Anales de la Real Sociedad Espatiola de Quimica E Segunda Fpoca. Abriljunio 2001

> Investigaciédn Quimica

Hacia nuevos biomateriales:
Aportes desde el campo de
la Quimica Macromolecular

Gustavo A. Abraham'?, Maria Fernanda Gonzalez*’ y Teresita R. Cuadrado
'Instituto de Investigaciones en Ciencia y Tecnologia de Materiales (INTEMA)
(UNMdP - CONICET), Av. ].B Justo 4302, 7600 Mar del Plata, Argentina.
“Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros, CSIC,

Juan de la Cierva 3, 28006, Madrid, Espaiia.
3Casali Institute of Applied Chemistry, Hebrew University of Jerusalem,

INTRODUCCION

Los biomateriales desempefian ac-
tualmente un papel importante en la
determinacién de la calidad de vida
de la poblacién. Han logrado un gran
impacto en medicina, pero aiin que-
dan varios interrogantes por respon-
der. El desarrollo de este campo co-
menz6 con la investigacion clinica (a
fines de la década del 50) de disposi-
tivos fabricados a través de procedi-
mientos totalmente empiricos y con
el estudio de materiales que se utili-
zaban en medicina pero que no habi-
an sido pensados originalmente para
tales aplicaciones. Después de 40
afios se definen hoy dos 4reas con
caracteristicas propias: Ciencia e In-
genierfa de Biomateriales, que invo-
lucran dia a dfa mayor cantidad de
recursos humanos altamente capacita-
dos. Los dispositivos médicos son el
resultado de un largo trabajo de in-
vestigacion y desarrollo de caricter
multidisciplinario, que se inicia con
el disefio y sintesis de biomateriales,
especificos para cada aplicacién y
con capacidad de definir y controlar
la respuesta bioldgica. La Quimica
Macromolecular es una de las disci-
plinas que brindan un aporte funda-
mental para el desarrollo de instru-
mentos e implantes de alta prestacién
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al permitir el disefio de propiedades
en masa y supetficie. Entre los temas
de estudio de este campo podemos
destacar: sintesis de polimeros y co-
polimeros especiales de aplicacién en
diferentes 4reas (Ingenierfa de Teji-
dos, Elementos de Diagndstico, Far-
macia, por mencionar solo algunas),
desarrollo de modificadores de su-
perficie, obtencién de hidrogeles, for-
mulacién de materiales bioabsorbibles
y sistemas compuestos destinados a
la liberacion controlada de drogas. La
produccion de dispositivos bioesta-
bles y biocompatibles obliga ademis

Figura 1.- Micrografia de la cara interna de un
catéter de PVC obtenida por AFM. El mate-
rial ha sufrido un aumento de la rugosidad ini-
cial (nuevo 22 nm - actual 119 nm) luego de
ser sometido a sucesivas y numerosas re-este-
rilizaciones debido a la perdida de un aditivo
incorporado a la formulacién.

a efectuar un completo anilisis de las
condiciones de procesamiento que
garanticen la obtencién de las estruc-
turas y propiedades especificadas en
la etapa de disefio. Previo a la intro-
duccién de un dispositivo biomédico
en el mercado y a los efectos de
cuantificar y acotar el riesgo clinico
asociado al uso del mismo, toda in-
vestigacién se completa con e] desa-
rrollo de un programa de investiga-
ciébn que incluye ensayos in vivo en
animales y un periodo de evaluacién
clinica en pacientes.

:QUE ES
UN BIOMATERIAL?

El término biomaterial puede defi-
nirse a partir de la palabra material
como una sustancia Util para hacer
objetos y del prefijo bio que se em-
plea generalmente para indicar su re-
lacién con la vida. Si bien existen nu-
merosas definiciones del término bio-
material, 1a comunidad cientifica ha
Propuesto por consenso que un bio-
material es “un material no vivo usa-
do en un dispositivo médico, destina-
do a interaccionar con el sistema bio-
logico”.

Esta definicién incluye diversos ti-
pos muy diferentes de materiales: me-
tales, cerdmicos o polimeros, tanto
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Figura 2.- Estructura quimica idealizada de un poliuretano segmentado con grupos terminales ofi-
gomeéricos (polidimetilsiloxanos) desarrollado por Polymer Technology Group.

naturales como sintéticos, comdn-
mente usados para el disefio de ma-
teriales compuestos, con el fin de lo-
grar formulaciones que reGnan las
propiedades requeridas para una apli-
cacién determinada.

