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Clase 1 - 10/09/2024

Tema 1: Intreduccién a log biomateriales

Contenidos

1.1 - Antecedentes histéricos y evolucién, definiciones y conceptos generales.
1.2 - Propiedades mecdnicas de los biomateriales
1.3 - Definicidn, clasificacidn y propiedades de los biomateriales

1.3.1 - Biometales

1.3.2 - Bioceramicas

1.3.3 - Biovidrios

1.3.4 - Biocementos

1.3.5 - Biomateriales poliméricos

1.3.6 - Biocompuestos

1.3.7 - Biomateriales naturales

1.1 Antecedentes, evolucion, definiciones y conceptos

¢Qué es un biomaterial?
“Todos aquellos materiales, exceptuando farmacos y suturas, que se utilizan como implantes.” Cohen, 1967
- Lista de materiales que propuso:

o Metales

o Huesosy derivados de hueso utilizados como injertos
o Plasticos

o Ceramicas

o Materiales compuestos (composites)

- Materiales fuera de estas categorias:

o Materiales bioldgicos blandos (colageno, piel, tejido adiposo)
- Segun Cohen un material sélo puede definirse "biomaterial”:
o basandose en experiencias previas, mediante un proceso de ensayo y error

o Esta definicion no tiene en cuenta si el material interactia activamente con el entorno
bioldgico (cuerpo humano), cuando y cdmo lo hace

o cualquier material que se haya utilizado para fabricar_un_implante con un resultado

razonablemente positivo puede denominarse biomaterial.

Materiales usados con fin vs Materiales usados con fin
ncional estético

=)

Empaste de oro Decoracién dental con gemas

- Diferencia

o Materiales usados con fin funcional

o Materiales usados con fin estético

“Un biomaterial es una sustancia inerte desde el punto de vista farmacoldgico, disefiada para ser implantada o
incorporada a un sistema vivo.” Annual International Biomaterial Symposium, 1974

- Excluye todo material bioactivo > debe ser material inerte (que no interactdan con las cels/tejido)
o 12 generacidon de biomateriales: fueron elegidos para ser lo mas biointertes posibles para
minimizar la cicatrizacién del tejido donde se iba a implantar
- Se priorizaba que no hubiese una respuesta negativa por parte del organismo respecto a los
potenciales beneficios de sus efectos bioactivos
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“Sustancia (distinta de un medicamento) o combinacion de sustancias, de origen sintético o natural, que puede
utilizarse durante un periodo de tiempo, como un todo o como parte de un sistema que trata o sustituye
cualquier tejido, érgano o funcion del cuerpo.” National Institutes of Health Consensus Development
Conference Statement on the Clinical Applications of Biomaterials, 1982

- Incluye materiales inertes y activos
- Sefala la importancia de que un biomaterial tiene que durar largo tiempo y evitar reacciones
adversas en su aplicacién inicial

“Un biomaterial es un material no viable utilizado en un producto sanitario, destinado a interactuar con
sistemas bioldgicos.” Williams, 1987
- Esta def no excluye explicitamente los farmacos
- Concepto de no viable: biomateriales no pueden ser o estar compuesto de tejidos vivos en el
momento de su aplicacién

- Excluye huesos, ligamentos, corneas, injertos de piel

“Cualquier sustancia o combinacion de sustancias, que no sean fdrmacos, de origen sintético o natural, que
pueda utilizarse durante cualquier periodo de tiempo, que aumente o sustituya parcial o totalmente cualquier
tejido, drgano o funcion del cuerpo, con el fin de mantener o mejorar la calidad de vida del individuo.”
Consensus Conference of Chester, UK, 1991

- La+IMP & completa
- Un material sélo puede definirse como biomaterial si los beneficios obtenidos de su aplicacién son
claramente superiores a sus inconvenientes.

