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RESUMEN
|
El alginato es un biopolimero no toxico, biodegradable, biocompatible, soluble en agua y reno-
vable, extraido habitualmente de algas pardas o producido mediante cultivo microbiano. Este
biomaterial esta aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos para
su uso en humanos en ciertas aplicaciones biomédicas. Ademas, existe una amplia gama de tipos
de alginato disefiados con propiedades diversas segun la aplicacion especifica. En el presente
trabajo de revision se pretende mostrar las inmensas aplicaciones que ofrece este biopolimero y
que siguen en crecimiento exponencial debido a sus excelentes propiedades quimicas, fisicas y
biologicas. De este modo, se presentan aplicaciones actuales en areas importantes como la indus-
tria farmacéutica, la industria quimica y textil, la industria gastronémica y de la congelacion, la
inmovilizacidn biotecnologica de células y enzimas, la liberacion controlada de biomoléculas, la
industria biomédica y finalmente el analisis de su creciente uso en la bioimpresion 3D.

PALABRAS CLAVE: alginato, biomaterial, aplicaciones, biomedicina, bioimpresion 3D, in-
dustria, inmovilizacion, células, enzimas, liberacion de biomoléculas, hidrogeles.

ABSTRACT
|
Alginate is a non-toxic, biodegradable, biocompatible, water-soluble and renewable biopolymer,
usually extracted from brown algae or produced by microbial culture. This biomaterial has been
approved by the Food and Drug Administration (FDA) for human use in certain biomedical ap-
plications. In addition, there is a wide range of alginate types designed with different properties
depending on the specific application. This review aims to show the multiple applications of this
biopolymer, which continues to grow exponentially due to its excellent chemical, physical and
biological properties. Thus, current applications are present in important areas such as the phar-
maceutical industry, chemical and textile industry, gastronomic and freezing industry, biotechno-
logical immobilization of cells and enzymes, controlled release of biomolecules and biomedical
industry. Finally, we will discuss its increasing use in 3D bioprinting applications.

KEYWORDS: alginate, biomaterial, applications, biomedicine, 3d bioprinting, industry, im-
mobilization, cells, enzymes, biomolecule release, hydrogels.
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INTRODUCCION

El alginato es un biopolimero no toxico, biodegradable y renovable, extraido habitualmente de
algas pardas pertenecientes a la clase filogénica Phaeophyceae u obtenido mediante cultivo micro-
biano [1]. Es un material aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos
para su uso en humanos en ciertas aplicaciones biomédicas, debido a sus excelentes propiedades de
biocompatibilidad [2]. Existe una amplia gama de tipos de alginato con diferentes masas moleculares
y proporciones entre grupos D-manurénico y L-gulurénico o modificados quimicamente que le con-
fieren una amplia gama de propiedades diferentes [3].

El presente trabajo de revision pretende mostrar las inmensas aplicaciones de uno de los biopo-
limeros con las mejores propiedades quimicas, fisicas y biologicas existentes, el alginato. De este
modo, podemos encontrar aplicaciones del alginato en infinidad de areas diferentes como la indus-
tria farmacéutica, la industria quimica, la industria textil, la industria de la congelacion, la industria
gastrondmica, la inmovilizacion de células y enzimas, la liberacion controlada de biomoléculas, la
industria biomédica y su mas reciente uso en la bioimpresion 3D dentro de la medicina regenerativa.

INDUSTRIA FARMACEUTICA

En la industria farmacéutica, el alginato puede utilizarse en su forma de sal como espesante para
cremas o medicamentos topicos [4]. La gran diversidad existente de tipos de alginato con diferentes
masas moleculares y proporciones diferentes entre grupos D-manurdnico y L-gulurdnico es relevan-
te en la industria farmacéutica para el desarrollo de nuevos productos [5]. Dependiendo del pH en el
que se encuentre el alginato, este presenta una estructura diferente [6]. De este modo, a pH neutro el
alginato se convierte en un gel que ayuda a la hidratacion y liberacion del contenido, y a pH acido 3
el alginato se hincha. En la industria farmacéutica, los alginatos también sirven para aglutinar diver-
sas sustancias y hacerlas visibles como comprimidos de uso oral [7].

