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Resumen:

El presente capitulo describe la sintesis y funcionalizaciéon de matrices
poliméricas con polimeros inteligentes o estimulo-sensibles mediante
radiaciéon gamma. Estos sistemas inteligentes fueron revisados desde su
preparacion, propiedades y aplicaciones potenciales. La preparacioén de
estos materiales como sistemas de administracion de farmacos propor-
cionan caracteristicas especificas para el diseno de nuevos polimeros
con gran potencial en aplicaciones de biotecnologia. En especial, el
uso de la radiacion gamma para la sintesis de copolimeros de injerto
y modificaciéon de hidrogeles utilizando mondémeros sensibles a pH
y temperatura, se discute en este capitulo. Los efectos de la dosis
absorbida, la concentracién de monémero y el tiempo de reaccion
con respecto al porcentaje de injerto, también son mencionados. La

poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAAm) y el poli(acido acrilico) (PAAc)
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son algunos de los polimeros estimulo-sensibles mas populares que se
han injertado en diferentes matrices poliméricas. PNIPAAm es termo-
sensible con una transiciéon de fase (LCST) de aproximadamente 32
°C, en medios acuosos. Por otro lado, PAAc es un polimero sensible
al pH que tiene una capacidad de incluirse en reacciones quimicas
para producir nuevos grupos funcionales. Como ejemplo, una com-
binacién de estos productos puede desempefnar un papel importante
como productos sanitarios o sistemas locales de liberacién controlada
de farmacos, con fines curativos o profilacticos. Actualmente se estan
llevando a cabo numerosas investigaciones con la finalidad de disefiar
dispositivos biomédicos que mejoren las caracteristicas de biocompa-

tibilidad y desempefio terapéutico.

Palabras clave: Rayos-gamma; polimeros inteligentes; liberacion de

farmacos; dispositivos médicos; IPNs; hidrogeles.

Abstract:

This chapter discusses the synthesis and functionalization of polymeric
matrices with smart or stimuli-sensitive polymers by gamma-rays. These
smart components were reviewed from their preparation, properties
and potential applications. The performance of these materials as
drug delivery systems provide specific characteristics for the design
of novel polymers with enormous chances in biotechnology applica-
tions. Specifically, the use of gamma radiation for the synthesis of
graft copolymers and modification of hydrogels using pH and thermo
sensitive monomers, are discussed in this chapter. The effects of the
absorbed dose, monomer concentration and reaction time on the
amount of graft, are also mentioned. Poly(N-isopropylacrylamide)
(PNIPAAm) and poly(acrylic acid) (PAAc) are some of the most popu-
lar stimuli-sensitive polymers that have been grafted onto different
polymeric matrices. PNIPAAm is thermo-sensitive material which
undergoes a phase transition (LCST) of about 32 °C, in aqueous
media. On the other hand, PAAc is pH sensitive polymer which has

a capability to undergo further chemical reaction to produce new
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functional groups. As an example, a combination of these products
can play an important role as medical device or delivery systems
for the local release of drugs for curative or prophylactic purposes.
Currently, intense research is being carried out to design medical
devices with improved features regarding biocompatibility and thera-

peutic performance.

Keywords: Gamma-rays; smart polymers; drug delivery; medical de-

vices; IPNs; hydrogels.
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12.1. Introduccion

La definicion de sistemas inteligentes abarca, entre una creciente di-
versidad de materiales, a aquellos sistemas poliméricos que presentan
cambios significativos en sus propiedades fisicas o quimicas en respuesta
a pequenas variaciones sobre las condiciones del medio que los rodea.
Este estimulo se puede atribuir a la accién de diferentes agentes externos,
tales como temperatura, pH, concentracion de iones especificos, solventes,
campo eléctrico o magnético, estrés mecanico, sustratos enzimaticos o
agentes bioquimicos; mientras que su magnitud o caracteristicas, pueden
variar considerablemente de un sistema a otro, dependiendo de la es-
tructura, estado, forma, conformacion o composicion del polimero. Es asi
como en las dltimas décadas, la investigacion y desarrollo en el campo
de los polimeros inteligentes, también llamados “estimulo-sensibles”- se
ha destacado por sus contribuciones y avances en la produccion de mul-
tiples sistemas con la capacidad de adaptarse a las aplicaciones deseadas.
Materiales en estado solido, en solucion, en forma de geles, micelas
o suspensiones, polimeros con diferentes arquitecturas moleculares (lineales,
ramificados, reticulados, en forma de copolimeros injertados, redes poli-
méricas interpenetrantes [IPNs, por sus siglas en inglés: “Interpenetrating
Polymer Neworks”]), sistemas poliméricos sintetizados en forma de capas
superficiales, sistemas con inclusién de componentes receptores para
la interaccion con moléculas especificas o la incorporaciéon de grupos que
promueven la biodegradacion; son algunos de los innumerables aportes
con los que la ciencia de los polimeros inteligentes ha contribuido en
los ultimos afnos. No obstante, las cualidades y caracteristicas de una
gran parte de los polimeros inteligentes producidos hasta el momento,
sumado a la biocompatibilidad, naturaleza inerte, propiedades mecanicas,
resistencia quimica y térmica, han posicionado a esta clase de materiales
en un lugar privilegiado, principalmente para el desarrollo de aplicacio-
nes biomédicas, en especial para el campo de los sistemas de liberacion
controlada de farmacos e ingenieria de tejidos.

Los polimeros usados como biomateriales, que han surgido como

resultado del esfuerzo interdisciplinario en campos como la ingenieria,
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la quimica de polimeros, bioquimica, medicina y farmacia, encuentran
cada dia aplicaciones mas sofisticadas y complejas en las areas de la
biotecnologia y la biomedicina. Es asi como hoy existe una gran necesi-
dad de desarrollar y disefiar polimeros compatibles con sistemas vivos,
estas interacciones incluyen la biocompatibilidad con sangre y tejidos,
por ejemplo en implantes o materiales suplementarios (injertos vascula-
res, corazones artificiales, suturas, lentes intraoculares y catéteres). Esta
clase de materiales también requieren de ciertos criterios para su uso
en aplicaciones médicas, quirdrgicas y farmacéuticas, los cuales toman
en cuenta las propiedades mecanicas, compatibilidad, hidrofilicidad y la
respuesta inmune o biolégica que pueda presentar el material en su sitio
de accion [1]. Por su parte, el uso de implantes y dispositivos biomédicos
esta estrechamente asociado a la frecuente aparicién de infecciones con
considerable morbilidad y mortalidad, o al predominio de reacciones
adversas en forma de inflamacién en el momento de interaccionar con
los tejidos circundantes [2-5]. En muchos casos, un material polimérico
en contacto con sangre también puede experimentar la adhesion celular,
lo que podria conducir al desarrollo de una trombogénesis.

