompatibilidad y biodegradabilidad son el &cido polilactico
(PLA) y la policaprolactona (PCL), que ademaés se consideran
de facil procesamiento utilizando técnicas de manufactura
aditiva, por lo que son objeto de andlisis en esta revision. Estos
biopolimeros presentan un gran potencial y pueden ser
desarrollados con estructuras de disefio complejo como los
arreglos tipo origami. EI PLA y la PCL se consideran
biopolimeros con memoria de forma, una caracteristica que se
ha aprovechado para desarrollar materiales inteligentes con
una capacidad de respuesta ante diferentes estimulos externos.
Los polimeros con memoria de forma forman parte de los
nuevos desarrollos como materiales inteligentes que pueden
reaccionar ante estimulos externos como calor, campos
eléctricos 0 magnéticos, y luz, entre otros. A estos desarrollos
se les denomina estructuras de impresion 4D, y pueden
cambiar sus propiedades fisicas 0 quimicas, como su rigidez y
densidad, ademdas de demostrar un efecto de memoria de
forma. Los materiales inteligentes, capaces de modificar su
morfologia y recuperar su forma original, encuentran
aplicaciones cruciales en biomedicina, como en el disefio de
stents colénicos biodegradables. La integracion de la
tecnologia 4D incorpora la memoria de forma en polimeros
biocompatibles y permite conformar estructuras de disefio
intrincado, tales como arreglos tipo origami que pueden
constituir dispositivos médicos avanzados que mejoran la
calidad de vida de los pacientes. Ademas, el uso de
biopolimeros de origen natural permite la incorporacién de
materiales sustentables en un &rea de importancia prioritaria
(Sajjad, y otros, 2024), (Rahmatabadi, y otros, 2024).

2. Estructuras origami

Las técnicas de origami, basadas en el arte tradicional del
plegado de papel, se han adaptado para abordar problemas de
ingenieria mediante el disefio de estructuras que permiten la
optimizacion del espacio durante el transporte y un despliegue
rapido y flexible de la estructura. Estos arreglos estructurales
muestran un notable potencial en términos de comportamiento
mecanico, como se evidencia en la mejora del rendimiento
frente a la compresion y la capacidad de controlar dicho
comportamiento. Los patrones de origami, como el patrén
tubular, se utilizan en la fabricacién aditiva para aumentar la
resistencia a la compresidn y mejorar la absorcidn de energia.
Por ejemplo, el patron de Kresling se caracteriza por su
capacidad para formar tanto estructuras tubulares como en
forma de caja (Kidambi & Wang, 2020).

El disefio de estructuras auto-plegables ha avanzado
mediante la implementacion de materiales inteligentes, como
los biopolimeros con memoria de forma y compuestos activos
(PACs). La combinacién de estos materiales permite la
creacion de figuras 3D a partir de impresiones planas con
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bisagras de PACs. El origami activo, facilitado por el uso de
software de disefio asistido por computadora, mejora ain mas
estas  estructuras plegables. Las propiedades de
autoensamblaje, memoria de forma y reversibilidad de estos
materiales inteligentes aseguran la preservacion de la
estructura deseada y la capacidad para recuperar su forma
original tras la exposicion a estimulos (Kshirsagar, D. Ambike,
Jaya Prakash, Kandasubramanian, & Deshpande, 2023).

Las estructuras tipo origami se consideran auto-plegables,
y por sus caracteristicas han despertado el interés para su
investigacion en el desarrollo de dispositivos de uso médico.
Las aplicaciones biomédicas requieren cada vez un mayor
avance cientifico que combine el uso de tecnologia avanzada
con la conformacién que ocurre naturalmente en los
biosistemas complejos, y producir con ello interacciones entre
los dispositivos biomédicos y las estructuras de los organismos
bioldgicos. Las estructuras inspiradas en origami han
presentado importantes avances en ese sentido, ya que ademas
de adaptarse a biosistemas, presentan transiciones de dos a tres
dimensiones y biocompatibilidad. Una razdn para buscar estos
cambios de forma dimensionales consiste en que el medio
ambiente natural celular es de tres dimensiones, por lo que es
necesario que los dispositivos biomédicos se constituyan como
tridimensionales, y se generen estructuras auto-plegables que
se doblan o desdoblan en respuesta a sefiales especificas en el
ambiente que rodea al dispositivo (Ahmed, Gauntlett, &
Camci-Unal, 2021), (Randall, Gultepe, & Gracias, 2012).