Los biomateriales suelen clasificar-
se sobre la base de la duracién y for-
ma de contacto que mantienen con el
organismo, como de uso temporario
0 permanente, intra 0 extracorpbreo
y desde el punto de vista de la fun-
ciébn como elementos de soporte,
diagnéstico o tratamiento. Las formu-
laciones compuestas de biomateriales
que contienen firmacos, donde el
material no cumple otra funcién que
la de regular la disponibilidad del fr-

Figura 3.- Cdmara sanguinea poliuretinica,
componente fundamental en dispositivos de
asistencia ventricular con sistema de bombeo
por actuacién mecdnica de platos paralelos de
acero 316L.

maco adquiere la categoria de pro-
ducto medicinal. También hay bioma-
teriales que contienen moléculas ca-
paces de responder a distintos esti-
mulos del medio biolégico que reci-
ben el nombre de materiales inteli-
gentes.

El campo de aplicacién de los bio-
materiales es amplio y abarca desde
elementos y dispositivos de uso masi-
vo diario en centros de salud (por
ejemplo: jeringas, vendajes, catéteres,
bolsas para suero y sangre, recipien-
tes para residuos), hasta piezas sofis-
ticadas que se utilizan en la regenera-
cién de tejidos o para el reemplazo
de 6rganos. (Véase la Tabla 1: “Algu-
nas aplicaciones de los Biomateria-
les”).

El nimero de dispositivos biomé-
dicos disponibles en el mercado
muestra un continuo aumento y este
hecho cobra importancia en la vida
diaria al constituirse en factores de-
terminantes de la factibilidad y el éxi-
to de toda prictica médica. Por otro
lado, la prevencién, diagndstico y tra-
tamiento de muchos problemas de sa-
lud son posibles gracias a la existen-
cia de nuevos materiales, formulacio-
nes y dispositivos.

EVOLUCION DEL CAMPO
DE LOS BIOMATERIALES

Desde tiempos remotos, el hombre
ha utilizado diferentes materiales para
la fabricacién de objetos, lo que defi-
ni6 el avance de grandes civilizacio-
nes y el desarrollo de variadas tecno-
logfas. En la década del 50, se regis-

tr un aumento significativo del ng-
mero de casos de adaptacién empiri-
ca de materiales convencionales en
aplicaciones médicas. El avance del
conocimiento v el creciente interés en
disponer de dispositivos de alta pres-
tacién dio origen a la diferenciacion
de dos disciplinas, ciencia e ingenie-
ria de biomateriales.

La evolucién del campo de los bio-
materiales desde la seleccién intuitiva
de materiales para implantes, antes
de la Segunda Guerra Mundial hasta
una disciplina cientifica e ingenieril
en nuestra década puede, sin lugar a
duda, apreciarse mejor a través de
una rapida perspectiva histérica.

Los primeros indicios sobre el uso
de implantes en seres humanos se re-
montan al 3.000 A.C. con los egip-
cios, y posteriormente los griegos y
romanos quienes empleaban diferen-
tes metales y materiales naturales
para el tratamiento de heridas y en-
fermedades. Durante el siglo XVI se
utilizaron oro y plata para la repara-
cién dental y mds tarde hilos de hie-
rro para el tratamiento de fracturas.
Hacia finales del siglo XIX, el desa-
rrollo de técnicas de cirugia estéril y
el uso de rayos X para observacién,
promovieron la biisqueda de metales
que podrian ser usados en el interior
del cuerpo. Al poco tiempo aparecie-
ron inconvenientes originados por
problemas de corrosién o por la ca-

Figura 4.- Vilvula cardiaca mecénica de grafi-
to con recubrimiento de carbon pirolitico
(modelo St. Jude Medical™) sostenida por
una malla de poliéster tratada con iones plata
como agente antimicrobiano.
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ACCION PROFESIONAL

e IDENTIFICAR UNA NECESIDAD
Médico / Especialista
Investigador
Inventor

Tratar una condicién
Reemplazar un 6rgano
Cosmeética

e DISENO DEL DISPOSITIVO Médico / Ingeniero

e SINTESIS DE MATERIALES Ceramista / Metalurgista
Quimico Macromolecular

e ENSAYO DE MATERIALES

Propiedades Mecianicas
Toxicologia
Bioreaccién hacia el material
Bioestabilidad mecanica y quimica

Bioingeniero, Quimico Macromolecular
Ingeniero Mecinico
Bioquimico
Veterinario

e FABRICACION Ingeniero / Mecanico

e ESTERILIZACION Y EMBALAJE Bioingeniero
Disefiador industrial
e ENSAYO DEL DISPOSITIVO