La funcionalizacién de polimeros se ha destacado como una herramienta
atil en la prevencion de infecciones sobre dispositivos biomédicos, aque-
llos que por una inadecuada manipulacién o por la propia etiopatologia
del proceso de uso, son facilmente colonizados por microorganismos
oportunistas presentes en el proceso de inserciéon. Una vez en contacto
con el dispositivo invasivo, la posibilidad de que estos microorganismos
(como las bacterias y hongos) se adsorban y proliferen sobre sus paredes
y formen “biofilms” es significativa, lo que practicamente imposibilita
su erradicacion por los procedimientos terapéuticos convencionales.
Por consiguiente, la incorporacién de agentes antimicrobianos, farmacos
antiinflamatorios o de agentes de inmunosupresion sobre la superficie del
dispositivo a implantar, es un camino efectivo para tratamientos profilac-
ticos o para la prevencion de respuestas inmune e inflamatorias, evitando
simultaneamente, el predominio de efectos colaterales provenientes del
empleo de altas o inadecuadas dosis con los sistemas convencionales

de liberacion de fiarmacos [6-11].
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En general, la modificaciéon de un polimero puede ser localizada en
su superficie o distribuida en toda su masa, puede ser lograda aplicando
diferentes métodos fisico-quimicos, y requiere el uso de mondémeros u
otros polimeros que se caracterizan por poseer ciertos grupos funciona-
les a lo largo de su estructura. Estos compuestos tienen la capacidad de
conferir un comportamiento inteligente al sustrato, tales como grupos
amidas, aminas, acidos carboxilicos o epoéxidos, entre otros [12-15]. Es
aqui donde se resalta la participacién de la energia ionizante, como
la radiacion gamma (y) y los electrones acelerados, para promover la
activacion de polimeros, de tal forma que los monémeros o moléculas
especificas puedan ser unidos covalentemente sobre la estructura poli-
mérica, por medio de una reaccién quimica para formar un copolimero
de injerto. El grado o nivel de modificacién, como son la proporcién de
material injertado o la variacién en sus propiedades mecanicas, pueden
ser facilmente controladas por variaciéon de la exposicién a la radiacion
(dosis de exposicion e intensidad de radiacion) y demads condiciones
de reaccion implicitas (concentracion de monomeros, atmosfera inerte,
temperatura y tiempo de reaccion). El estudio y control de la radiacion
ionizante, en especial de la radiacién y, ha sido de interés creciente
durante las ultimas décadas, hasta el punto en que su uso en la sintesis
o la transformacion de materiales para lograr la funcionalidad deseada
o requerida en aplicaciones especializadas, es cada vez mas frecuente.

Las reacciones de polimerizacién y formacién de copolimeros de injer-
to, estimuladas por radiacion y, es un proceso conocido desde la década
de los 60, que actualmente tiene una gran importancia y preferencia por
no requerir el uso de iniciadores quimicos, por la pureza con la que
se obtienen los productos finales y por ser aplicables a la mayoria de
combinaciones o forma de polimeros o monémeros, tales como fibras o
peliculas, monoémeros en fase liquida, vapor o solucién [16-17]. Ademas,
la sintesis de copolimeros de injerto usando radiacion y se puede llevar
a cabo por diferentes métodos: pre-irradiacion e irradiacién directa. El
método de injerto por irradiacion directa tiene ventajas asociadas cuando
se usan rayos y al ser comparados con los electrones acelerados, ya que

estos ultimos, ofrecen un menor grado de penetracion sobre los mate-
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riales a modificar, lo que limita a la funcionalizacién del sustrato en su
superficie y no facilita su modificacién en su masa [18]. Por su parte,
entre las cualidades a resaltar sobre los copolimeros de injerto, figuran
la conservacion o la mejora de propiedades mecanicas del sustrato y la
incorporacién de componentes sensibles a estimulos (inteligentes) con
respuesta inmediata en su cambio de espesor, cargas en la superficie,
humectabilidad o capacidad de hinchamiento [19]. Estas propiedades son
de especial interés en aplicaciones biomédicas relacionadas con sistemas
implantables de liberacién controlada de farmacos con capacidad de li-
berar el principio activo en dependencia de las condiciones del medio,
de manera dirigida hacia sitios especificos del organismo. Generalmente,
los sistemas de liberacién controlada presentan importantes ventajas
como son: el incremento en la eficiencia de los tratamientos, reduccion
de dosis administrada, probabilidad de combinar tratamientos y la re-
duccion de efectos secundarios.

En los udltimos anos, el Laboratorio de Quimica de Radiaciones
en Macromoléculas del Instituto de Ciencias Nucleares (ICN) de la
Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM), ha participado en
proyectos multidisciplinarios relacionados directamente con la modi-
ficacion, por medio de radiacion ionizante, de sustratos poliméricos
que presentan un uso restringido en aplicaciones como dispositivos
biomédicos implantables. Estas limitaciones surgen debido a que por
sus caracteristicas fisico-quimicas, estos materiales provocan reacciones
adversas e indeseadas al interaccionar con sangre o tejidos, o se tornan
vulnerables a la colonizacién con microorganismos patégenos, ampliando
asi, los factores de riesgo y peligro para el paciente. De igual forma, ma-
trices poliméricas usadas convencionalmente en el area biomédica y que
presentan caracteristicas que los hacen inadecuados para la interaccién
con biomoléculas y/o productos farmacéuticos, han sido funcionalizados
por medio de radiacién y para aumentar su biocompatibilidad, reducir
su citotoxicidad y, ademas de favorecer la interaccién del componente
bioactivo-polimero, presentando un comportamiento inteligente que
intervenga en el funcionamiento del material a diferentes condiciones

fisiologicas de temperatura y pH.
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12.2. Polimeros en aplicaciones biomédicas

Actualmente se puede encontrar un gran nimero de estructuras que
componen el vasto mundo de los polimeros y copolimeros. Los poli-
meros se pueden representar de manera lineal, ramificada, en forma
de peine, estrella, como micelas, macrociclos o estructuras reticuladas.
Por su parte, los copolimeros se pueden distribuir en orden aleatorio,
alternante, en bloques o en forma de injerto (ver Figura 12.1). El or-
den de la unidad repetitiva en un copolimero interviene directamente
sobre sus propiedades.

En el ambito de la tecnologia farmacéutica, los polimeros clasicos
encontraron interesantes aplicaciones como componentes de diversos
dispositivos biomédicos comerciales, pero con el constante desarrollo
de nuevas técnicas de sintesis de polimeros y su funcionalizacién,
son cada vez mas los polimeros disenados y desarrollados princi-
palmente como componentes de sistemas de liberacién controlada
de fairmaco e ingenieria de tejidos. No obstante, la modificacién
quimica de polimeros por medio de radiacion y para crear nue-
vos materiales y aplicaciones, representan una alternativa efectiva
para reintegrar a aquellos polimeros, como el polipropileno (PP), a
aplicaciones biomédicas en las que sus usos estan siendo limitados
debido a los problemas asociados con biocompatiblidad, toxicidad

o colonizacion bacteriana.
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Lineal Ramificado Entrecruzados %Q

(-net-) Tipo estrella
Tipo peine % %
Macrociclicos .
rociel Micelas

Copolimeros:

ARSI
Aleatorio  Poli( mm-r-—)

Alternados Poli (mm-alt- —)
Copolymers de injerto

Bloques Poli (mmm )-b-Poli (=) Poli( mmm)-g- Poli (=)

Figura 12.1. Diferentes morfologias de polimeros sensibles a estimulos y tipos
de copolimeros.