Modelo Estructura

Kresling:

Yoshimura:

Waterbomb:

Miura-Ori:

Figura 1: Disefios de geometrias tipo origami. Fuente: elaboracién propia,
basada en (Georgakopoulos, y otros, 2021), (Kshirsagar, Ambike,
Prakash, Kandasubramanian , & Deshpande , 2023), (Sui, Chen, &

Wenjie, 2024), (Zhao, Endo, Kanamori, & Mitani, 2018).

La integracion de patrones de origami como Miura,
Waterbomb, Kresling y Yoshimura en biopolimeros ha
demostrado su eficacia al mejorar la flexibilidad y resistencia
estructural, lo que sumado a sus caracteristicas que combinan
eficiencia, ligereza, adaptabilidad y alto rendimiento, los hacen
ideales para aplicaciones biomédicas  (Kshirsagar &
Kandasubraman, 2024). En la figura 1 se presentan modelos de
estas estructuras origami. El modelo de Kresling se basa en
arreglos de crestas y valles curvos, lo que le permite tener una
compresion por torsidn rotacional para estructuras adaptables.
El patron de Yoshimura estd conformado por tridngulos
isdsceles idénticos que se alternan formando un diamante, esto
le confiere estabilidad a la compresion cilindrica. El disefio
Waterbomb esta formado también por una serie de triangulos
cuyos Vvértices se unen en seis pliegues conformando crestas y

valles que ofrecen una compresion conica. A su vez el patrén
Miura se estructura a base de crestas y valles hexagonales
presentando la capacidad de transformarse de una superficie
plana a una estructura tridimensional plegada y viceversa.

3. Materiales inteligentes poliméricos

Avances importantes en el desarrollo de nuevos materiales
han sido posibles gracias a la observacion de los cientificos
sobre sistemas biol6gicos en la naturaleza. Los sistemas vivos
ajustan su estructura y funciones de acuerdo con condiciones
ambientales para adaptarse a los cambios en su entorno. Este
es el origen de los materiales poliméricos inteligentes, que
siguen un mecanismo de sensado y reaccion. Uno de los
primeros polimeros inteligentes reportados en la década de
1950 fue un hidrogel con capacidad de hincharse o contraerse
en base a la fuerza i6nica y pH de la solucion (Fattah-
alhosseini, Chaharmabhali, Alizad, Kaseem, & Dikici, 2024),
(Kuhn, Hargitay, Katchalsky, & Eisenberg, 1950) .

Los materiales inteligentes son conocidos por su capacidad
de adaptarse en respuesta a estimulos externos, como cambios
en temperatura, presion, campos magnéticos o eléctricos,
caracteristicas que dependen de la matriz polimérica utilizada
y en algunos casos de la presencia de refuerzos. Estos
materiales tienen la habilidad de modificar sus propiedades
fisicas, incluyendo la forma, color, conductividad eléctrica y
rigidez, lo que los hace valiosos en una amplia gama de
aplicaciones. La exploracion de propiedades distintivas y
aplicaciones potenciales para los materiales poliméricos
inteligentes ha permitido descubrir numerosas ventajas para
aplicaciones en biomateriales, tales como biocompatibilidad,
biodegradabilidad y flexibilidad mecénica. Ademas, los
polimeros inteligentes pueden responder a estimulos
biolégicos y desempefiar funciones como suministro
controlado de farmacos, transporte de células, sensado de
cambios ambientales, también pueden actuar como actuadores
guimico-mecanicos, sensores, biosensores y en la remediacion
ambiental. En el campo de los biomateriales, por ejemplo, se
utilizan como alternativas o recubrimientos para stents
cardiacos o colorrectales que requieren expandirse o contraerse
en funcion de las condiciones internas del cuerpo. También son
Gtiles en mecanismos de liberacion controlada de farmacos,
ofreciendo soluciones avanzadas para la administracién de
tratamientos (McLellan, Sun, & Naguib, 2022), (Fattah-
alhosseini, Chaharmahali, Alizad, Kaseem, & Dikici, 2024).