- Introduce un concepto subjetivo: mejorar calidad vida

Antecedentes historicos
Clasificacion de biomateriales segun el nivel del conocimiento tecnolégico:
- Primitivo: materiales que se producen de forma natural y que sélo se remodelan utilizando

herramientas manuales.
- Artesanales: materiales que se refinan una vez, utilizando una rama especifica de la tecnologia

- Transformados: materiales que requieren una transformacién fisica o quimica adicional

PRIMITIVO ARTESANAL TRANSFORMADO

Hueso Hilo de lino Acero

Trepanacién craneal = Antes del 3000 a.C (prehistoria):
- 7300-6200 a.C: cementerios del Mesolitico y Neolitico en Kiev (Ucrania)

- 5100 a.C: sitio de enterramiento en Alsacia (Francia)

- 800-100 a.C: culturas preincaicas, los Andes (Peru)

Implantes dentales en civilizaciones tempranas
- Mayas 600 d.C: dientes de nacar a partir de conchas marinas = signos de Osteointegracion.

- Necrdplis romana en Francia 200 d.C: implante dental de hierro forjado = signos de osteointegracion
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Indicios de suturas en el Neolitico

Primeros egipcios usaban suturas de lino

Uso de catgut en la Edad Media en Europa

kel
Cabezas de hormigas en Sudafrica y la India EUEc00 CS e s Setges Hilo de sutura hecho d

Ligaduras de alambre de oro. Galeno de Pérgamo 130-200 d.C
Suturas de alambre de plomo. Philip Physick, Pensilvania, 1816

Suturas de alambre de plata. J. Marion Sims, Alabama, 1849.

Corazon artificial y perfusion de érganos

Lentes de contacto

1828-1868: experimentos de perfusion de drganos con bombas que impulsan sangre

1881: dispositivo de corazén artificial. Etienne-Jules Marey.

1938: libro The culture of organs, C. Lindbergh, A. Carrel

1950: primer corazdn artificial patentado por Dr. Paul Winchell

1957: corazon artificial en animales. Dr. Willen Kolff > 1er corazén artificial implantado en perro
o Poli(cloruro de vinilo) termoestable utilizando moldes huecos para evitar costuras

1966, Dr. Debakey: implantacién de un dispositivo de asistencia ventricular izquierda en humanos

1969, Dr. Cooley Dr. Hall: implantacion de un corazén artificial de poliuretano

1982-1985, Dr. DeVries: implantaron corazones artificiales Jarvik. Supervivencia de 620 dias

=R PAUL WINCHELL A
LEde P Prototipo corazén artificial. W Kolff Dispositivo Jarvik 7

1508: Leonardo Da Vinci desarrolla el concepto de lente de contacto

1632: Rene Descartes teoriza sobre una lente de contacto corneal

1837: Sir John FW Herschel sugiere que las lentes de cristal pueden proteger el ojo

1860: optometrista A.E. Fick primeras lentes de contacto de cristal con buenos resultados

1936-1948: empiezan a desarrollarse lentes de contacto de plastico

Desarrollo de biomateriales después de la 12 Guerra Mundial

Nuevos materiales metadlicos, ceramicos y poliméricos pasaron de estar restringidos a disponibles

Materiales duraderos e inertes para sustituir partes del cuerpo enfermas o dafiadas

Materiales originalmente fabricados para aviones, automdviles, relojes y radios

Primeros biomateriales que se emplearon: siliconas, poliuretanos, tefldn, nailon, metacrilatos, titanio

y acero inoxidable
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Desarrollo de biomateriales después de la 22 Guerra Mundial

- Capacidad de innovacidn por parte de personal sanitario (médicos, dentistas)
- NO hay regulacion gubernamental

- Uso de materiales nuevos con alto factor de riesgo de fallar

Lentes intraoculares

- Sir Harold Ridley, MD (1906-2001): inventor de las lentes intraoculares de plastico
o Observd que aviadores tenian fragmentos de plastico (esquirlas de Polimetil
metacrilato) incrustados en los ojos, y que no habian generado reaccidén adversa
- Observacion temprana de biocompatibilidad en humanos

- Reemplazo en operaciones de cataratas ; (Apple D, Sims L, 199%)

- 1949: primera implantacidn en humanos

Prétesis de cadera

- 1891, Theodore Gluck: primer reemplazo de cadera con Bola de marfil cementada.