12.3. Polimeros inteligentes

La principal caracteristica de este tipo de polimeros es su habilidad
para responder a pequenos cambios en las condiciones del medio que lo
rodea. Estos materiales pueden experimentar una transicién de fase (TF)
manifestada con cambios macroscépicos y reversibles en su estructura
cuando son alteradas variables del medio como la temperatura, pH, la
fuerza idnica, presencia de ciertos metabolitos quimicos, adicion de poli-
meros con cargas opuestas, formaciéon de complejos polication-polianion,
incidencia de campos magnéticos y eléctricos, luz u otro tipo de radiacién
electromagnética y composiciéon quimica del disolvente, entre otros (ver

Figura 12.2) [20-26]. Generalmente, las repuestas son mostradas como
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cambios reversibles en uno o mas de los siguientes aspectos del material:
volumen, forma, caracteristicas de la superficie, solubilidad, transicién

sol-gel y otros que también se evidencian visualmente.

Transicion de Fase

Respuesta en el equilibrio

Factor o estimulo

Figura 12.2. Respuestas de un polimero inteligente a un estimulo en el medio.
La linea sélida y la punteada representan una respuesta positiva y negativa,
respectivamente.

Concretamente, un estimulo fisico aplicado al material afecta sus niveles
de energia y altera las interacciones moleculares al atravesar ciertos puntos
criticos [27]. Cuando el medio es acuoso, los cambios en la microestructura
son producto del paso de un estado hidrofilico a uno hidrofébico. Por consi-
guiente, es necesario que la estructura molecular del polimero presente una
proporcion adecuada de hidrofobicidad e hidrofilicidad para que la TF se
produzca en medios acuosos [28]. La Figura 12.3 muestra esquematicamente
los dos posibles estados de estos polimeros cuando la TF se presenta, el estado

colapsado y el hinchado, los cuales dependen de las condiciones del medio.

g =

Estado contraido o
colapsado

Estado hinchado

Figura 12.3. Representacion esquematica de un polimero reticulado en su estado
contraido e hinchado
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El estudio de este fenomeno se inicié por la prediccion tedrica de
Dusek y Patterson en 1968 [29]. Sin embargo, la TF en volumen fue
experimentalmente demostrada por Tanaka en 1978 con geles de poliacri-
lamida (PAm) parcialmente ionizados en una mezcla de acetona/agua [30].
Concretamente, esta transicion resulta del balance competitivo entre las
fuerzas repulsivas y atractivas del sistema. Existen cinco tipos de interac-
ciones a nivel molecular responsables del comportamiento fisicoquimico
de sistemas poliméricos: fuerzas de tipo Van der Waals, interacciones
hidréfobas, enlaces de hidrégeno, interacciones electrostaticas e interac-
ciones originadas por fenémenos de transferencia de carga. En la Figura
12.4 se representan los cuatro tipos de interacciones mas importantes que
determinan el comportamiento de fases a nivel molecular, ya sea en un
medio homogéneo o heterogéneo, y son las que determinan la aparicién
de puntos criticos en variables como temperatura y pH.

El interés sobre los polimeros inteligentes se centra en su capacidad
para ser aplicados en un sin niumero de funciones biomédicas especia-
lizadas, entre ellas se destaca la liberacion de farmacos, la construccion
de membranas de bioseparacién, disefio de implantes, ingenieria de te-
jidos, entre otras. Algunos sistemas han sido desarrollados combinando
dos o mas mecanismos sensibles en un mismo polimero, como es el caso
de los polimeros duales con respuesta simultanea al pH y temperatura.
Recientemente, se adelantan investigaciones para el disefio de polimeros
inteligentes con respuesta a estimulos bioquimicos como a antigenos,
enzimas y agentes bioquimicos.

En casos especificos, la sensibilidad al pH y temperatura en un polimero
son aprovechadas para la liberacién controlada de farmacos en tejidos
tumorales, puesto que €stos presentan un ambiente acido debido al acido
lactico producido por hipoxia y por organélos intracelulares acidos [31].
Ademas, el mecanismo de liberacion desde el polimero debe facilitarse a
los rangos de la temperatura corporal. Teniendo en cuenta estos factores,
es como varios polimeros inteligentes han sido disenados para liberar
farmacos anti cancerigenos en los sitios tumorales, especificamente bajo
las condiciones acidas en las que prevalecen y a temperaturas por encima

del nivel normal.

495



Iénico Hidrofobo
c |
2N
CH.
[e) (0] o | 2
HaC— CH— CH, — CHj
@ agua HsC — CH—GCH, —CH,
NH; |
A_J—/ CH,
Enlace de hidrogeno Van Der Waals
W
c
?/ ~ ? 04 ~o0 o = C\
[ 1 .
b H ' H NHy  disolvente no polar
! H "
| : | ! o NH,
H—N\C¢o H—N\Céo %C/
—’—lﬁ—l—/

Figura 12.4. Representacion de las cuatro interacciones moleculares fundamen-
tales entre las cadenas de polimeros.

Dependiendo de su forma fisica, los polimeros inteligentes pueden

ser clasificados en tres clases (Figura 12.5):

a. Polimeros con cadenas lineales libres en solucién. En estos las
cadenas experimentan un colapso reversible al ser aplicado un
estimulo externo.

b. Geles reticulados covalentemente o geles fisicos. El hinchamiento
o colapso reversible de las redes poliméricas se desencadena por
cambios en el medio que los rodea.

c. Cadenas injertadas sobre superficies. Estos polimeros presentan
hinchamientos o colapsos reversibles pasando por estados hidro-
filicos o hidrofébicos, segin sea su caso, cuando una condicién

del medio es modificada.
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Figura 12.5. Clasificacion de los polimeros inteligentes dependiendo de su
estructura.

12.3.1. Hidrogeles

Los hidrogeles son redes poliméricas tridimensionales, compuestas
de polimeros hidrofilicos, con la capacidad de absorber grandes can-
tidades de agua o fluidos biolégicos, sin disolverse bajo condiciones
fisiologicas [32-34]. Son considerados como los primeros biomateriales
disenados para uso en el cuerpo humano. La clasificacién de hidrogeles
fisicos e hidrogeles quimicos depende de la naturaleza de las uniones
involucradas en la conformacién de la estructura entrecruzada. Por
ejemplo, en los hidrogeles fisicos la reticulacion entre las cadenas del
polimero se constituye por uniones débiles que pueden ser originadas
por las interacciones entre los grupos funcionales especificos que confor-
man la molécula, tales como uniones de tipo Van der Waals o de enlaces
de hidrégeno. Por otro lado, los hidrogeles quimicos son aquellos en
los que la red se encuentra formada a través de enlaces covalentes, por
lo que su ruptura implicarian la degradacién del material. En materia
de hinchamiento una notable diferencia entre los hidrogeles quimicos

y los hidrogeles fisicos reside en que, para los primeros, su estructura
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entrecruzada quimicamente es indisoluble en el medio de hinchamiento,
mientras que en los segundos, la disolucion del polimero es inminente al
encontrarse que la entrada del liquido puede separar las cadenas debido
a que las fuerzas que las sujetan son s6lo de origen fisico. No obstante,
en cadenas poliméricas entrecruzadas quimicamente la entrada del liquido
alcanza un limite o grado maximo de hinchamiento, ya que la estructu-
ra covalente no puede deformarse indefinidamente. Por el contrario, el
hinchamiento de un polimero no entrecruzado (sin entrecruzamiento qui-
mico) carece de limite, puesto que la incorporacioén progresiva del liquido
puede conducir a la disolucién del polimero y pérdida en la conservacion
de la forma [35]. No necesariamente todas las redes poliméricas capaces de
absorber disolvente e hincharse en dicho medio adquieren la apariencia
de un hidrogel y deben denominarse como tal. Un hidrogel puede estar
constituido por IPNs, mientras que una IPN no necesariamente conduce
a la formacion de un gel o hidrogel, mas aun, si alguna de sus redes se
compone de polimeros hidr6fobicos. Asi, la diferencia entre estas dos
clases de redes radica en la consistencia viscoeldstica que adquieren los
hidrogeles en su estado hinchado.