En la ciencia e ingenieria de materiales, las estructuras
hechas con materiales inteligentes a menudo se disefian
utilizando patrones repetitivos que resultan en productos
finales con multiples puntos de flexion, lo que permite una
mayor adaptabilidad y funcionalidad. Una propiedad clave de
estos materiales es su viscoelasticidad, que les permite
recuperar su forma original tras haber sido deformados,
aumentando su durabilidad y eficiencia en aplicaciones
practicas.

El comportamiento de las cadenas poliméricas frente a
estimulos externos varia segin el tipo de polimero y la
naturaleza del estimulo aplicado. Esta variabilidad permite
seleccionar polimeros especificos que se adecuen mejor a las
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necesidades de cada aplicacion, especialmente en la
construccién de arquitecturas que requieren memoria de
forma. Los estimulos que influyen en estos materiales se
pueden clasificar en seis categorias principales: a) térmicos, b)
mecanicos, c) eléctricos, d) magnéticos, e) quimicos y f)
luminicos. Fattah-alhosseini, y otros, (2024), clasifican los
estimulos de acuerdo con su naturaleza en fisicos, quimicos o
bioldgicos. Los estimulos fisicos (temperatura, luz y respuesta
eléctrica) causan un cambio en el movimiento de las cadenas
poliméricas, mientras que los estimulos quimicos (pH, fuerza
i6nica y cambios oxidacién-reduccion) cambian la interaccion
de los polimeros con los solventes o con otros polimeros. Por
otra parte, los estimulos biolégicos, como respuesta a las
enzimas o a la glucosa, involucran funciones moleculares y
reconocimiento de moléculas. Es importante resaltar, que
algunos polimeros pueden responder simultaneamente a
maultiples estimulos (Fattah-alhosseini, Chaharmahali, Alizad,
Kaseem, & Dikici, 2024). La Figura 2 muestra el
comportamiento de memoria de forma de un polimero
inteligente ante un estimulo de cambio de temperatura.

Material Inteligente.

Expuesto a estimulos
como Diferencia en:

Recuperaciéon de
- Temperatura * Area

memoria de forma
retirando el factor
de  estimulacion
« Estimulos eléctricos externa.

« pH « Volumen
+ Humedad

Figura 2: Efecto de memoria de forma en un material polimérico inteligente.
Fuente: elaboracién propia.

4. Impresion 4D

La tecnologia de impresién 4D representa un avance
significativo en la manufactura aditiva, superando las
capacidades tradicionales de la impresion 3D. Esta tecnologia
se basa en el uso de uno o multiples materiales para imprimir
un objeto o dispositivo que puede transformarse desde un
disefio 1D a una figura 3D preprogramada, con la capacidad de
cambiar entre estas dimensiones en respuesta a estimulos
externos. A diferencia de la impresion 3D, que crea estructuras
estaticas, la impresién 4D incorpora la dimension del tiempo,
permitiendo que las estructuras cambien su forma cuando se
exponen a los estimulos mencionados anteriormente (cambios
en temperatura, electricidad, luz, campos magnéticos, pH,
enzimas, entre otros). Estas caracteristicas hacen posible
desarrollar estructuras adaptables con propiedades ajustables
en ambientes variables, ampliando las aplicaciones potenciales
de la manufactura aditiva (Amukarimi, Rezvani, Eghtesadi, &
Mozafari, 2022).

El concepto de impresion 4D surge en 2013, con los
planteamientos de Skylar Tibbits del Instituto Tecnolégico de
Massachusetts y Jerry Qi de la Universidad de Colorado-

Boulder. Gracias a la impresion 4D se puede fabricar cualquier
parte compleja usando diferentes materiales mientras se
mantiene una excelente calidad, precisién, exactitud y
capacidad de desempefio. Los materiales avanzados por
impresién 4D también se conocen como materiales con
memoria de forma o sistemas origami activos y se basan en
tecnologias de impresion 3D para depositar polimeros,
compositos poliméricos o algin otro material para generar
productos capa por capa (Arif, Khalid, Zolfagharian, &
Bodaghi, 2022).