- Numerosos intentos de reemplazo de cadera entre 1920 y 1950 con diferentes materiales:
o Hemisferio de vidrio.
o Aleaciones de cromo-cobalto y acero inoxidable
o Acrilicos dentales de secado rdpido para pegar protesis al hueso

- 1956, McKee y Watson-Farrar: reemplazo total de cadera con un cotilo acetabular de metal que se
cementé en su lugar

- 1961, Dr. Charnley: cotilo de polietileno y cementos de polimetil metacrilato

Implantes dentales

- 1809. Maggiolo: anclaje de oro en una extraccién dental reciente para después implantar un diente
- 1887: mismo procedimiento pero con platino

=>» Oroy platino dieron malos resultados a largo plazo
- 1937, Strock: implante de tipo tornillo de Vitallium (aleacidn de varios metales)

- 1952, Dr Branemark: introduce el titanio
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Rifdn artificial
1910, John Jacob Abel: primer intento de eliminar toxinas de la sangre en conejo
- 1943, Willem Kolff: sistema de dialisis con membrana de celulosa
- 1960, W. Kolff: “washing machine artificial kidney”

- 1960, Dr. Belding Scribner y Quinton: derivacidn implantada entre una arteria y una vena que

sobresalia por la piel en forma de “U”.
o Uso de Teflon para los tubos para acceder a los vasos
o Manguito de costura a través de la piel

o Tubo de silicona para el flujo sanguineo

Derivacién en U Quinton-Scribner Aparato de didlisis

Implantes mamarios

- Sustitutos de la inyeccion directa de sustancias para el aumento de pecho por malos resultados

- 1960s: se inventaron los primeros implantes de silicona

Implantes de esponya Implantes de silicona

Injertos vasculares y endoprotesis (stents)

1950s: esponjas de poli(vinil alcohol) implantadas como prétesis mamarias con pobres resultados

- 1901-1910, Dr. Carrel: desarroll6 métodos de sutura de vasos. Premio Nobel en Medicina 1912

- 1942, Blackmore: tubos metalicos de Vitallium para sustituir defectos arteriales en soldados

- 1952: primer implante de un injerto vascular

- Dr. Julio Palmaz: inventor del stent coronario para tratar enfermedad coronaria oclusiva

o Estructura de malla expansible que mantiene abierta la luz tras una anginoplastia coronaria

transluminal percutanea (ACTP)
Stent with Balloon Angioplasty

) 2)

-

Build up of cholesterol partially blocking Stent with balloon inserted Into partially
blood flow through the artery. blocked artery.

‘= ‘e

Balloon inflated to expand stent.

Balloon removed from expanded stent.

3mm

Injerto vascular sintético Stent coronario
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Marcapasos
- 1930-1931: invencion del marcapasos portatil
- 1950, J Hopps: invencién del marcapasos de tubo vacio

- 1952, PM Zoll: marcapasos de tamafio mas portatil, estimulacidn del corazén mediante electrodos en
el pecho

- 1957-1958, E Bakken: primer marcapasos transistorizado (externo) portatil > quemaduras

- 1959, W Greatbatch y WM Chardack: invencién del primer marcapasos totalmente implantable

=3

(

Aee . LUl

Marcapasos portatil Albert Hyman Model II Marcapasos modelo 5800 Marcapasos implantable

Valvulas cardiacas

- 1952, C Hufnagel: primer implante de valvula de tubo polimetil metacrilato y una pelota de nylon en

un corazén latiendo
- 1960, A Starr: reemplazo de la valvula mitral. Pelota de silicona y una caja de polimetil metacrilato
o Buenos indices de supervivencia
o Mayores problemas relacionados con trombosis y durabilidad

- 1969, W Hancock: desarrolld la primera valvula cardiaca de tejido valvular basada en valvulas de cerdo
tratadas con glutaraldehido

Materiales disefiados especificamente para aplicaciones biomédicas:

- Siliconas

- Poliuretano

- Teflén (politetrafluoroetileno, PTFE)
- Hidrogeles

- Acido poli(lactico-glicdlico)

- Hidroxiapatita

- Bioglass

- Titanio
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1.2 Propiedades mecanicas de los biomateriales

Def: Conjunto de parametros medibles de un material que permiten predecir su comportamiento en
diferentes situaciones