INDUSTRIA QUIMICA Y TEXTIL

El alginato presenta excelentes propiedades quimicas para la formulacion de detergentes para ropa
[8], la produccion de tintas de impresion textil [9] y para la coloracion de tejidos [10]. Los alginatos
son los espesantes mas utilizados en la impresion de tejidos de celulosa [11]. Ademas de proporcionar
una alta viscosidad, consiguen cambiar o alterar las propiedades reologicas y proporcionar un alto
rendimiento hacia el color [12]. Este material, junto con los iones de cobre, es capaz de reducir con-
siderablemente la actividad microbiologica, especialmente de la bacteria Gram-negativa Escherichia
coli, en los tejidos formados por la lana [13]. El alginato se ha utilizado también junto a nanoparti-
culas de TiO, para producir tejidos antibacterianos y resistentes a multiples lavados con agua [14].
La mezcla de fibras de alginato con gelatina en un medio con cloruro de calcio y etanol favorece la
formacion de una estructura fibrosa estable [15]. Ademas, se ha observado que las propiedades de
las fibras de alginato en la industria textil mejoran cuando se introducen mas iones de sodio en la
composicion de la estructura del polimero [16]. La mayoria de las fibras de alginato producidas en la
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industria quimica se destinan a usos médicos como transportadores de fArmacos para la cicatrizacion
tisular [17]. Finalmente, hay que destacar que con el fin de mejorar las propiedades del nylon en los
tejidos, se utilizan enlaces cruzados de alginato [18]. El uso principal del alginato en la industria del
papel es el dimensionamiento de la superficie. El alginato agregado al tamafo normal del almidon
proporciona una pelicula continua lisa y una superficie con menos pelusa. La resistencia al aceite de
las peliculas de alginato proporciona un tamafio con mejor resistencia al aceite y mejora las propieda-
des a prueba de grasa. Se obtiene un brillo mejorado con tintas de alto brillo. Si se van a encerar pape-
les o cartones, el alginato del tamafio mantendra la cera principalmente en la superficie. Proporcionan
una mejor capacidad de recubrimiento que otros espesantes, especialmente en aplicaciones calientes
de recubrimiento en maquina. Los alginatos también son excelentes formadores de pelicula y mejoran
la retencion de tinta y la capacidad de impresion. La cantidad de alginato utilizada es generalmente
del 5 al 10 % del peso del almidon en el tamaiio. El alginato también se usa en adhesivos de almidon
para fabricar tableros corrugados porque estabiliza la viscosidad del adhesivo y permite el control de
su velocidad de penetracion. El 1 % de alginato de sodio, basado en el peso del almidén utilizado,
suele ser suficiente.

INDUSTRIA DE LA GASTRONOMIA Y DE LA CONGELACION

En esta area industrial, el alginato es especialmente importante desde la conservacion de com-
puestos en helados hasta la de microorganismos probioticos microencapsulados [19]. Para mejorar la
textura de un helado es necesaria una viscosidad adecuada. Esta propiedad tan importante de un buen
helado puede conseguirse mediante una mezcla de gelatina y alginato de sodio entre otros compues-
tos [20]. Ademas, el uso de alginato en los helados mejora considerablemente, por ejemplo, el sabor
de la vainilla en el hielo [21]. Si se desea retardar la cristalizacion se puede afadir isotiocianato de
rodamina a una solucioén con alginato y sacarosa [22,23]. Ademas de en la industria de los helados, el
alginato se utiliza también en la cocina para producir estructuras esféricas comestibles e hidrogeles
con considerable resistencia [24].

La gastronomia molecular, que es una ciencia culinaria que pretende estudiar los mecanismos
quimicos que operan a nivel molecular cuando cocinamos, esta en auge. Esta disciplina ha tenido un
gran impacto debido a su atractivo, la calidad de los productos alimentarios producidos y la buena
valoracion realizada por los comensales [25].

Dentro de esta ciencia, la esferificacion es un proceso en el que los alimentos licuados se mezclan
con el alginato de sodio y se sumergen en una disoluciéon que contiene iones de calcio que crean
diferentes tipos de esferas [26]. De este modo, la esferificacion con alginato se ha utilizado para en-
capsular distintos alimentos como el caviar, por ejemplo [27]. Una de las primeras aplicaciones de la
técnica de esferificacion se produjo cuando Ferran Adria la puso en practica en el Bulli en 2003 para
hacer caviar de frutas y falsos fioquis [28]. La esferificacion inversa también se utiliza comunmente.
En este caso, los extractos de hojas de bardana mezclados con iones de calcio se dejan caer en una
solucion de alginato de sodio para producir microesferas de hidrogel de ntcleo liquido [29]. Ademas,
con esta técnica culinaria se consigue mejorar tanto el sabor como la textura y el alginato le confiere
a la comida una textura y pegajosidad originales [30]. Hay estudios que se centran en la creacion de
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esferas con alginato de agua dulce que se forman al cambiar ciertas propiedades fisicas variando a
diferentes concentraciones de sal de alginato [31].