Los materiales utilizados en la impresion 4D deben ser
cuidadosamente seleccionados para ser sensibles a las
condiciones variables que desencadenan las transformaciones.
Esto es esencial para asegurar que los objetos impresos puedan
responder adecuadamente a los estimulos externos, facilitando
la creacion de dispositivos que puedan adaptarse a diferentes
entornos y necesidades. Arif, y otros, (2022) indican que dos
de los requerimientos mas importantes en la seleccion del
material son: habilidad de impresién y de cambio de forma. A
su vez, las consideraciones de impresion a tomar en cuenta son:
reologia y modificacién de viscosidad, agente foto-iniciador,
agente entrecruzante, agente de sacrificio. Mientras que en el
cambio de forma se consideran la sensibilidad al estimulo
(Unica o dual), auto-sensado, velocidad de respuesta y auto-
actuacion (Arif, Khalid, Zolfagharian, & Bodaghi, 2022)

Un estudio realizado por (Ahmed, Arya, Gupta, Furukawa,
& Khosla, 2021) se centr6 en las leyes fundamentales que rigen
el cambio de forma en las estructuras impresas en 4D. Estas
leyes proporcionan una comprension mas profunda de la fisica
detrés de las transformaciones de forma, lo que es crucial para
el desarrollo de esta tecnologia emergente.

La primera ley establece que todos los cambios de forma,
como enrollamiento, curvatura, torsion y flexién en estructuras
4D con multi-materiales, son el resultado de la expansion
relativa entre materiales pasivos y activos. Este principio
subraya la importancia de la interaccidon entre diferentes
materiales dentro de una estructura para lograr las
transformaciones deseadas.

La segunda ley identifica cuatro factores fisicos que
influyen en la capacidad de una estructura multi-material 4D
para cambiar de forma: la difusion de masa, la expansion
térmica, el crecimiento orgdnico y la transformacion
molecular. Estos factores determinan cémo y cuando una
estructura puede responder a estimulos externos. Los dos
primeros factores a su vez estan determinados por los llamados
fendmenos de transporte, que involucran cambios en la
concentracion de los componentes y en la conductividad
térmica, respectivamente.

La tercera ley se enfoca en el comportamiento del cambio
de forma dependiente del tiempo, indicando que este
comportamiento en las impresiones 4D esta gobernado por dos
tipos de constantes temporales. Estas constantes pueden variar
dependiendo del estimulo aplicado y de los materiales
utilizados en la impresién, lo que afecta la velocidad y el grado
de transformacion de la estructura.
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En conjunto, estas leyes proporcionan un marco tedrico que
guia el disefio y la fabricacién de estructuras 4D, permitiendo
una mejor prevision y control de las transformaciones de
forma. Esto es fundamental para el avance de la impresion 4D,
especialmente en aplicaciones donde la adaptabilidad y la
respuesta a estimulos externos son cruciales, como en la
medicina, la roboética y la electrénica flexible (Ahmed, Arya,
Gupta, Furukawa, & Khosla, 2021).

5. Los biomateriales

La investigacion en biomateriales ha experimentado un
crecimiento significativo desde su surgimiento a mediados del
siglo XX, consolidandose como un &rea multidisciplinaria que
integra ciencia de materiales, quimica, fisica, biologia,
biomedicina y ciencias médicas. Este campo ha evolucionado
desde sus inicios, cuando los biomateriales se consideraban
principalmente como componentes de dispositivos médicos
implantables, hasta su redefinicion en la Conferencia
Internacional de Biomateriales en 2018, celebrada en
Chengdu, China. Alli, el término se amplié para incluir
materiales disefiados para interactuar directamente con
sistemas vivos en aplicaciones terapéuticas o de diagndstico.
Esta expansion refleja el papel cada vez méas crucial de los
biomateriales en la medicina moderna.