Toxicologia
Biointeraccidén in vitro
Ensayo en animales

Bioingeniero
Médico / Especialista

e REGULACION
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Especialista en normalizacion
Agencia de normalizacion
Congreso

Pre-aprobacion
Estudios clinicos limitados
Ensayos Clinicos
Seguimiento a largo plazo

 USO CLINICO Médico / Especialista

Optometrista
e ANALISIS DEL EXPLANTE
Registro de explantes
Examinacidn patologica Patologista
Ensayos para comprensién PACIENTE Bioingeniero

de fallas

Esquema 1: Etapas desde una idea original hasta el destinatario final
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de agentes anticancerigenos.

rencia de las propiedades mecinicas
requeridas. Para superar estas dificul-
tades se investigaron nuevas aleacio-
nes tales como las aleaciones cromo-
cobalto y los aceros inoxidables 18 %
Ni - 8 % Cr (tipo 302). Hacia 1940 se
mejord la resistencia a la corrosién
mediante el agregado de 2 - 4 % Mo
(tipo 316) y hacia 1960 se redujo la
cantidad de carbono en estos aceros
inoxidables a menos del 0,03 % (tipo
316L), logrando una importante mejo-
1fa adicional. Posteriormente se intro-
dujeron el titanio y sus aleaciones
con niobio y tantalio, extendiéndose
asi el campo de aplicacién de los ma-
teriales.

El desarrollo de biomateriales no
metalicos comenz6 también tempra-

namente con el uso de ligaduras para
detener hemorragias y en técnicas
quirtrgicas durante la Edad Media. Su
desarrollo se acelerd a principios del
siglo XX con la aplicacién de apdsitos
craneales y con el descubrimiento de
las suturas bioabsorbibles. Sin embar-
go, la investigacién sistematica surge
después de la Segunda Guerra Mun-
dial, debido a la necesidad de rehabi-
litacién de millones de invilidos de
guerra. La aparicién de antibibticos y
el avance del conocimiento en el 4rea
de biologia, ciencia y tecnologia de
materiales contribuy6 al crecimiento
acelerado de esta disciplina

La evidencia clinica de la tolerancia
observada ante la oclusién de parti-
culas metilicas en los cuerpos de los

soldados durante la guerra llevd a los
médicos al uso empirico de implantes
metdlicos para defectos craneales o
métodos de fijacién interna de fractu-
ras. De la misma manera, muchos pi-
lotos de guerra, sufrian a menudo, in-
clusién ocular de astillas de poli(me-
tilmetacrilato), polimero vitreo em-
pleado en las ventanillas de los avio-
nes, sin que se viera afectada la fun-
cionalidad del ojo. Estas observacio-
nes alentaron la aplicacién del
poli(metilmetacrilato) en oftalmologia
y ortopedia.

Durante las décadas del 40 y 50,
la investigacion y el desarrollo de los
implantes estuvo exclusivamente en
manos de cirujanos que probaban los
materiales disponibles y los dispositi-
vos para su aplicabilidad quirGrgica.
Algunos de los implantes concebidos
y probados bajo la direccién de pro-
fesionales médicos estdn todavia en
uso, (por ejemplo: implante de cadera
de Charnley, cemento acrilico y fibras
de Blakemore para injertos vascula-
res).

Durante la década del 60 se publi-
caron los primeros estudios histopa-
toldgicos sobre diversas lesiones pro-
vocadas por la presencia de un im-
plante, surgiendo el término biocom-
patibilidad para expresar el grado de
aceptabilidad del material por parte
del organismo vivo. La determinacién
de la biocompatibilidad para cada
aplicacién especifica y cada sistema
material-medio biol6gico implica la
realizacién de diferentes ensayos de
acuerdo a protocolos preestablecidos
seguido del anilisis estadistico de los
resultados.

A finales de los afios 60, los inge-
nieros ingresaron a los laboratorios
de clinica médica, quirtirgica y dental
y sus contribuciones comenzaron a
aparecer en la literatura biomédica.
El primer simposio de Biomateriales
en la Universidad de Clemson (South
Carolina, EE.UU.), en 1969, marca un
punto de partida en la necesidad de
integracion de disciplinas comple-
mentarias a la ingenierfa y medicina
para el logro de un avance en el
campo de los materiales biomédicos.
La influencia del ingreso de la inge-
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Durante la década del 60 se publicaron los primeros estudios
bistopatologicos sobre diversas lesiones provocadas por
la presencia de un implante, surgiendo el término biocompatibilidad
para expresar el grado de aceptabilidad del material
por parte del organismo vivo.

nierfa al campo de los biomateriales
se hizo evidente con la inclusién de
los materiales cerimicos para el re-
emplazo de partes dseas, con la apli-
cacién de técnicas de caracterizacién
estructural y superficial de los mate-
riales, a los efectos de correlacionar
las respuestas biolégicas observadas y
con el desarrollo de materiales com-
puestos a los fines de ajustar las pro-
piedades deseadas.