El grado de reticulaciéon o entrecruzamiento determina la solubilidad,
el porcentaje de hinchamiento, el tamafio de poro del material, el area
total superficial y la resistencia mecanica del polimero. Por consiguiente,
la eleccion del agente entrecruzante y de otros monémeros modificado-
res de propiedades depende del tipo de mondémeros base elegido y es
fundamental a la hora de optimizar las propiedades de la red polimérica
a sintetizar. Existen varios procedimientos para la sintesis de hidrogeles
que incluyen los siguientes métodos de reticulacion: por copolimerizacion
con monémeros polifuncionales, la presencia de precursores poliméri-
cos, o por la reaccion directa o facilitada entre dos cadenas poliméricas
(ver Figura 12.6) [36]. La reticulacion puede ser inducida por medio de
radiacion o reacciones quimicas. En el primer caso, la radiaciéon puede
estar compuesta por la emisiéon de electrones acelerados, rayos gamma
(Y), rayos X o luz ultravioleta (UV) [37-38]. En el segundo caso, las reac-
ciones quimicas para unir cadenas poliméricas pueden promoverse por

la adicién de agentes de reticulaciéon (moléculas de bajo peso molecular
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capaces de enlazar dos cadenas poliméricas en propagacion, a través
de sus grupos di- o multifuncionales) [39-40]. Un agente de reticulacion
comunmente utilizado es N,N'-methylenebisacrylamide (MBAAm).
Uno de los polimeros ampliamente utilizado en forma de hidrogel
para aplicaciones en medicina y farmacia es el poli(N-vinil-2-pirrolidona)
(P2VP) [41]. Mientras que la reticulacién de este y otros polimeros me-
diante radiacién y fue reportada por Charlesby y Alexander [42], Nagaoka
[43] aplico radiacion y para inducir la polimerizacion y reticulacién en
la sintesis de hidrogeles de PNIPAAm, un polimero que se caracteriza
por su termosensibilidad. Ortega y colaboradores [44] estudiaron y
compararon las propiedades de hidrogeles de PNIPAAm preparado por
tres métodos diferentes, usando rayos y en cada uno de ellos. Entre sus
resultados encontraron que la irradiacion de soluciones acuosas del
monémero N-isopropilacrilamida (NIPAAm) en presencia y ausencia de
MBAAm conduce a la formacion de microestructuras diferentes a las
obtenidas por la irradiacion de NIPAAm en estado sé6lido compactado.
Otros estudios realizados por Jabbari y Nozari [45] sobre hidrogeles
sintetizadas por la irradiaciéon de soluciones acuosas de PAAc, un poli-
mero con sensibilidad al pH del medio, demostraron que la densidad de
reticulacién aumentaba con la dosis de irradiacion (energia) empleadas
(de 5 a 25 kGy). Una de las aplicaciones reconocidas de los hidrogeles

de PAAc es en sistemas de liberacion gastrointestinal [46-47].
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Agente entrecruzante
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Moné N,N'-metilenebisacrilamida (MBAAm)
onomeros
('Y) (v + agente entrecruzante)
Red polimérica Red polimerica
(net-) (net—)
)
(Y + agente entrecruzante)
Polimero lineal

Figura 12.6. Diferentes métodos para el entrecruzamiento de cadenas poliméricas
en presencia o ausencia de agente entrecruzante.

Las aplicaciones biomédicas de hidrogeles con respuesta a la tem-
peratura comenzaron a atraer la atencion en la década de los 80’s,
particularmente basandose en los trabajos del grupo de Hoffman [48].
Las diferencias entre los polimeros reticulados por irradiacién en pre-
sencia y ausencia de un agente reticulante también fueron reveladas
por este reconocido investigador. En dichos estudios se establecié que
la presencia del agente reticulante afecta el comportamiento del poli-
mero a reticular en la disolucion, conduciendo asi a estructuras menos
homogéneas que las obtenidas s6lo por radiacién [49].

Los hidrogeles son comunmente usados en la clinica practica y me-
dicina experimental en una amplia variedad de aplicaciones, incluyendo
ingenieria de tejidos y medicina regenerativa [50], diagnostico [51], in-
movilizacién celular [52], separacion de biomoléculas o células [53] y
acarreadores de farmacos [54]. Muchos de estos dispositivos beneficiarian
particularmente las areas médica y biotecnologica si se lograra un con-

trol efectivo de las interacciones moleculares y celulares en la superficie
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del material [55]. Sin embargo, otras de las desventajas incorporadas al
campo de hidrogeles son: presentan un control limitado de su conforma-
cion estructural desde el momento de la sintesis, responden lentamente
a estimulos externos, y presentan bajas propiedades mecanicas. Pero
la mejora de propiedades biomecdnicas de los hidrogeles, la sintesis
de hidrogeles injertadas con estructuras tipo peine que le garantizan
una rapida respuesta a estimulos externos, el desarrollo de mezclas
poliméricas para formar IPNs y la preparacion de hidrogeles injertados
sobre soportes poliméricos; son algunos de los muchos ejemplos de los

biomateriales desarrollados con un futuro promisorio.

12.3.2. Cadenas de polimeros inteligentes injertadas sobre superficies

En similitud a los polimeros reticulados inteligentes, aquellos que se
componen de cadenas poliméricas lineales inteligentes injertadas sobre
superficies o membranas, también poseen la cualidad de absorber agua en
su estructura hasta alcanzar un equilibrio fisicoquimico, aunque su capacidad
de retencion depende de la estructura general de la macromolécula y de la
hidrofilicidad tanto del polimero injertado como de la superficie modifica-
da. La cantidad de agua absorbida en estos polimeros no es considerable
si la superficie que los soporta tiene un caricter netamente hidrofébico.
Por otro lado, la absorcién de agua puede ser extremadamente elevada
cuando las cadenas inteligentes hidrofilicas se injertan sobre matrices o
superficies que también poseen un alto caracter hidrofilico e inteligente.
Como ejemplo de estos dos casos se tienen los copolimeros de PP in-
jertados con PNIPAAm y los hidrogeles de PAAc a los que se les injerto
cadenas tipo peine, unas del mismo polimero PAAc y otras de PNIPAAm
[56]. Las reacciones para la sintesis de estos copolimeros de injerto fueron
promovidas por electrones acelerados y radiacion y. Estos trabajos fueron
realizados por Burillo y Bucio en el Laboratorio de Quimica de Radiaciones
en Macromoléculas en el ICN de la UNAM.