Los biomateriales, que pueden ser de origen natural o
sintético, se disefian con propiedades fisicas y bioldgicas
especificas que los hacen adecuados para interactuar con el
cuerpo humano sin causar reacciones adversas significativas.
Esta interaccion permite su uso en la reparacion o reemplazo
de tejidos y 6rganos, cumpliendo con los estrictos requisitos de
biocompatibilidad dictados por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por
sus siglas en inglés). La nanotecnologia, la ciencia de
materiales, la quimica de polimeros y la ingenieria de tejidos
son solo algunas de las areas que han contribuido al desarrollo
de biomateriales avanzados, capaces de imitar las propiedades
de los tejidos y drganos naturales (Ananth & Jayram, 2024).

Dentro del campo de la ingenieria de tejidos, que integra
conceptos de biologia celular y ciencia de los materiales, los
biomateriales juegan un papel esencial en la creacion de
andamios que promueven la adhesion, proliferacion vy
diferenciacion celular. Sin embargo, los métodos tradicionales
de fabricacion de estos andamios, incluida la impresién 3D, a
menudo carecen de la precisién necesaria para controlar
eficazmente la distribucion celular y la matriz extracelular, lo
que limita su efectividad en la reparacion de tejidos. Sin
embargo, la investigacion para superar esta limitacion ha
impulsado el desarrollo de biomateriales inteligentes, que son
capaces de responder a estimulos externos y adaptarse a
entornos dinamicos caracteristicos de los organismos Vvivos,
avances donde el desarrollo de la impresion 4D ha resultado
fundamental (McLellan, Sun, & Naguib, 2022).

Los biomateriales inteligentes representan un avance
significativo en la ingenieria de tejidos. Estos materiales,
especialmente los poliméricos, han ampliado su aplicacion en
el campo debido a sus caracteristicas favorables, como

flexibilidad, biocompatibilidad y resistencia mecanica. Los
avances recientes en la reparacion y regeneracién de tejidos
utilizando biomateriales inteligentes y técnicas de fabricacion
innovadoras, han demostrado su potencial en aplicaciones
diversas, desde la reparacion dérmica hasta la regeneracion de
tejidos dseos, musculares y neuronales (Arif, y otros, 2023).

Se han desarrollado por ejemplo biomateriales inteligentes
para su aplicacion en liberacién de farmacos, utilizando
técnicas de impresion como modelado por deposicion fundida
(FDM) o procesado digital de luz (DLP), con poliuretano
elastomérico, polietileno, alcohol polivinilico, que a través de
un estimulo basado en humedad, temperatura o pH liberan en
forma controlada sustancias como alopurinol o farmacos
intravesiculares. También en ortopedia se han logrado avances
como biomateriales para reparacion de defectos en huesos
usando DLP para imprimir diacrilato de poli(caprolactona)
modificando su forma mediante la temperatura o bien con
FDM para impresion de acido polilactico en cabestrillos para
fracturas 6seas usando la temperatura como estimulo externo.
(Sajjad, y otros, 2024).

Otra perspectiva de interés es en odontologia, por ejemplo
en un ambiente &cido, algunos hidrogeles se pueden expandir
para liberar un farmaco, mientras que en pH basico los
hidrogeles se colapsan y mantienen la proteccion de los
medicamentos. Al existir agentes patdgenos orales acidos es
posible liberar algin farmaco de acuerdo con los cambios en el
pH causados por enfermedades especificas (Montaya, y otros,
2023). Estos ejemplos muestran la importancia de la
manufactura aditiva 4D y por ello es conveniente distinguir
entre ambas tecnologias. En la figura 3 se presentan los
elementos que intervienen en la impresion 3D y en la figura 4
se afiaden los aspectos que son significativos en la manufactura
aditiva 4D, que son el estimulo externo y el mecanismo de
interaccion.

Impresion
i

Figura 3: Elementos caracteristicos de la impresion 3D.
Fuente: elaboracion propia

Materiales

£
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s Estructura Estdtica
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Inteligente Estética

Figura 4: Diagrama de procesamiento por manufactura aditiva 4D.
Fuente: elaboracion propia.
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biomateriales

Caracteristicas

Impresion 3D

Impresion 4D

Evolucion de
Fabricacion de | estructuras
estructuras tridimensionales que
Definicién tridimensionales responden a estimulos
mediante técnicas de | externos, como
impresion o moldeo. temperatura, luz o
humedad.
Biopolimeros con
Biopolimeros como | propiedades activas
PLA (4cido | como hidrogel, SMP
Materiales polilactico), PCL | (Shape Memory
(policaprolactona) y | Polymers) o LCE
alginato. (Liquid Crystal

Elastomers).