La comunidad cientifica que desa-
rrollaba tareas en este campo se
agrup6 en diversas sociedades, tales
como la Sociedad de Biomateriales
(EE.UU.) (http://www.biomaterials.
org) fundada en 1974 y la Sociedad
Europea de Biomaterials (ESB)
(http://esb.itvd.uni-stuttgurt.de). Des-
de el primer Congreso Internacional
sobre Biomateriales, desarrollado en
1978, se ha observado un crecimiento

notable en el nimero de trabajos
cientificos y en el nimero y nivel de
los recursos humanos formados en el
drea, que se presentaron anualmente
en las reuniones organizadas por las
mencionadas sociedades.

La formacién de recursos humanos
en el campo de los biomateriales re-
quiere la interaccién de diferentes
disciplinas. La ciencia y la ingenierfa
de biomateriales no pueden ser en-
cuadradas facilmente dentro de los li-
mites curriculares de los estudios uni-
versitarios tradicionales.

Debido a esta naturaleza multidis-
ciplinaria, estas disciplinas comparten
dreas tematicas comunes a otros cam-
pos, en las que se distinguen cuatro
constituyentes principales: ciencias
bisicas, especialidades médicas, in-
genierfa y ciencias biomédicas. Las
ciencias bésicas incluyen biologia ce-

Figura 7.- Matriz proteica de coldgeno para sembrado de células musculares y endoteliales.

lular v molecular, ciencia de los ma-
teriales y ciencia de superficies. Las
especialidades clinicas abarcan todos
los campos tales como cardiologia,
neurologia, ortopedia, oftalmologia,
odontologia, etc. Dentro del campo
de la ingenieria se encuentran princi-
palmente las ingenierfas de materia-
les, mecinica y quimica y dentro de
las ciencias biomédicas se incluyen la
cirugia, fisiologia y anatomia, por
nombrar algunas.

La ciencia y la ingenieria de bio-
materiales, mis que ningln otro cam-
po de la tecnologia contemporanea,
reinen investigadores con diferente
formacién académica quienes deben
mantener una comunicacién clara y
fluida. El esquema 1 ilustra las inte-
racciones interdisciplinarias puestas
en juego y las etapas usuales en el
desarrollo de un biomaterial o dispo-

Figura 8.- Tornillos para fijacidn de fracturas
de poli(L-4cido lictico) reforzado, poliéster
biodegradable, fabricado por Bionx.

sitivo. Esto da una perspectiva de
cémo diferentes disciplinas pueden
trabajar en conjunto, desde la identi-
ficacién de la necesidad de un bio-
material hasta el desarrollo, manufac-
tura, implantacién o remocién del
mismo para su estudio en la etapa de
investigacién clinica.

El proximo Séptimo Congreso
Mundial de Biomateriales tendrd lu-
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gar en Sydney, Australia, en mayo de
2004(http://www.biomaterials.
org.aw). Por su parte la Sociedad Eu-
ropea de Biomateriales, efectuard su
Conferencia Anual del 11 al 14 de
septiembre de 2001 en Londres,
estando prevista desarrollarse
la  siguiente en Barcelona
(http://www.esb2002.com). Por otro
lado, aqui en Espafia se efectud
recientemente el I Congreso Ibérico
de Biomateriales y Biosensores
(http://www.dep.uminho.pt/BIOAVI-
LA2000) que reunié a 150 investiga-
dores para la presentacién de los dlti-
mos avances cientificos en estas dre-
as.

Las empresas fabricantes de equipa-
miento medico y tecnologia para ser
aplicada en el 4rea, también tienen su
lugar de reuni6n. Anualmente, la Exhi-
bicién y conferencia MEDTEC, reline a
los productores de dispositivos mis ca-
lificados a nivel mundial. En dicha ex-
hibicién se exponen los Gltimos avan-
ces en ciencia y tecnologia de biomate-
rales (http://wwwmedtecshow.com).