Propiedades mecanicas a tener en cuenta:

1. Resistencia a la tensidn
- Def: capacidad del biomaterial para resistir fuerzas que intentan estirarlo.

- Es crucial en aplicaciones donde el biomaterial estd sometido a tensiones (ex: tendones artificiales o

implantes dentales)
Stress O

- Factores que inﬂuyen: ultimate strength (limit) | _
o, r .
o Estrés: presion realizada sobre un material (Stress) [ : \}
Oy Yield pcim .
o Deformacion longitudinal del material (Strain) a -y (revershle rupturelfracture
o Strain hardening: endurecimiento por tensién o !
o : limite elastico | ! 5
o Resistencia maxima: ultimate strength (limite) i | !
- Etapas: : ' — & Strain
., .. |fStram Hardenmg" Necking | Deformacion
o 19 hay deformacidn eldstica M Eastic T |
Defo?r?l:aiion Plastic Deformation

o 22 deformacion plastica (estard mas tenso y duro)

o 3%2ruptura

2. Mddulo de elasticidad / Médulo de Young

- Def: mide la rigidez del biomaterial, es decir, su capacidad para deformarse eldsticamente (recuperar
su forma original) bajo carga. Stress ©

ultimate strength (limit)
- Es crucial en estructuras como huesos artificiales, donde se Ou [T 2 ;
requiere un equilibrio entre rigidez y flexibilidad D s ST e o refracre
oL 1 \
- Factores que influyen: proportionaity limit ;
(linear) 1
o Estrés: presion realizada sobre material (Stress) i i
o Deformacion longitudinal del material (Strain) ; i
o : limite elastico : "+ ¢ Strain
.. . . .. L J Strain Hardening | Necking ‘
- Se deforma elasticamente hasta superar el yield point (limite ar=— 1
) Plastic Deformation
elastico) Deformation

3. Tenacidad
- Def: capacidad del biomaterial para absorber energia antes de fracturarse.

- Esvital en aplicaciones donde el material puede estar sujeto a impactos (ex: prétesis de cadera).

Stress ©
ultimate strength (limit)
GLI ________________ '
]
Uy F___— Yield point :
o ’: el (fully revgrslble) ruptureffracture
L '

proportionality limit
(linear)

: € Strain 9

Strain Hardening

|
1
|
|
|
|
|
\
1
|
1
|
|
|
|
|
Necking |
I

" Elastic

X Plastic Deformation
Deformation
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Ductilidad

Def: capacidad del biomaterial para deformarse plasticamente antes de romperse.

Un biomaterial con buena ductilidad puede adaptarse mejor a las formas del cuerpo sin romperse
Tipos de materiales:
o (brittle): tiene baja deformacidn al llegar a rotura (small strain at fracture)

o Ductil: se deforma mucho antes de llegar a la rotura (large strain at fracture)

Stress O
ultimate strength (limit) Esfuerzo
GLI ________________ ' o A
!
O Yield point Frég“ —r
Y~ o ____ d
: ------ ' (fully reversible) rupture/fracture —— 7Duct||
oL { i ' -~ o
: proportionality limit i '
i (linear) ' i
! i H .
' : . / .
i i i
| | i /
! ' ' '
. ! ' . / j
— £ Strain / '
Strain Hardening |~ Necking / !
Elastlcv Plastic Deformation - ’
Deformation Deformacion

Resistencia a la fatiga
Def: capacidad del biomaterial para soportar cargas ciclicas repetidas sin fallar.

Es importante en implantes que estan sometidos a esfuerzos repetitivos (ex: marcapasos, protesis

articulares).

low-cycle fatigue

Sho00

high-cycle tatigue Resistencia a la fatiga

S, in a logarithm scale

HCF | Fatigue limit

10° 10°
Ny, cycles to failure in a logarithm scale

Otras propiedades
Dureza: Es la resistencia del biomaterial a la deformacion permanente.

o Es esencial para biomateriales que estaran en contacto con otros tejidos o dispositivos (ex: en

la superficie de prdtesis dentales)

Viscoelasticidad: Describe el comportamiento del biomaterial que muestra tanto propiedades
viscosas como elasticas.