Propiedades
mecénicas

Estructuras estables y
rigidas después de la
impresion o moldeo.

Propiedades

adaptativas: cambian
de forma y funcién en
respuesta a estimulos.

Técnicas utilizadas

Impresion 3D,
bioimpresién, moldeo
por inyeccion.

Impresion 4D,
materiales inteligentes
autoajustables,
bioimpresién 4D.

Implantes dinamicos,

stents auto-
- Prétesis,  implantes, | expandible,  tejidos
Aplicaciones en .
. e modelos anatémicos, | que responden a
biomedicina . o g .
dispositivos médicos. | estimulos,
dispositivos
regenerativos.
Estructuras
Alta precision en la | programables que
. creacion de | pueden cambiar de
Ventajas . )
estructuras, capacidad | forma con el tiempo,
de personalizacién. respondiendo a
cambios en el entorno.
Mayor complejidad de
Lo isefi fabricacion
Limitacion en la disefio Y abricacion,
. s costos mas elevados,
Desventajas adaptabilidad una vez .
rocesado necesidad de
P ' estimulos  externos

para activacion.

Retos actuales

Optimizacién de las
propiedades
mecénicas
biocompatibilidad.

Integracion de
estimulos  mudltiples,
control de precision en
la respuesta al
estimulo, fiabilidad en
el entorno bioldgico.

Ejemplos de uso

Fabricacion de huesos
artificiales, valvulas
cardiacas, y andamios
tisulares.

Implantes que
responden a
temperatura o cambios
en el pH para liberar
medicamentos 0
ajustar la estructura.

La tabla 1 presenta un resumen de diferentes caracteristicas
de procesamiento mediante impresién 3D y 4D para la
obtencién de biomateriales, esta informacion originalmente

fue discutida por (Amukarimi, Rezvani,

Mozafari, 2022).

Eghtesadi, &

Por su parte (Sajjad, y otros, 2024) establecieron que la
impresibn 3D y 4D se diferencian por 5 aspectos
fundamentales: a) creacion de multi-materiales que se
construyen con geometrias basicas en 3D, la construccién de
piezas 4D se da uniendo materiales en proporciones adecuadas
donde cada uno dicta las acciones requeridas de cambio de
forma; b) modelado matematicos; ¢) material inteligente; d)
estimulo externo; €) mecanismo de interaccion.

Una ventaja importante en la manufactura aditiva es el
procesamiento a temperaturas menos elevadas, lo que facilita
la incorporacion de biopolimeros sensibles a la temperatura, a
continuacidn, se presentan algunos aspectos relevantes de
biopolimeros utilizados como biomateriales inteligentes.

6. Biopolimeros

Los biopolimeros han surgido como una solucion
prometedora en el contexto de la sostenibilidad ambiental,
debido a su capacidad para utilizar recursos energéticos
renovables y reducir las emisiones de gases de efecto
invernadero. Estos materiales, obtenidos a través de procesos
biotecnolégicos, especialmente los derivados de cultivos
agricolas representan una alternativa viable frente a los
polimeros tradicionales basados en petréleo, cuya produccion
y desecho conllevan importantes impactos negativos en el
medio ambiente. A pesar de que actualmente los biopolimeros
ocupan una fraccién pequefia del mercado global de polimeros,
se proyecta un crecimiento significativo en los préximos afios,
impulsado por la demanda de soluciones mas ecoldgicas y
sostenibles (Frazer , 2007).

La produccion de biopolimeros mediante biotecnologia es
una opcion viable y prometedora, ya que permite la utilizacion
de cultivos vegetales como fuente primaria de biomasa, lo que
no solo es favorable desde una perspectiva ambiental, sino que
también aprovecha de manera mas eficiente los recursos
agricolas. Ademas, la produccién de biopolimeros a partir de
fuentes no alimentarias, como la fibra natural, la cafia de
azlcar, la mandioca y el almidén, representa una opcion
preferible, ya que evita la competencia con la cadena
alimentaria y reduce los riesgos para los consumidores
(Ibrahim, y otros, 2019).