La comunidad cientifica tiene, ade-
mis de los congresos, una abundante
cantidad de revistas cientificas en las
que se presentan y se discuten los Gl-
timos desarrollos en el 4rea. En las
secciones “Revistas especializadas en
Biomateriales” y “Algunos libros de
Biomateriales”, se mencionan las mis
relevantes.

NUEVOS BIOMATERIALES:
OBJETIVOS Y
TENDENCIAS

Durante el mes de mayo de 2000
se llevé a cabo en Hawai el Sexto
Congreso Mundial de Biomateriales.
En dicha ocasién, 2200 participantes
provenientes del sector académico,
gubernamental e industrial presenta-
ron 1600 trabajos. la presencia de
miembros de todas las Sociedades de
Biomateriales del mundo (australiana,
canadiense, europea, china, japone-
sa, coreana v estadounidense) consti-
tuyb 4 este evento en un foro muy
importante para la discusién de nue-
vas ideas, revisién de conceptos hoy
ya antiguos, presentacién de tecnolo-

Figura 9.- Cable Gore Smoother® de Teflon
empleado en reconstruccién de ligamentos,
permite limpiar e} canal, medir e introducir
injertos.

gias y métodos avanzados de disefio,
andlisis, procesamiento y fabricacion
de materiales y dispositivos, gestacion
de proyectos de cooperacidn interna-
cional y definicidn de las perspectivas
en este campo.

Tradicionalmente se consideraba a
un material adecuado para ser usado
en contacto con el cuerpo cuando
no producia ningin dafio ni reaccidon
adversa del organismo, y en esos ca-
sos el material era definido inerte.
Sin embargo, con el tiempo se ha
demostrado que todo cuerpo extrafio
causa alguna reaccion en el organis-
mo. La respuesta bioldgica desenca-
denada en presencia de los “commo-
dities” es usualmente inespecifica,
tiene una velocidad lenta y activa un
rango amplio de procesos en forma
simultinea de consecuencias impre-
decibles.

Para lograr una buena prestacion
del componente o dispositivo final
implantable se deben tener en cuenta
los requerimientos de la aplicacién y
ltevar a cabo la seleccién o disefio y
desarrollo de los materiales adecua-
dos en cuanto a propiedades, proce-
sabilidad del material para adquirir la
forma de la pieza final, reproducibili-
dad, tanto del biomaterial como de
la pieza, biocompatibilidad y bioes-
tabilidad.

El término biocompatibilidad se
confunde a veces con el de toxici-
dad. La prueba de toxicidad implica
un primer paso de evaluacién para
alentar o descartar la utilizacién de
una dada formulacion.

Una vez que se ha comprobado que
un biomaterial no libera al medio nin-
glin compuesto toXico, ya sea este (lti-
mo un contaminante constitutivo del
material o se genere a través de proce-
sos de biodegradaci6n, su biocompati-
bilidad recae en otra serie de eventos
que pueden ocurrir en la interfase, los
cuales debemos conocer y controlar
(formacién de cipsula fibrosa, vascula-
rizacion, inflamacién, etc).

El avance del conocimiento alcanzado
en las diferentes disciplinas involucradas
en este campo ha llevado a la comuni-
dad cientifica a la formulacién de un
nuevo objetivo a lograr: una segunda
generacion de materiales y dispositivos
avanzados en lo estructural y funcional
¥ que posean la cualidad de interaccio-
nar con el medio biologico siendo activos
en el sentido fisiologico y correctores de
Dpatologias durante periodos extendidos.
En este sentido, los avances en el 4rea
de ingenieria de tejidos, microsistemas y
nanotecnologfas contribuirdn al logro de
gran parte de este objetivo.

El progreso serd definitivamente
multidisciplinario, involucrando 4reas
tales como ingenierfa de materiales,
biologfa celular, ciencia de biomate-
riales (interaccidn material-medio bio-
l6gico), quimica macromolecular, bio-
logia molecular, ingenierfa genética,
electrénica y microingenieria, infor-
matica, tecnologia de adquisicién y
andlisis de datos y estard condiciona-
do por el cumplimiento de requeri-
mientos especificos. Los ms relevan-
tes en algunas de estas dreas se men-
cionan a continuacion:

Ciencia de biomateriales

a) desarrollo de estindares de bio-
compatibilidad y métodos de en-
sayo que permitan minimizar el
nimero de ensayos in vivo, au-
mentando la correlacién de las res-
puestas i vitro con las observadas
in vivo para lograr una mejor esti-
macién del riesgo clinico
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b) desarrollo de sistemas para simula-
cién de fenémenos de desgaste y
contacto a largo plazo