o Es crucial donde se requiere una combinacion de amortiguacion vy elasticidad (ex: tejidos

blandos artificiales, como cartilagos)

Coeficiente de friccion: coeficiente de friccion adecuado puede reducir el desgaste y mejorar vida util
del implante.

o Importante en biomateriales que interactian con otros tejidos o dispositivos madviles (ex:

proétesis articulares)
Biodegradabilidad: no es una propiedad mecanica

o Es relevante en biomateriales disefiados para ser absorbidos o descompuestos en el cuerpo
después de cumplir su funcidn (ex: suturas o matrices para regeneracion tisular).

o La degradacion debe ocurrir de manera controlada sin comprometer la integridad mecanica
del biomaterial antes de tiempo

10
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Clase 2 - 17/09/2024

1.3 Definicion, clasificacion y propiedades de los biomateriales

1.3.1 — Biomateriales metalicos (biometales)
1. Acero inoxidable
- Nombre genérico para las aleaciones basadas en hierro > Fe + Cr + Ni

- Clasificacion por su composicidn quimica: Tipo cromo / Tipo cromo-niquel
- Clasificacién segun su estructura reticulada:
o Acero inoxidable AUSTENITICO (FCC):
=  Muchos atomos juntos
= Aplicacidn:
e Gran numero de dispositivos médicos no implantables

o ex: Canulas, cubetas de impresiéon dental, utensilios quirurgicos,
agujas hipodérmicas, esterilizadores de vapor, armarios de
almacenamiento en el trabajo, superficies y retractores toracicos

e Varios implantes temporales = Ex: Placas fractura, tornillos fijacién, clavos cadera

e Reemplazo total de cadera = Ex: Vastago de protesis total de cadera

Austenitica (FCC)

_L.nlnlmﬁ “= f?-e,%': v . igﬂ

Agujas hipodérmicas Cénulas Utensilios Placas de fractura Reemplazo total de cadera

| Austenitico

o Acero inoxidable FERRITICO (BCC):
= conformacidn cuadrada
= Aplicacidn: Instrumentos quirdrgicos muy limitados

e Ex: Asas macizas para instrumentos, clavos guia y elementos de fijacién

o >_H A ~ =& el
o R 30 N & e
= (D G’Q —
E ‘_'_—:—.:! .‘_;9 == “
_ _ [T I 8L -
Ferritiea (BCC) Clavos guia Elementos de fijacién Asas para instrumentos

o Acero inoxidable MARTENSITICO (BCT):
= conformacidn rectangular
= Aplicacidn: Instrumentos quirurgicos y dentales

e Ex: Curetas 6seas, cinceles dentales, exploradores, elevadores radiculares y
escaladores, forceps, hemdstatos, retractores, escalpelos

o \ =
v \
& \ - " -
2 / i )
: Z “/ - / P
[ = %

Martensitica (BCT) = b -
© &
= Cureta 6sea Escalpelo Férceps dental Heméstato

o DUPLEX (austenitico + ferritico):
= puede cambiar de una estructura a otra cuando se someten a fuerzas

= Todavia NO aplicable en el cambio de la biomedicina
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Composicidn - Resistencia a la corrosién
- Hierro (Fe) (65%) Manganese

Carbon
- Cromo (Cr) (11-30%)

o Debe tener minimo % Cr del 11% —> Evita formacién de éxido

Phosphorus

Sulfur

o Gran afinidad por oxigeno cuando forma parte del acero
o Formacidn de film rico en 6xido de cromo en la superficie del
acero inoxidable

Molybdenum

o Promueve la curacién en presencia de oxigeno

- Niquel (Ni)
o Mejora la resistencia a la corrosion por formacion de oxido de niquel en la superficie del acero
inoxidable

o Elemento principal para la formaciéon de estructuras compactas - pq se forman enlaces
quimicos +fuertes
- Molibdeno (Mo)
o Mejora la resistencia a corrosion por formacidn de picaduras en el metal (por la formaciéon de
carburo de cromo)
- Nitrégeno (N)
o Mejora la resistencia a la corrosion por formacién de picaduras y por grietas

o Sustituto del niquel - Mejora resistencia a corrosion y desgaste y biocompatibilidad

o Aumenta la resistencia mecdnica
- Manganeso (Mn) = Facilita el manejo del acero a alta temperatura mediante la formacién de un
sulfuro de alta fusién