El auge en la investigacion y desarrollo de biopolimeros
queda evidenciado por el creciente nimero de publicaciones
cientificas y patentes en los Gltimos afios. Esto refleja un
interés cada vez mayor en la exploracion de nuevas
aplicaciones para estos materiales en sectores diversos, como
la industria farmacéutica, alimentaria y biomédica. Los
biopolimeros presentan propiedades notables, como la no
toxicidad, la seguridad para el consumo oral y una
disponibilidad abundante. Estas caracteristicas los convierten
en una opcion superior frente a los polimeros sintéticos en
muchas aplicaciones, especialmente en aquellas donde la
biocompatibilidad es un requisito fundamental.
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A nivel industrial, la biotecnologia aplicada a cultivos ha
sido implementada con éxito, destacandose en la produccion
de compuestos metabolicos a partir de cepas bacterianas, en
lugar de utilizar materia prima virgen. Este enfoque no solo es
mas sostenible, sino que también contribuye a la valorizacion
de residuos y subproductos industriales. La industria ha
comenzado a explorar bioprocesos que permiten el
aprovechamiento de estos residuos, lo que a su vez genera un
impulso para la legislacion favorable a la disposicion de
residuos biodegradables. Esta tendencia refleja una creciente
inercia hacia la adopcion de practicas industriales mas
sostenibles, impulsada tanto por avances tecnolégicos como
por el apoyo regulatorio.

En cuanto a su clasificacion, los biopolimeros pueden ser
categorizados segun diversos criterios. Tradicionalmente, se
distinguen en funcion de su origen, dividiéndose en naturales,
sintéticos y microbianos. Ademas, se pueden clasificar segln
su degradabilidad, agrupandolos en biodegradables y no
biodegradables, o segun su origen bioldgico y no biolodgico.
También es comun la clasificacion basada en la estructura
principal del polimero, que incluye grupos como poliésteres,
polisacéaridos, policarbonatos, poliamidas y polimeros
vinilicos. Finalmente, de acuerdo con los mondmeros que los
componen, los biopolimeros se dividen en polisacaridos,
proteinas y &cidos nucleicos (Ko, K., Wan, & Yugin, 2014).

La manufactura aditiva ha permitido obtener biomateriales
sensibles a estimulos usando biopolimeros, tanto con
impresion 3D como 4D (Cui, y otros, 2024) contribuyen a este
campo con una perspectiva sobre el biopolimero seda, una
proteina, que puede ser procesada por impresion 3D y cubre un
amplio rango de materiales funcionaes y dispositivos para
aplicaciones biomédicas. La versatilidad de la seda la hace
especialmente Util para conformar soluciones, hidrogeles,
particuas, microesferas y fibras, lo que la hace una excelente
opcion para adaptarse a diferentes técnicas de impresion3D o
inclusive 4D. Otro ejemplo de aplicacion de biopolimero fue
descrito por (Naghib, Hosseini, & Beigi, 2024) en la
generacion de robots médicos flexibles, que requieren
biocompatibilidad y biodegradabilidad, a partir de impresién
4D de hidrogeles con quitosano como base de biomateriales
con capacidad de auto-sanacién. También el quitosano se ha
usado para enlazar regiones amorfas en mezclas de PLA-PCL
para impartirles mayor tenacidad y compatibilizar esta matriz.
La combinacion de biopolimeros procesados mediante
biofabricacion 4D permite la formacién de andamios o
soportes con memoria de forma para regeneracion de érganos
y tejidos. Tal es el caso de wuna estrategia por
fotoentrecruzamiento para obtener un hidrogel a partir de
poli(etilenglicol), alginato y gelatina, reportada por (Ding, y
otros, 2022).

En la tabla 2 se describen algunos biopolimeros
identificados por su capacidad de respuesta a estimulos y que
se han investigado por su posible aplicacion como materiales
inteligentes. Esta informacién fue incluida por (Arif, y otros,
2023), (Ananth & Jayram, 2024) y (Castro-Aguirre , Ifiguez-
Franco , Samsudin , Fang, & Auras, 2016) y con ella es posible
observar el impacto de la manufactura aditiva hacia los
biomateriales.