Debido a sus exclusivas propiedades de aglutinamiento, espesamiento, gelificacion, formacion
de pelicula y estabilizacion, el alginato y sus muchos derivados tienen una larga historia de uso en
alimentacion e incluso como aglutinante en acuicultura. El espesamiento es util en las salsas, jarabes,
coberturas para helados, etc. Se requiere gelificacion en postres y jaleas instantaneas de leche, crema
de relleno de panaderia y pasteles de frutas. Las propiedades coloidales generales son importantes
cuando se agrega alginato de sodio al helado y cuando se usa alginato de propilenglicol (PGA) para
estabilizar la espuma de cerveza o suspender los solidos en las bebidas de frutas. La adicion de algi-
nato mejora la formacion de hielo, haciéndolos no pegajosos [32].

INMOVILIZACION BIOTECNOLOGICA DE CELULAS Y ENZIMAS

La formacién de esferas de alginato se realiza gota a gota de forma espontanea mediante la pro-
duccion de una red i6nica que fija las células en su interior [33]. Mediante la inmovilizacion se ha
observado un aumento de la actividad enzimatica, por ejemplo, en el cultivo cuando las células del
Bacillus Stearothermophilus se fijan con alginato [34]. La inmovilizacién mediada por el polisacarido
alginato proporciona un mayor nivel de actividad de enzimas como la quitinasa, una enzima que tiene
grandes aplicaciones en biotecnologia, principalmente para la produccion de vacunas [35].

El primer y novedoso medio de gel que se utilizo para encapsular las enzimas fue un hidrogel de
alginato [36]. Hoy en dia se estan explorando nuevas formas de inmovilizacion de células mediante
alginato para la produccion de diversas enzimas como la lipasa [37]. También se han fijado y encap-
sulado diferentes probioticos para obtener diversas ventajas: mayor productividad, mejor control de
los procesos y mantenimiento de la capacidad estable y actividad biocatalitica durante un intervalo
de tiempo mas largo [38]. Una monocapa de alginato sobre una membrana de polisulfona comercial
se utiliza para inmovilizar de forma no covalente diferentes tipos de enzimas [39]. La matriz formada
por la adicion de alginato permite aumentar el grado de cooperacion enzima-sustrato [40]. Las en-
zimas se inmovilizan en el gel de alginato promoviendo nuevas estrategias, ya que permite que las
enzimas no se filtren en el medio y el producto se libere al exterior [41]. La capacidad de la inmo-
vilizacion para hacer reutilizables y estables las enzimas de alto coste ha significado un gran avance
y por tanto ha atraido mucha atencion en la industria de bioprocesado [42]. Es posible inmovilizar
varias enzimas al mismo tiempo y la estructura quimica caracteristica del alginato en forma de caja
de huevos es clave para ello [43].

Actualmente se esta estudiando el uso de alginato de cobre en lugar de alginato de calcio para la
inmovilizacidon enzimatica, ya que se ha observado una mayor estabilidad y actividad enzimatica
[44]. Ademas, constituye un medio para el disefio de biorreactores utilizados en la limpieza de aguas
contaminadas.

Los geles de alginato también se utilizan como vehiculos de suministro de células en ingenieria
tisular para permitir la localizacion de las células trasplantadas y controlar su destino [45]. Empresas
como Sperm Vital utilizan el alginato para aumentar las probabilidades de éxito en la inseminacion
de ganado vacuno, ya que se permite una liberacion controlada de los espermatozoides en el utero
durante un periodo de tiempo mas prolongado [46].
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INDUSTRIA BIOMEDICA

Dentro de la industria biomédica, el alginato presenta amplias aplicaciones en la industria oftalmo-
logica. De este modo, el alginato se utiliza para la produccion de lentes de contacto [47]. Ademas, se
han desarrollado hidrogeles de coldgeno que contiene microesferas de alginato con proteinas encap-
suladas para la solucion de problemas oculares [48]. Existe también la posibilidad de aplicar la de-
posicion capa por capa, a base de quitosano y alginato, para guiar la liberacion de diversos farmacos
oftalmoldgicos [49].

En la industria dental, el alginato se aplica como uno de los materiales de impresion mas importan-
tes del mundo [50]. La pasta producida por el alginato se utiliza en esta area industrial para la fijacion
y fabricacion de protesis [51]. Ademads, se estan estudiando nuevas composiciones de impresion de
alginato con propiedades mejoradas tanto para uso dental como hospitalario [52]. Los alginatos se uti-
lizan con frecuencia para mejorar la adhesion de las protesis dentales [51]. El alginato también puede
utilizarse en odontologia en combinacion con células madre para la fabricacion de soportes porosos
capaces de regenerar tejido [53, 54].