Propiedades mecanicas (no hace falta saberelo)
- Mddulo elastico (rigidez): 193 GPa
- Tensile strength: 485 MPa
- Yield strength: 170 MPa

Problemas y retos actuales
- Agrietamiento por corrosidn bajo tensiéon = problema IMP en los metales

o No se previene con las aleaciones de acero L EER R

o Fallo fragil e inesperado Stress corrosion cracking

o Propio de metales ductiles o resistentes sometidos a una tension de traccion en un entorno
de corrosién leve

o Se produce en medios ricos en cloruros = el fluido corporal es acuoso y rico en cloruros

- Tienen uso a corto plazo (meses-afios) = no garantiza ausencia de fallos en el acero inoxidable, y
tiempo en que aparecen fallos es variable

- Fallos que suelen aparecer en implantes con acero 316L:
o Fallos por fatiga (cuando sometes al material a fuerza constante y repetitiva se rompe)
o Acabado superficial pobre
o Grietasy corrosion
o

Solucién: mejorar con acabado superficial y un tratamiento de calidad.

12
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- Efectos adversos del niquel:

o Se estd intentando hacer sustitucién por nitrégeno (N) para aplicaciones médicas = Mejora

resistencia a corrosién y desgaste y biocompatibilidad
- Efecto de proteccidn contra la tension (Stress-shielding effect)

o Causa: médulo de elasticidad del material metalico del implante (200GPa) es mayor al médulo
de elasticidad del hueso (10-30 GPa)

o Def: Fendmeno que ocurre cuando un implante metalico es muy rigido (absorbe la mayoria del
estrés mecdnico, soportando mas carga de la que deberia y “protegiendo” al hueso
circundante cargas normales) 2 el hueso no experimenta tensiones habituales necesarias 2>
deja de haber remodelacién dsea (adaptacidn a las cargas mediante formacion y reabsorcion
de hueso)

= En presencia de carga, el hueso se fortalece; si disminuye la carga = el hueso se
debilita y pierde masa

o Consecuencias: 7

= Reducciéon densidad désea, y debilitamiento del hueso de alrededor [ asen R ‘\‘
del implante (atrofia dsea) - Fragilidad - Fracturas > %

= Fallo del implante - Aflojamiento del implante (no estard tan bien
sujeto al hueso)

= Reduccidn de la osteointegracion - reduce efectividad y longevidad

o Factores que influyen:

= Diferencia en el médulo de elasticidad entre los materiales del implante vs el hueso (si
el material de implante es mucho +rigido que el hueso)

= Tamafioy disefio del implante

o Estrategias para reducir el efecto:

= Uso de materiales con médulo eldstico mas bajo (similar al del hueso) = Nuevos
materiales

= Disefios optimizados de implantes - Estructuras porosas (simulan la estructura del
hueso)

= Revestimientos y tratamientos de superficie - Materiales bioactivos (ex: recubrir el
implante con sustancia que favorezca la regeneracién del hueso y la osteointegracion)

El biomaterial debe parecerse al tejido que se quiere simular
Seguin maddulo elastico: (el hueso es el +rigido)

Fluid, blood Endothelial Smooth Skeletal Plastic
OF MUCUS Lung Breast lissue Stromal lissue muscle muscle glass
¢ |
A\ R O
—_— \ W
S |
Neural Cartitage Bone
—_— rm———e Qe |
b
|
50 200 400 B0O 1200 2000 3000 5000 12,000 20,000 2-4GPa

Elastic modulus (Pa)

) Increasing stiffness PP
Menor rigidez Mayor rigidez

13
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2. Aleaciones de cobalto
- Composicién:
o Cobalto (Co) y cromo (Cr)

o Mezclados con pequeiias cantidades de carbono (C), hierro (Fe), niquel (Ni), Silicio (Si)
manganeso (Mn) o molibdeno (Mb)

- Caracteristicas Co-Cr
o resistente a oxidacion y desgaste
o excelente biocompatibilidad
- Estructura cristalografica del cobalto:
o Propiedades magnéticas
o Resistencia a la corrosion y el desgaste

o Estabilidad a largo plazo

Resistencia a la corrosion
- Noresistente a la corrosidn (pero tiene resistencia a la corrosién superior a la del acero inoxidable) ¢?