¢) comprension de los efectos de los
tratamientos de la superficie de
materiales sobre el comportamien-
to del medio bioldgico

d) desarrollo de sistemas dinimicos
células-material, materiales promo-
tores de la regulacion de la activi-
dad celular, células estimuladas por
las caracteristicas superficiales de
los materiales (ampliando asi la
funcion del biomaterial)

Ingenieria de biomateriales

a) desarrollo de ingenierfa de superfi-
cies incluyendo el desarrollo de
micro y nanoarquitecturas

b) perfeccionamiento en técnicas de
caracterizacién de superficies e
imagenes

¢) mejor transferencia del conoci-
miento alcanzado en etapas de in-
vestigacion y desarrollo hacia tec-
nologias de disefio y procesos de
manufactura

d) incremento de la cantidad de pro-
yectos de cooperacién

Electrénica y microingenieria

a) miniaturizacién de componentes
méviles de sistemas bioartificiales

b) desarrollo de elementos microin-
genieriles que se adapten a las
condiciones locales cambiantes del
medio biolégico

¢) desarrollo de micro y nano meca-
nismos para mantenimiento, repa-
racién y mejora de biomateriales
utilizados en el reemplazo de 6rga-
nos y en los tejidos de ingenieria

d) integracién de procesos de na-
notecnologia con la microinge-
nieria

Informatica

a) desarrollo de técnicas y modelos
que permitan predecir la correla-
ciébn entre propiedades y presta-
ciones de dispositivos con la com-
posicién del material, pardimetros
de disefio y procesos aplicados

b) generacién de bases de datos acer-
ca de biomateriales de uso médico

¢) desarrollo de sistemas para andlisis
y prediccion de la prestacién in
vivo

NUEVOS BIOMATERIALES
POLIMERICOS: APORTES
DE LA QUIMICA
MACROMOLECULAR

La mayoria de los materiales poli-
méricos utilizados actualmente en dis-
positivos médicos son “‘commodities”
o sea materiales estindar aplicados
no solo en medicina, sino en otras
areas muy diversas. Los principales
polimeros empleados en aplicaciones
médicas y farmacologicas son polieti-
leno de baja densidad (LDPE, acréni-
mo de low density polyethylene), en
un 22% del total, policloruro de vinilo
(PVC) 20%, poliestireno (PS) 20%, po-
lietileno de alta densidad (HDPE,
acrénimo de low density polyethyle-
ne), 12%, polipropileno (PP) 10%, po-
liésteres termorrigidos 4%, poliureta-
nos (PU) 2%, acrilicos 2%, nylon 2%,
epoxis 1% y otros (poliacetales, celu-
lésicos, poliésteres termoplasticos,
policarbonatos, polisulfonas, siliconas,
resinas urea-formaldehido) en un 5%.

Todos estos materiales tienen la ca-
racteristica de no haber sido original-
mente disefiados para aplicaciones
médicas, aunque han demostrado ser
clinicamente aceptables. Por esta ra-

z6n en la literatura se los clasifica
metaféricamente como “dinosaurios”,
condenados a extincién, lo cual es
factible frente a la tendencia existente
hacia el desarrollo racional de nue-
vos materiales que permitan definir y
controlar el tipo de respuesta bioldgi-
ca. Como establece la definicién men-
cionada en la primera seccién se in-
tenta “interaccionar con el medio bio-
16gico”.

Resulta claro, entonces, que las
fronteras del desarrollo de la ciencia
e ingenierfa de biomateriales estin
dadas por el entendimiento y control
de las reacciones biologicas genera-
das en respuesta a la estimulacién
gjercida por un determinado sustra-
to. En este sentido los avances en la
quimica macromolecular permitirin
nuevas rutas de sintesis y mayor con-
trol de los procesos de polimeriza-
cién, que llevan al disefio de bioma-
teriales poliméricos con mejores pres-
taciones, y un conocimiento mis pro-
fundo de las relaciones entre la es-
tructura'y propiedades de los mismos.