La fuerza conductora de la TF de estos polimeros la brindan las ca-

denas del polimero injertado sobre una superficie. La conformacion de
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dichas cadenas inducen los cambios de estado en el polimero. Cuando
las cadenas injertadas adquieren una conformaciéon que las hace solubles
en el medio acuoso, la superficie gana propiedades hidrofilicas; mientras
que a las condiciones en que las cadenas injertadas logran colapsar o

ser insolubles, la superficie se torna hidrofébica.

12.3.2.1. Polimeros termosensibles

La mayoria de moléculas son mas solubles a mayor temperatura,
pero algunos polimeros solubles en agua presentan una separacion
de fase cuando son sometidos a mayor temperatura (solubilidad inver-
sa). Aquellos polimeros, sensibles a la temperatura, exhiben un punto
critico o temperatura de solucion critica inferior (LCST, por sus siglas
en inglés: Lower Critical Solution Temperature) en medios acuosos. En
este punto, partes de la macromolécula son solubles en agua a bajas
temperaturas, pero son insolubles a temperaturas superiores a la LCST
[57]. El valor o posicion de la LCST puede experimentar variaciones
por modificaciones hechas sobre la estructura quimica del polimero.
La incorporacién de grupos hidrofilicos incrementa el valor de tempera-
tura en que la TF ocurre, mientras que la adicion de grupos hidrofébicos
disminuye dicho valor [58]. Las diferentes técnicas de copolimerizacion
pueden ser empleadas para la introduccién de estos grupos sobre la
macromolécula, siendo de gran utilidad las reacciones de injerto indu-
cidas por radiacién ionizante.

Desde una perspectiva fisicoquimica, la LCST corresponde a la region
en un diagrama de fases donde la contribucion entalpica del agua enla-
zada a la cadena polimérica por puentes de hidrégeno se vuelve menor
que la entropia ganada por el sistema en total, y por tanto, depende en
gran medida de las capacidades de las cadenas para establecer enlaces
de hidrégeno intramoleculares [28].

Generalmente, los polimeros sensibles a la temperatura son sintetizados
a partir de monémeros que aportan segmentos hidrofilicos e hidrofébicos

que intervienen en el establecimiento de interacciones inter e intramo-
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leculares asociadas a la estructura del sistema. Esto permite clasificarlos

en los siguientes grupos:

a) Poli(acrilamidas N-alquil-sustituidas): entre estas se destaca el
PNIPAAm, que presenta una LCST entre un rango de 30 a 35 °C,
dependiendo de la microestructura de la macromolécula [59-60].
PNIPAAm es uno de los polimeros termosensibles mas estudia-
do por sus caracteristicas que lo hace especial para su uso en
aplicaciones biomédicas, tales como la liberacion controlada
de fairmacos y la ingenieria de tejidos [61-63]. Sus aplicaciones
van desde la purificaciéon de proteinas, bioseparacion de acidos
nucleicos como el ARN, de ADN plasmidico y esteroides, inmovi-
lizacién de enzimas, biosensores, absorciéon de iones metalicos y
nanoparticulas, tejidos artificiales, liberacién de farmacos, croma-
tografia termosensible, renaturalizacion de proteinas, membranas
de microfiltracién, entre muchas otras [28, 64-68].

b) Poli(N-vinilalquilamidas): la poli(N-vinilcaprolactama) (PVCL)
con una LCST entre 32-35 °C, que depende del peso molecular
del polimero, representa un ejemplo importante de esta clase de
materiales.

¢) Algunos polioxidos, poliglicoles o derivados de celulosa: entre estos
se destacan el poli(éxido de etileno) (POE), polietilenglicol (PEG),
etilhidroxietil celulosa (EHC) [22]; copolimeros de poli(6xido de
propileno-co-6xido de etileno) (POPP-co-PO) y el copolimero tri-
bloque de poli(acido lactico)/polietilenglicol/poli(acido lactico)
(PAL-PEG-PAL) [28].

Transiciones como la LCST han mostrado un gran potencial para aplica-
ciones en bioingenieria y biotecnologia. Para los dispositivos implantables
se requiere que la respuesta de estos sistemas se asocie a la temperatura
del paciente. Por consiguiente, se quiere disenar materiales inteligentes
que liberen sustancias bioactivas cuando la temperatura corporal rebasa
un determinado valor, para que actué inmediatamente sobre la restaura-

cion de la temperatura del paciente. Una vez restablecida la temperatura

503



corporal a valores normales, la salida del farmaco de la matriz polimérica
debe disminuir drasticamente o incluso inhibirse completamente debido
a la recuperacion del volumen inicial del polimero. En definitiva, para
estos sistemas, la liberacion de un farmaco depende de la temperatura
del paciente en donde se implante el médulo.

El estudio sobre los polimeros termosensibles inicié en 1978, cuando
Tanaka observé la TF en polielectrolitos de derivados de PAm, tales como:
NIPAAm, dietilacrilamida (DEAAm) y dimetilacrilamida (DMAAm), entre
otros [30]. Por otro lado, existen polimeros termosensibles que exhiben
un comportamiento opuesto al presentado en la LCST. Estos materiales
se comportan de manera hidrofébica a temperaturas bajas e hidrofilica-
mente a temperaturas altas. El punto critico que demarca esta transicion
se conoce como Temperatura de Solucién Critica Superior (Upper Critical
Solution Temperature, UCST por sus siglas en inglés) y ha sido obser-
vado en mezclas de poliestireno/polimetilmetacrilato (PS/PMMAc) [69].
Burillo y colaboradores han sintetizado copolimeros de injerto en forma
de peliculas empleando radiaciéon y como iniciador de la polimerizacion.
Al final obtuvieron resultados interesantes y novedosos en el compor-
tamiento de estos materiales, presentando una LCST en medios neutros
(pH = 7.0), y exhibiendo una UCST a valores de pH acido (pH = 2.0)
[70]. Estas transiciones fueron atribuidas a la presencia del poli(N,N"-
dimetilaminoetilmetacrilato) (PDMAEMA) en las cadenas del polimero.

Los sistemas sintetizados en aquella investigacion fueron:

a) PP-g-PDMAEMA: este material presenta una LCST a 29 °C en medio
neutro. Cuando se introduce en soluciones acuosas a pH 2.2 la LCST
desaparece y se observa una UCST a alrededor de 38 y 42 °C [71].

b) PP-g-(DMAEMA/4-vinilpiridina (4VP): en este sistema se injerto la
mezcla monomérica de DMAEMA/4VP en un solo paso, por efecto
de la radiaciéon gamma. En iguales condiciones que el sistema an-
terior, presenta una LCST a 34 °C y una UCST a 30 °C [72].

¢) (PP-g-PDMAEMA)-g-4VP: su sintesis se realizé secuencialmente. En
primera instancia se injerté el monémero DMAEMA sobre la peli-

cula de PP para formar el sistema PP-g-PDMAEMA. Seguidamente,

504



se injertd el monémero 4VP sobre dicho sistema. La UCST de estos
materiales a pH neutro se present6 sobre los 30 °C. Sin embargo,
al aumentar el porcentaje de 4VP injertado, se evidencia la apari-
cioén simultanea de una segunda UCST alrededor de los 45 °C [72].
d) (PP-g-PDMAEMA)-g-PNIPAAm: al igual que el sistema anterior, la
sintesis de este copolimero se llevé a cabo en dos etapas [73].
Este sistema presenta dos LCST debido al PDAMEMA (29 °C) y al
PNIPAAm (32 °C), presenta una UCST en medios acidos.