Tabla 2. Biopolimeros sensibles a estimulos y aplicaciones
como biomateriales.

Compuestos Tecnologia | Estimulo Aplicaciones
biopoliméricos | AM
PLA/Fe;04 FDM * Magnético Stents
traqueales
PLA-PCL FDM Temperatura Proteccién  de
copolimeros codo
PCL/Fe;04/BG FDM Magnético Andamios  de
tejido 6seo
Nanoparticulas de | DIW ** Magnético Andamios  de
colageno/agarosa/ tejido
hierro cartilaginoso
Gelatina/ Extrusion Temperatura Vascularizacion
Quitosano de tejidos
PCL/Fe;0, SLA *** Magnético Andamios
tisulares
PEGDA SLA Luz Musculo  opto
genético
Alginato Extrusion Humedad Vascularizacién
metacrilado y HA tisular
metacrilado
PLA FDM Temperatura Armazon de
viseras
protectoras
Alginato/glicerina | Extrusion pH Vendaje cutaneo
PLA/Fe;04/ DIwW Magnético Implante
Benzofenona cardiovascular
Fibras de colageno | Extrusion Temperatura Dispositivos de
oclusién de
orejuela
izquierda
Polihidroxialcanoatos Extrusion o | Temperatura Implantes
(PHA) FDM ortopédicos  y
dispositivos de
liberacion  de
farmacos.
Policaprolactona FDM Temperatura Constructos
PCL hormonales
PCL con | FDM Temperatura Andamios  de
nanoparticulas de regeneracion
grafeno 6sea
PLA/PGA**** SLA o FDM Campo Dispositivos
con nanoparticulas magnético implantables
de hierro para terapia
dirigida y
liberacion  de
medicamentos

* Impresion 3D por modelado por deposicion fundida (FDM
por sus siglas en inglés).

**mpresion 3D por escritura directa en tinta (DIW por sus
siglas en inglés).

***|mpresion 3D por estereolitografia (SLA por sus siglas en
inglés).

***x PGA Acido poliglicélico

En resumen, la investigacion y el desarrollo de
biomateriales han evolucionado para abordar desafios técnicos
y explorar el potencial de los materiales bioactivos. Esta
evolucién continta impulsando la basqueda de polimeros a
partir de recursos renovables y la exploracion de nuevas
aplicaciones de biopolimeros, consolidando su papel



Juan I. Cira Esquivel et al. / Publicacién Semestral Padi Vol. 12 No. Especial 5 (2024) 224-232 231

fundamental en la medicina regenerativa y la ingenieria de
tejidos.

7. Conclusiones

Los biopolimeros presentan un potencial significativo para
mitigar los impactos ambientales negativos asociados con los
polimeros derivados del petr6leo. Su produccién basada en
recursos renovables y su capacidad para reducir las emisiones
de gases de efecto invernadero son ventajas clave que
posicionan a estos materiales como una alternativa ecoldgica.
Se anticipa un crecimiento en su uso debido a su menor carga
ambiental y a la creciente demanda de soluciones sostenibles.
La clasificacion de biopolimeros en categorias como naturales,
sintéticos y microbianos, asi como su diferenciacién segin
degradabilidad y estructura principal, proporciona un marco
atil para comprender la diversidad y las aplicaciones
potenciales de estos materiales. Esta categorizacion facilita la
seleccion de biopolimeros adecuados para diversas
aplicaciones, desde farmacéuticas hasta biomédicas, y refleja
la complejidad y el alcance de las investigaciones actuales en
este campo. La clasificacion segin los monémeros también
destaca la importancia de comprender la composicién quimica
de los biopolimeros para optimizar su uso en aplicaciones
especificas.

Los biomateriales inteligentes obtenidos a partir de
impresion 4D prometen ser la base para la creaci6n de
estructuras complejas que imiten intrincados sistemas
bioldgicos, con funciones diversas y enfocados a superar los
retos de disefio, biocompatibilidad y sustentabilidad que
actualmente presentan los materiales enfocados hacia
dispositivos médicos y regeneracion de tejidos.
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