Los avances tecnoldgicos de la dl-
tima década han sido relevantes para
interpretar los fenémenos de interac-
cién biomaterial-medio bioldgico. La
morfologia y la quimica superficial de
los materiales asi como la calidad de
las estructuras bioldgicas adsorbidas o
adheridas a las mismas puede investi-
garse de manera mds precisa gracias
a la aparicién de nuevos métodos de
caracterizacién tales como la micros-
copia de fuerza atémica (AFM, ato-
mic force microscopy), y microscopia
de efecto tinel (STM, scanning tunnel
Microscopy), espectroscopia electré-
nica-para andlisis quimicos (ESCA,
electron spectroscopy for chemical
analysis, también conocida como

Sobre la base de la observacion del orden estructural de substratos,
del reconocimiento de macromoléculas y sitios especificos de
reaccion que definen una respuesta serd posible en
un futuro cercano el disevio de dispositivos de alta
Drestacion con superficies capaces de definir y controlar

las bioreacciones.
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XPS, x-ray photoelectron spectros-
copy) y ToF-SIMS (time of flight — se-
condary ion mass spectrometry). Las
dos primeras permiten conocer la to-
pografia superficial y el arreglo mole-
cular en diversos substratos a escala
del nanometro, mientras que AFM en
particular hace posible el anlisis de
muestras (biomateriales o material-de-
posito biolégico)sumergidas en un
medio liquido de interés. Las otras
dos técnicas se utilizan para el anili-
sis quimico elemental en el rango de
1 - 10nm, proveyendo informacién
de la naturaleza del medio y de la
concentracién de los 4tomos presen-
tes en la superficie desde i hasta U.,
excepto H y He.

Por otra parte el desarrollo de la
microscopia ambiental electrénica de
barrido (ESEM, environmental scan-
ning electron microscopy) permite la
observacién de materiales en el me-
dio en el que se desempefan utili-
zando bajo vacio.

De esta manera se obtienen los da-
tos necesarios para correlacionar la
quimica y topografia de cada bioma-
terial con los procesos bioldgicos es-
timulados. Sobre la base de la obser-
vacién del orden estructural de subs-
tratos, del reconocimiento de macro-
moléculas y sitios especificos de re-
acciébn que definen una respuesta
serd posible en un futuro cercano el
diseflo de dispositivos de alta presta-
cién con superficies capaces de defi-
nir y controlar las bioreacciones.

Un caso comln observado en la
prictica hospitalaria habitual es la re-
esterilizacién de dispositivos biomé-
dicos. En muchos casos los procedi-
mientos adoptados introducen cam-
bios fisico-quimicos en masa y super-
ficie de los biomateriales asi como al-
teraciones topograficas importantes.
la escala de rugosidad es un factor
determinante del fenémeno de adhe-
sién celular. Valores del orden de 50
nm resultan significativos para el pro-
ceso de adsorcién de proteinas, even-
to que ocurre inmediatamente des-
pués que un dispositivo toma contac-
to con el medio bioldgico y antes de
que las células se acerquen al subs-
trato. Dado que las células respon-
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den especificamente a la naturaleza
del film proteico inicial, éste ejerce
una funcién controlante de la poste-
rior bioreaccion ante la presencia del
implante. El aumento de rugosidad
constituye de esta manera un dafio
topogrifico irreversible y potencial-
mente de riesgo para la interaccion
de dicha superficie con sangre.

El desarrollo de diversos tipos de
modificacion superficial en los que se
utilizan estructuras macromoleculares
ha permitido nuevas formas de con-
trolar la quimica superficial tanto de
dispositivos basados en materiales
poliméricos como metdlicos y cerd-
micos.

La introduccién de aditivos modifi-
cadores de superficies en polimeros
biomédicos para mejorar la trombore-
sistencia de cidmaras sanguineas, in-
jertos vasculares y catéteres es una
via de modificacién actualmente en
uso pero presenta algunas limitacio-
nes en cuanto la fabricacién de pie-
zas finales, tales como heterogenei-
dades en la distribucion del aditivo o
posibilidad de eliminacién del mismo
con generacién de defectos superfi-
ciales, entre otras. la sintesis de aditi-
vos macromoleculares (Pesos Mole-
culares ~ 10%) o cadenas poliméricas
con grupos finales que posean activi-
dad superficial (Pesos Moleculares ~
10°), permite resolver algunos de los
problemas asociados con la utiliza-
cién de aditivos de bajo peso mole-
cular (migracién, toxicidad, alteracion
de propiedades de las matrices, etc.).

Una técnica que no ha perdido vi-
gencia en la modificacién superficial,
es la utilizacién de plasma generado
por radiofrecuencia para el injerto su-
perficial de grupos funcionales que
sirven como sitio de reaccién para
nuevas estructuras macromoleculares.
Esta técnica tiene la gran ventaja de
actuar exclusivamente en la superficie
sin producir alteraciones en el resto
del material.

Los hidrogeles poliméricos, compo-
nentes hidrofilicos entrecruzados, in-
solubles en agua a temperatura, pH, y
fuerza iénica fisiolégica, son utilizados
ampliamente como modificadores de
superficies de biomateriales dando por
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resultado la disminucion de coeficien-
tes de friccion y el control de la adsor-
cién de proteinas especificas o la ad-
hesién de microorganismos.