Tal como lo evidencian estos polimeros, contrario a como sucede en
la LCST, la adicion de grupos o monoémeros hidrofilicos al sistema dismi-
nuye el valor de la UCST de un polimero, mientras que la incorporacion
de grupos hidréfilos aumenta dicho valor. Tanto la LCST como la UCST
son transiciones de vital importancia para el estudio y caracterizacion
de los polimeros sintetizados en la investigacion de polimeros para apli-

caciones médicas.

12.3.2.2. Polimeros sensibles al pH

Los polimeros sensibles al pH usualmente contienen grupos ionizables
entre su estructura, tales como grupos carboxilicos y amino. Cuando estos
grupos son ionizados, la presion osmoética de hinchamiento es generada
dentro del polimero, causando una alteracién del volumen hidrodinamico
de las cadenas del polimero o que su capacidad de absorciéon de agua
se incremente significativamente (este hinchamiento frecuentemente se
presenta en mayor grado en estructuras reticuladas como hidrogeles)
[74-76]. La ionizacion de los grupos funcionales depende de un aparente
pK, en el polimero. En el PAAc, por ejemplo, el establecimiento y prefe-
rencia de formacion de enlaces de hidrégeno entre los grupos ionizados
(carboxilatos, -COO") y el agua del medio, hacen que el grado de hin-
chamiento aumente. Ademas, la repulsiéon de cargas entre esos aniones
también favorece el hinchamiento, ya que obliga a que las cadenas del

polimero permanezcan lo mas separadas posibles, permitiendo el paso
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de las moléculas de agua hacia el interior de la matriz. Las cadenas poli-
méricas que contienen grupos carboxilo sin ionizar adoptan arreglos en
forma de ovillos (contraido) cuando se encuentran en soluciéon. Cuando
la cadena contiene un numero considerable de grupos ionizados (grupos
carboxilato) prefiere expandirse o estirarse sobre el medio, lo que conduce
a la absorcion de grandes cantidades de agua. Esta TF experimentada en
estos polimeros se denomina “pH critico”, se presenta en rangos cortos de
pH y es una caracteristica que incide en el comportamiento inteligente.
En la Figura 12.7 se observa los arreglos adoptados por las cadenas de
un polimero en solucion en sus estados neutro e ionizado, dependiendo
del ajuste de pH del medio. Cabe resaltar que este comportamiento es

similar para redes poliméricas o cadenas injertadas sobre una superficie.

Ovillos Cadenas extendidas
(pHs neutros y basicos)

(pHs acidos) : -
Por arriba del pH critico

Por debajo del pH critico

Figura 12.7. Conformaciones estructurales de las cadenas de un polielectrolito
en dependencia del pH de la solucién.

El AAc es uno de los monémeros mas relevantes a la hora de sintetizar
injertos sobre diferentes sustratos poliméricos para obtener sistemas sen-
sibles al pH del medio. Para el PAAc se ha reportado un pH critico sobre
5.0 y 6.0. Su uso se ha evidenciado en la combinacién con otros polimeros
para la construccion de variados materiales sensibles al pH y la temperatura,
entre ellos se destacan: IPNs compuestas de alcohol polivinilico (PAV) y
PAAC, sintetizadas por irradiacion UV para su aplicacion como sensores en
areas biologicas y quimicas [77]; hidrogeles de poli(hidroxietilmetacrilato
(HEMA)-co-PAAc) preparados por fotopolimerizacion para la construccion

de valvulas biomiméticas [78]; copolimeros aleatorios de PAAc y acido
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poli(vinil sulfénico) para el disefio de musculos artificiales [79], entre
muchos otros. Burillo sintetiz6 copolimeros de injerto de la mezcla mo-
nomérica NIPAAm/AAc sobre peliculas de politetrafluoroetileno (PTFE),
generando asi el sistema PTFE-g-(PAAc/PNIPAAm), el cual presenta una
sensibilidad dual (temperatura y pH). Las reacciones de injerto se induje-
ron por radiacién y, empleando el método de pre-irradiacion en presencia
de aire [80]. Seguidamente, Bucio y Burillo modificaron el sistema ante-
rior injertando NIPAAm y AAc en dos pasos, produciendo asi el sistema
(PTFE-g-PAAc)-g-PNIPAAm [81]. La incorporacién de grupos carboxilicos
sobre determinados polimeros ofrecen ademas una alternativa de actuar
como intermediarios en un posterior acople o reacciéon con otros grupos
funcionales presentes en otros materiales, como lo son los grupos termi-
nales aminos de algunos POE, que por medio del método de activacion
con carbodiimida, forman un polimero que puede ser usado directamente
para la interaccién con heparina. En general, los grupos carboxilicos tienen
la capacidad de someterse a futuras reacciones quimicas, para producir
asi nuevos grupos funcionales [82].

Los copolimeros de metacrilato de metilo (MAcM) y acido metacrilico
(AMAc) colapsan a valores de pH alrededor de 5.0, mientras que copo-
limeros de MAcM con DMAEMA son solubles a pH acido, pero colapsan
en soluciones alcalinas [83]. DMAEMA es uno de los pocos polimeros con
respuesta dual: exhibe una LCST entre 38 - 42 °C y un pH critico a 5.4 [70].

Los sistemas de rapida respuesta son de amplio requerimiento en el
desarrollo de sistemas de liberacion de drogas para el tratamiento de
tumores. Se conoce que el pH extracelular alrededor del tumor esta 0.2
unidades por debajo de los valores representativos para los tejido sanos
[84-85]. El uso de radiacion y puede combinar polimeros sensibles al pH
que presentan propiedades de rapida respuesta, con diferentes matrices
poliméricas utilizadas comercialmente, para con ellos desarrollar sistemas
efectivos de liberacion controlada de firmacos que actien sobre sitios
especificos del organismo. Muchas reacciones de injerto sobre la superficie
o en masa de matrices poliméricas estan soportadas en este concepto.

El primer trabajo sobre el hinchamiento dinamico de redes sensibles

al pH fue realizado por Katchalsky, quien establecié que el colapso y la
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expansion de geles de PAMAc ocurren reversiblemente ajustando el pH
del medio [86]. Khare y Peppas estudiaron la cinética de hinchamiento del
PAAc, encontrando que tal hinchamiento depende directamente del pH y
de la fuerza i6nica [87]. De esta manera, hasta la fecha se han realizado
y publicado un sinnimero de investigaciones de polimeros sensibles al

pH, empleando mondémeros o polimeros como los mencionados.

12.3.2.3. Redes inteligentes interpenetradas (IPNs)

Las IPNs son una combinaciéon de dos o mias polimeros en forma
de red, con por lo menos uno de esos polimeros polimerizado y/o
reticulado en la inmediata presencia del otro(s). Las IPNs pueden ser
principalmente secuenciales o simultianeas. Durante la formaciéon de las
IPNs, una primera red polimérica es afectada a nivel molecular con la
interpenetracion de otro polimero o red polimérica. En la Figura 12.8 se
muestra dos tipos de IPNs: Semi-IPN, compuesta de dos polimeros, uno
lineal y uno reticulado; e IPN, compuesta de dos polimeros reticulados,
formando asi un material termofijo ya que sus redes no pueden fluir sin

el rompimiento de los enlaces quimicos.