Asimismo el alginato se utiliza como material de impresion o molde para la produccion de una
copia a nivel completo del complejo dseo [55]. Se estan introduciendo métodos para fabricar protesis
nasales septales personalizadas mediante la aplicacion de moldes de alginato con detalles de perfora-
cion para producir una estructura clinica de silicona [56].

Hoy en dia, se realizan impresiones completas de alginato para su uso facial posquirurgico y se
fijan para evitar que se desprendan [57]. En el campo de desarrollo de prétesis neuronales, se han
fabricado andamiajes (o scaffolds en inglés) basados en alginato que incorporan células madre neuro-
nales para favorecer la regeneracion de dicho tejido [58]. Las ventajas de la aplicacion de alginato en
la industria protésica incluyen un coste reducido, una alta tolerabilidad para el paciente, una maleabi-
lidad eficiente, un tiempo de uso reducido, una instrumentacion y un procedimiento de ejecucion muy
sencillo y la posibilidad de detectar una impresion especifica en un solo paso [59]. Con el tiempo, el
alginato se ha representado como el primer material de impresion valido y seguro desde el punto de
vista clinico.

Como biomaterial de origen natural, marino o microbiano, el alginato ha demostrado un gran
potencial en la creacion de materiales biomédicos y clinicos en terapias avanzadas como la ingenie-
ria tisular, la biologia celular, la liberacion de farmacos y la generacion de sustancias farmacéuticas
debido a su eficiente actividad biologica y a su gran capacidad fisico-quimica con un alto grado de
control [60]. El alginato en la industria biomédica suele utilizarse como alginato ultrapuro, ya que la
presencia de endoxinas y otros compuestos pueden producir efectos adversos en aplicaciones in vivo.
De este modo, diversas empresas como DuPont ofrecen alginatos ultrapurificados bien caracterizados
con diferentes viscosidades y contenidos de grupos G diversos para su uso en aplicaciones biomédi-
cas y farmacéuticas. También ofrecen alginatos acoplados a péptidos que mejoran la adhesion celular
y una gran variedad de alginatos estériles.

Sin embargo, el uso del alginato en biomedicina va mas alla. Por un lado, este biopolimero juega
un papel fundamental en la quelacion de metales pesados en medicina. La toxicidad por metales
pesados es un problema a nivel global que puede causar problemas de salud de diversos grados en
diversos 6rganos y sistemas. Aunque hoy en dia se utilizan quelantes intravenosos como el EDTA, lo
cierto es que tienden a aparecer efectos secundarios debido que une indistintamente metales pesados
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y minerales esenciales para el correcto funcionamiento del organismo. La ventaja que suponen los
alginatos de bajo peso molecular con respecto a los quelantes ampliamente utilizados se basa en que
son capaces de unirse selectivamente a los metales pesados, dejando intactos a los elementos minera-
les esenciales [61]. Por otro lado, un estudio en bebés ha concluido que la utilizacion de alginato de
magnesio reduce los sintomas persistentes de reflujo gastroesofagico en ellos, tanto en los lactantes
como en los alimentados con formula [62].

Ademas, como ya comentamos anteriormente, los hidrogeles de alginato pueden ser muy ttiles en
la liberacion controlada y localizada de farmacos y macromoléculas de bajo peso molecular para la
regeneracion tisular. La liberacion de estas sustancias encapsuladas en polimeros de alginato permite
una actuacion mads precisa y un tratamiento mas sostenido en el tiempo [63]. Los factores de creci-
miento liberados del alginato pueden promover o impedir la diferenciacion celular [64], la prolifera-
cion y/o el crecimiento de tejidos [65] y la vascularizacion. La industria biomédica ha crecido mucho
debido a aplicaciones innovadoras del alginato, como por ejemplo la empresa AlgiPharma, que ha
desarrollado un tratamiento basado en oligdmeros de alginato para tratar a pacientes con fibrosis cis-
tica [66].