Otro tema de interés lo constituye el
disefio de nuevas macromoléculas para
ser usadas como recubrimientos poli-
méricos capaces de cumplir dos funcio-
nes simultineas: la de modificador de
las propiedades superficiales y fuente
de suministro controlado de firmacos.

En el campo de la liberacién con-
trolada de principios activos vemos
que la sintesis de macromoléculas ha
posibilitado el desarrollo de sofistica-
dos sistemas de liberacién controlada.
El disefio de nuevos sistemas degra-
dables 0 no degradables que permi-
tan la liberacién de diferentes agentes
activos mediante diversos mecanis-
mos (ruptura de enlaces covalentes
farmaco-cadena polimérica, degrada-
cién de la matriz o difusion a través
de la matriz polimérica), es un tema
de investigacién de gran interés a ni-
vel mundial. Las formulaciones bio-
degradables hicieron posible el sumi-
nistro controlado de nuevos antige-
nos, proteinas y drogas de alto peso
molecular los cuales no podian difun-
dir a través de las matrices poliméri-
cas convencionales.

En determinadas aplicaciones re-
sulta importante disponer de materia-
les bioabsorbibles (constituidos por
moléculas que sufren biodegradacion
en fragmentos metabolizables por el
organismo, los cuales son expulsados
cominmente via orina y respiracion,

que puedan ser hidrolizados in vivo a
una velocidad controlada. Para otras
aplicaciones se requiere contar con
materiales con una estabilidad hidro-
litica y enzimitica muy alta lo cual
obliga al diseflo y sintesis de macro-
moléculas especiales. Tal es el caso
de las nuevas familias de policarbo-
natos-uretanos, donde la bioestabili-
dad esta dada por las uniones carbo-
nato adyacentes a la cadena hidrocar-
bonada, lo cual le confiere a esta fa-
milia de materiales una estabilidad
oxidativa importante, haciéndolos
muy atractivos para aplicaciones ta-
les como recubrimientos de cables de
marcapasos, dispositivos de asisten-
cia ventricular, catéteres, stents (mue-
lles) y otros dispositivos biomédicos.

El disefio de sistemas poliméricos
inyectables es un ejemplo claro del
aporte de la quimica de polimeros
para el desarrollo de procedimientos
quirdrgicos no invasivos. Estos mate-
riales deben ser liquidos de baja vis-
cosidad a temperatura ambiente para
facilitar su inyeccién y una vez situa-
dos en condiciones fisioldgicas su vis-
cosidad debe aumentar para adecuar-
se a los requerimientos de la aplica-
cién. Los polimeros utilizados en es-
tos casos pueden alcanzar las condi-
ciones finales mediante mecanismos
diferentes, por ejemplo pueden ser
mondmeros liquidos que polimericen
en el sitio de aplicacibn, o bien poli-
meros con propiedades de gelaciéon
térmica tales que al aumentar la tem-
peratura (desde temperatura ambiente

hasta la temperatura corporal) au-
mente su viscosidad.

Finalmente, la quimica macromo-
lecular ha brindado también un gran
aporte al desarrollo de sistemas poli-
méricos biodegradables dirigidos al
reemplazo de tejidos dafiados (piel,
cartilago, hueso, nervios y vasos san-
guineos). El drea de“ingenieria de te-
jidos” muestra hoy un crecimiento ex-
ponencial y existe la perspectiva de
que se mantenga este ritmo debido a
la utilizacién de conocimientos y re-
cursos provenientes de otras discipli-
nas que también experimentan ac-
tualmente una evolucién acelerada,
tales como la ingenierfa genética, bio-
logfa, ciencia de materiales, medici-
na y electrénica.

En resumen, la sintesis de nue-
vas estructuras poliméricas cons-
tituye el paso inicial necesario
para el desarrollo de dispositivos
biomédicos de alta prestacion. El
disefio racional de un biomaterial,
que formara parte de un sistema im-
plantable o de un dispositivo desti-
nado a una préctica terapéutica o qui-
rirgica, comienza con la seleccién de
los reactivos quimicos y método de
sintesis adecuado. Finalmente es ne-
cesario remarcar que tanto la calidad
fisico-quimica de las macromoléculas
sintetizadas como el método de fabri-
cacién elegido v los pardmetros de
proceso seleccionados, condicionaran
el logro de las propiedades deseadas

(en masa y superficie) de los @m

dispositivos producidos.