- Monomero - Monomero

L Agente entrecruzante

- Iniciador

-Iniciador

IPN semi-IPN

Figura 12.8. Esquema de formacién de una semi-IPN y una IPN.

Entre las IPNs que incluyen la presencia de un polimero termosen-
sible como el PNIPAAm y un polimero con sensiblidad al pH como el
PAAc, se destacan aquellas en forma de microgeles para la liberacion

controlada de dextrano [54]. El grupo de macromoléculas del ICN ha
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trabajado en la sintesis de IPNs secuenciales (en etapas) en matrices
poliméricas hidr6fobas activadas mediante radiacion y e injertando estos
dos polimeros inteligentes: PNIPAAm y PAAc. Recientemente, Burillo y
colaboradores sintetizaron IPNs de PNIPAAm y PAAc, empleando radia-
cién y para construir inicialmente la red de PAAc, e iniciadores redox y
MBAAm como agente entrecruzante para la polimerizacién de la segunda
red de PNIPAAm [88]. Ruiz [89] sintetiz6 IPNs con estos dos polimeros
estimulo-sensibles, incluyendo una matriz de PP como soporte, para su
aplicacion en la carga y liberacion local de vancomicina, un antibiético
eficaz en el tratamiento contra bacterias gram positivas resistentes a la
metilicina, como el Staphylococcus aureus. La IPN sintetizada fue net-
PP-g-PAAc-inter-net-PNIPAAm vy las etapas de preparacion se muestra en
la Figura 12.9. Para dicho proceso fue utilizada una fuente de radiacién y
de 90Co, a dosis de 30 kGy, para injertar el PAAc sobre el PP por medio
del método de pre-irradiacion oxidativa, mientras que la reticulaciéon de
las cadenas de PAAc fue realizada por irradiaciéon directa. La inclusion
de la segunda red de PNIPAAm se llevé a cabo por polimerizacién redox.
Al final, el contenido de PNIPAAm fue bajo (12 %), lo que condujo a una

baja sensibilidad del polimero a la temperatura.

. AAc —

Preirradiacion oxidativa

p\g
P P "pA
N

v
(Método A)
NIPAAm + MBAAmM
0 Y+MBAAm
Polimerizacion redox i
n ety (Método B)
&
A

Figura 12.9. Esquema de sintesis de la IPN net-PP-g-PAAc-inter-net-PNIPAAm.
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La calorimetria de titulacion isotérmica (CTI) es una herramienta eficaz
y de alta sensibilidad para cuantificar las interacciones entre farmacos y
ciclodextrinas o monoémeros [90-91]. Una cuantificaciéon realizada sobre
la interaccion de vancomicina con NIPAAm, el AAc y su sal sédica, el
acrilato de sodio (NaAc), revel6 que la interaccion del firmaco con NaAc
era cuatro veces mayor a la del AAc, lo que indica su preferencia por mo-
noémeros en estado ionizado. Por su lado, la interaccion con NIPAAm fue
practicamente despreciable. Teniendo en cuenta estos estudios, se realiz6
la sintesis del sistema net-PP-g-PNIPAAm-inter-net-PAAc, injertando primero
PNIPAAm por el método de pre-irradiacion oxidativa, luego reticulando
por irradiacion directa y finalmente interpenetrando la red de PAAc por
polimerizacion redox estimulada por UV [92]. Este polimero present6 una
alta sensibilidad a la temperatura y al pH del medio, y adicionalmente
mostré alta capacidad de carga de vancomicina. Sin embargo, luego fue
realizada la sintesis de estas IPNs, utilizando radiaciéon y en todas las
etapas involucradas en su sintesis, con la finalidad de reducir los riesgos
toxicos de incluir iniciadores redox para la polimerizacion de AAc [93].
En este trabajo, la primera red de PNIPAAm injertada sobre PP fue realiza-
da por irradiacién y en presencia y ausencia de MBAAm. La red de PAAc
se realiz6 a dosis relativamente bajas de irradiacion (2.5 kGy). Las IPNs
net-PP-g-PNIPAAm-inter-net-PAAc obtenidas presentaron respuesta dual al
pH y temperatura e incrementaron su capacidad de carga de vancomicina,
debido a que la cantidad de PAAc polimerizada por irradiacion directa fue
mayor a las IPNs obtenidas con otro método (ver Figura 12.10).

Recientemente se evalu6 el efecto de la dosis y la inclusion de agente
reticulante (MBAAm) sobre la sintesis de la primera red (net-PP-g-PNIPAAmM),
encontrandose que la irradiacién a 10 kGy y en ausencia de MBAAm con-
duce a IPNs con una mayor respuesta inteligente y una mayor capacidad
de carga y liberaciéon de vancomicina [94]. Entre las aplicaciones que se
buscan para este polimero se destaca su uso como dispositivo biomédico
implantable con la capacidad de inhibir el crecimiento y la colonizacién
bacteriana, riesgos presentes desde el momento de su insercion.

Los resultados de estas investigaciones centradas en la sintesis y ca-

racterizacion de polimeros inteligentes sensibles a la temperatura y al
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pH, a partir de PNIPAAm y PAAc, han despertado un gran interés debido
a que su comportamiento reversible en respuesta a la variaciéon de las
condiciones del medio, puede ser aplicado a funciones biomédicas como

liberadores o dosificadores de farmacos especificos, proteinas y ADN.

pH < pH critico | T<LCST pH > pH critico | T<LCST

=

PNIPAAm: hinchada

m&m: hinchada
AR PP
ﬂﬂ AR PNIPAAM
RIS PAAe
pH < pH critico | T>LCST pH > pH critico | T>LCST

Liberacién _
vépida COOH

PNIPAAm: colapsado
PAAe: hinchado

Figura 12.10. Esquema de respuesta a la temperatura y al pH para las IPNs net-
PP-g-PNIPAAm-inter-net-PAAc.

12.4. Aplicaciones médicas

El uso de hidrogeles o materiales injertados como biomateriales ha ganado
gran importancia dada su baja toxicidad y alta biocompatibilidad [95]. Una
de las ventajas de los polimeros sensibles a estimulos radica en su capacidad
para experimentar TF de primer orden con el cambio de algin parametro

externo como pH, temperatura, fuerza iénica y campo eléctrico [906]. Los
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polimeros inteligentes son materiales que perciben una modificacién del
entorno (sensor), experimentando un cambio conformacional proporcional
al estimulo y de caracter reversible. Estos polimeros inteligentes tienen

gran potencial en aplicaciones farmacéuticas e industria biotecnologica [97].