BIOIMPRESION 3D

La bioimpresion 3D, o bioprinting en inglés, es una técnica que permite la fabricacion directa de
un tejido vivo u érgano completo artificial. Esto se lleva a cabo mediante la combinacion de biomate-
riales, células y factores de crecimiento. Para ello, se realiza un paso previo de preimpresion en el que
se utilizan modelos de tomografia computarizada optica y 3D, y datos de resonancia magnética del
tejido u 6rgano que se pretende copiar [67]. A partir de estas, se dispensan, capa por capa, los bloques
de construccion multicelular con bioenlaces y se escalan para la fabricacion de la construccion final.
El resultado es la produccion automatica y reproducible de tejidos vivos y funcionales en 3D que son
herramientas mas reproducibles y realistas a la hora de llevar a cabo experimentos con farmacos o
estudios toxicologicos e incluso para realizar trasplantes [68]. Sin embargo, no cualquier material es
susceptible de ser usado para este fin, ya que debe cumplir ciertos requisitos de biocompatibilidad y
propiedades estructurales y/o mecanicas basicas, para lo cual los mas recomendados son los hidroge-
les, mas concretamente los de alginato [69]. Los hidrogeles basados en alginato son los mas utilizados
en el campo de la bioimpresion 3D debido a que este es un polimero de origen natural, biodegradable,
no toéxico y no inmunogénico, ademas de que posee un precio relativamente economico. No obstante,
el alginato también presenta sus inconvenientes, ya que la degradacion del alginato es lenta y dificil
de controlar [70]. Esto supone un problema, dado que para que haya una buena regeneracion tisular el
material debe degradarse y permitir que las células fabriquen su propia matriz extracelular. Ademas,
las propiedades requeridas para la fabricacion de distintos tejidos son diferentes, por lo que suele ser
necesario combinar el alginato con otros biomateriales para conseguir las propiedades mecanicas y
estructurales Optimas para cada caso [69]. Asi pues, el alginato combinado con otros biomateriales
tiene, hoy en dia, un papel fundamental en la regeneracion de tejidos, destacando entre ellos el car-
tilago, hueso [71] y tejido vascular [72]. Uno de los desafios mas importantes a los que nos enfren-
tamos en este campo es en reducir la brecha bench-to-bedside para una correcta funcionalidad del
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tejido bioimpreso. Para ello, varios grupos de investigacion de todo el mundo estan trabajando en la
incorporacion y liberacion controlada de factores de crecimiento en construcciones bioimpresas de
alginato [73].

OTROS USOS

En la industria del papel, el alginato proporciona una pelicula continua lisa y una superficie con
menos pelusa con mejor capacidad de recubrimiento que otros espesantes y gran calidad de retencion
de tinta e impresion [74]. El alginato también se usa en adhesivos para fabricar tableros porque esta-
biliza la viscosidad del adhesivo y permite el control de su velocidad de penetracion [75]. Ademas,
el alginato puede utilizarse en recubrimientos que se aplican a varillas o electrodos de soldadura
para controlar las condiciones en las inmediaciones de la soldadura, como la temperatura o la dispo-
nibilidad de oxigeno e hidrogeno [76]. Por tltimo, con el objetivo de finalizar esta lista infinita de
aplicaciones industriales que ofrece este valioso biopolimero, cabe mencionar que se han propuesto
recientemente adhesivos de alginato de sodio como aglutinantes de fibras de madera/fibras residuales
textiles para el aislamiento de edificios [77].

CONCLUSIONES

Como se ha demostrado en el presente trabajo de revision, las aplicaciones del alginato son ya
inmensas. Sin embargo, las excelentes propiedades que presenta este biopolimero hacen que cada dia
surjan nuevas aplicaciones tanto en biomedicina como en una gran multitud de campos cientificos
avanzados. El alginato es un material no toxico, biodegradable y soluble en agua que, como se ha
mencionado, puede obtenerse de fuentes renovables como las algas pardas o cultivos microbianos.
Por tanto, es un material que cumple con todos los principios de la quimica verde y desarrollo soste-
nible. A continuacion, se muestra una tabla resumen de las principales aplicaciones del alginato.
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Tabla 1. Resumen de las inmensas aplicaciones del biopolimero de alginato

Area Uso especifico Referencia

Apositos para heridas y quemaduras [78]

Quelante de metales pesados [61]

Andamiaje en ingenieria tisular [79]

Biotgcnologig, bioin’ge.nieria, Liberacion controlada [80]
biomedicina y clinica

Bioimpresion 3D [68]

Protesis [56]

Inmovilizacion de enzimas y células [81]

Industria farmacéutica Complementos alimenticios [82]

Tratamiento para reflujo gastrico [62]

Cosmética [4]

Tintas textiles [83]

Industria quimica, textil Detergentes (8]

y de la construccion Adhesivos [75]

Soldaduras [76]

Aislamiento de edificios [77]

Fabricacion de helados [21]

Alimentos y bebidas Aglutinante y espesante [32]

Estabilizador de espuma de cerveza [84]

Confiteria y gastronomia en general [27]

Acuicultura Aglutinante para alimentacion [85]

Odontologia Moldes [86]

Industria del papel Espesante [74]

Arte y artesania Moldes de taxidermia [87]

Industria del ocio Mascaras protectoras [88]
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