12.4.1. Dispositivos combinados

La combinacién de dispositivos médicos con productos farmacéuticos
representa una nueva tendencia en terapias con usos de dispositivos
implantables. Los dispositivos combinados han atraido la atencién de
compaifias farmacéuticas como una estrategia para superar complica-
ciones clinicas asociadas con la insercion. La liberacién controlada de
farmacos a nivel local, combinando productos farmacéuticos y disposi-
tivos médicos, ya ha encontrado aplicaciones en varias areas, como las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la ortopedia y el cancer [98].
La combinacién de firmacos con dispositivos médicos se puede disenar
como una estrategia coordinada para obtener efectos que se refuerzan
mutuamente y proporcionar ventajas significativas sobre la administracion
de farmacos [99]. Los farmacos son clinicamente administrados por diver-
sas vias: tépica (nasal, cutanea, ocular), oral, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, sublingual o se aplican a nivel local [100]. Con la liberacién
local se busca alcanzar concentraciones terapéuticas de los farmacos
dnicamente en los sitios de interés durante tiempos prolongados, para
producir el efecto farmacolégico deseado. Debido a numerosas ventajas,
a menudo se aplican estrategias de liberacion local de farmacos para
tratar la trombosis, osteomielitis, periodontitis, infecciones relacionadas
con dispositivos biomédicos y otras patologias microbianas, asi como
complicaciones inflamatorias refractarias a los métodos convencionales
de administracion sistémica de farmacos. Un sistema de liberacion de
farmacos ideal debe (a) proveer dosis de manera continua en un sitio
especifico y (b) ofrecer la posibilidad para mantener la liberaciéon du-
rante un tiempo prolongado [101]. La velocidad y la duracién de la

liberacién del farmaco que se requiere depende del contexto clinico,
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incluyendo la terapia, enfermedad o patégeno, diseiio del dispositivo,
sitio del implante y mecanismos de eliminacion del farmaco. En el caso
de los antimicrobianos, también se deben considerar otros factores,
como las concentraciones inhibitorias minimas (MIC; por sus siglas en
inglés) de farmaco necesarias para prevenir complicaciones en infec-
ciones o favorecer resistencia bacteriana [102]. Por lo tanto, los perfiles
de liberacion local de antibiéticos deben mostrar una liberacién inicial
muy rapida para contrarrestar cualquier riesgo de infecciéon inmediata-
mente después de la implantacion del dispositivo, seguido por un largo
periodo de liberaciéon lenta para mantener niveles eficaces e impedir

una infeccion latente [103].

12.4.2. Infecciones relacionadas con dispositivos médicos

El uso de dispositivos médicos para implantacion transitoria, como
lentes de contacto, catéteres urinarios y tubos endotraqueales, y de dispo-
sitivos permanentes, como valvulas cardiacas, bobinas embolicas, injertos
vasculares, articulaciones, marcapasos, stents coronarios y para cirugia
estética implica altos riesgos de infeccion [104]. A menudo se produce
la colonizacién del dispositivo por agentes patoégenos, lo que resulta en
morbilidad del paciente y obliga a retirar el dispositivo llevando incluso,
a provocar la muerte. Las bacterias invaden los dispositivos por dos me-
canismos: (a) acceso directo al sitio del implante de patégenos exégenos
provenientes de la piel, de instrumentaciéon quirdrgica o del ambiente
local, durante la colocacion del dispositivo; o (b) bacterias oportunistas
circulando sistémicamente, que pueden alterar espontineamente su fe-

notipo para convertirse en patégenos en el sitio del implante.

12.4.2.1. Biofilm o biopelicula

Una vez que la bacteria se adhiere a una superficie, prolifera rapi-

damente y produce células hijas, que eventualmente forman colonias
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residentes. Muchos organismos patégenos, una vez adheridos, usan
mecanismos de detecciéon en grupo para adaptarse [105-1006], creando
barreras protectoras en forma de peliculas, compuestas de complejos
de mucopolisacaridos, conocidos como biopeliculas o biofilms, que
mejoran la estabilidad de la colonia y no sufren la respuesta inmune
del organismo anfitrion. La formacién de biofilm consta generalmente
de varios pasos principales: depodsito de los microorganismos, fijacion
por adhesién microbiana y anclaje a la superficie por produccion de
un exopolimero. Después de este proceso se produce su crecimiento,
multiplicacion y diseminacién [107]. Una vez que se forma el biofilm,
las bacterias pueden convertirse en organismos satélites que se liberan
del biofilm, migrando y adhiriéndose a otras superficies no colonizadas.
Mediante la senalizacion en grupo, la estructura del biofilm también
facilita la comunicacion entre células, promoviendo alteraciones fe-
notipicas, adaptacion en contra de la respuesta del sistema inmune y
mestizaje que promueve el intercambio genético, y procesos de resisten-
cia a antibidticos [104]. Las bacterias de una colonia de biofilm maduro
y adherido resultan muy dificiles de eliminar, al ser poco sensibles a los
antimicrobianos (resistencia intrinseca y extrinseca) o a los mecanismos
del sistema inmunolégico. En consecuencia, las bacterias de un biofilm
pueden sobrevivir al uso de agentes antibacterianos a concentraciones de
1000 - 1500 veces mas altas que las necesarias para erradicar bacterias
plancténicas de la misma especie [108]. La diseminacién sistémica de
infecciones inducidas por un implante es una complicacion seria (sepsis).
Por lo tanto, hay que remover el dispositivo frecuentemente para tratar

la infeccién local y sistémicamente [109, 110].

12.4.2.2. Infecciones urinarias asociadas a catéteres

Las infecciones del tracto urinario son las infecciones bacterianas
mas comunes en humanos y representa el 40 % de las infecciones no-
socomiales. La epidemiologia de la infeccién varia con el sexo, la edad

y la presencia de patologias genitourinarias. Las infecciones del tracto
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urinario pueden limitarse a las vias inferiores o la vejiga (cistitis aguda),
o implicar el rinén como en una infecciéon renal o del tracto superior
(pielonefritis aguda). En hombres, la prostata es otro lugar potencial
de infeccion. Algunos grupos presentan excepcionalmente altas tasas de
infeccion urinaria. Por ejemplo, las personas con catéteres crénicos son
siempre bacterituricos [111]. Los pacientes con evacuacion controlada por
cateterizacion intermitente tienen una frecuencia de infecciéon de 30 a
70 % [112]. Las infecciones de tracto urinario asociadas al catéter son
las infecciones mas frecuente relacionadas con los cuidados de la salud.
El uso de catéteres urinarios es muy comun, a 1 de cada 5 pacientes
admitidos en los hospitales para cuidados agudos se le inserta un caté-
ter permanente. Las infecciones suelen ocurrir después de la colocaciéon
del catéter urinario; cada dia de uso de catéter se asocia con un 8 %
de aumento en bacteriuria [113], que muchas veces no necesita cuida-
do especial y un 50 % de los pacientes desarrolla bacteriuria después
de 10 dias de permanecer con el catéter. Sin embargo, hasta un 48 % de
los pacientes cateterizados adquiere una infecciéon. En muchos casos,
los catéteres se colocan por un tiempo corto; mas de una tercera parte
por menos de un dia; la duracién media es de 2 a 4 dias [114]. En la
cateterizacion por tiempos cortos, las especies bacteritricas mas comun-
mente aisladas son Gram-negativas, como Escherichia Coli con 85 % de
incidencia. Otros organismos patégenos encontrados son Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiellap neumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus

epidermidis, enterococci y de especie Candida [115-116].
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