- Seforma una de capa de éxido (Cr203 ) en el material cuando esta en entorno de fluidos corporales

- Uso inicial como moldes

Resistenciaa la corrosién Propiedades mecinicas NO hace falta estudiarse la tabla, es solo
para que la tengamos > Los diferentes
Cr Eg:g':ﬂin de éxido resistente ala Forma estructura cristalografica Mejora resistencia al desgaste elem entOS de eSta a|eaCIén m EJora n Ias
Mo .::::Di?gila resistencia a la Wi Al gEns 2.:‘\5?3:3 el reforzamiento por solucién pro pledades
Aumenta la resistencia a la Mejora el reforzamiento por solucion
Ni corrosién sélida

Aumenta la moldeabilidad

Forma estructura cristalografica Mejora resistencia al desgaste
Aumenta la moldeabilidad

Mejora el reforzamiento por solucion
sélida

Disminuye |a resistencia a la fatiga
por corrosién

Reduce la contraccién, la cavidad,
el agujero de soplado de gas y la
segregacion

Disminuye la resistencia a la
corrosion

Propiedades mecdnicas
- Mejores propiedades mecanicas que el acero inoxidable por la estructura cristalografica del cobalto

- Mddulo elastico del Co: 210 GPa en traccion y 180 GPa en compresion (similar a Fe y Ni)

- Mayor resistencia al desgaste y fatiga que aleaciones de Fe por sus estructuras empaquetadas
hexagonal (HCP) y FCC
o Transformacién de parte de la matriz de estructura cristalina de FCC a HCP en respuesta a la
tensidn durante el trabajo en frio

o Cromo, wolframio, molibdeno, carburos metdlicos: aumentan la resistencia a la fatiga

Problemas y retos actuales
- Coste econdmico alto en comparacién con el acero inoxidable

- Efecto de proteccion frente a la tension (stress-shielding effect): aleaciones Co tienen modulo eldstico
alto (220-230 GPa) en comparacién con moédulo hueso (10-30GPa) = disminuye densidad dsea 2>
debilitamiento del hueso y fractura

- Liberacion de iones de Ni, Cry Co:
o Efectos téxicos
o Reacciones alérgicas

o Inflamacion en la zona
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3. Aleaciones de titanio aTitanium p-Titanium

- Elemento de baja densidad '

- Titanio puro: sufre transformacion alotrépica a 8852C

(1011 - .
h o

o Pasa de estructura HCP - a estructura BBC (cambia su

conformacion en el espacio)

.’. ~ ~ a
(oo DEEam Sl (000n)

- Clasificacién por su microestructura:

Alfa- Ti: Estructura cristalina hexagonal compacta (HCFP)

0o Titanio puro comercial (CP_Ti) /Aleaciones o-Ti (HCP) Beta-Ti: Estructura cristalina cibica centrada en el cuerpo (BCC)
= estructura +compacta, mejores propiedades, mas estable

=  Moddulo eldstico aprox la mitad que acero inoxidable y aleaciones CoMb

= Elresto de propiedades mecdanicas dependen de la composicion de la aleacidn
= Ventajas:

e Excelente resistencia a corrosion y biocompatibilidad

e Ductilidad alta

= Desventaja: Resistencia relativamente baja en comparacién acero inox y aleaciones Co

= Uso: dispositivos que no tengan que soportar cargas fuertes y que necesiten
resistencia a corrosion = estuche marcapasos, bomba administra fcos, implante
dental, grapas cirugia

o Aleaciones B-Ti (BCC):
=  Bajo mddulo eldstico, mds préoximo al del hueso
» Desventaja: Escasa resistencia al desgaste = por eso no se usa
= Usos: no tiene aplicaciones médicas ¢ ?implantes quirurgicos
o Aleaciones a-B > Ti6Al-4V: 45% del total de la produccion de Ti
* Usos:
e Reemplazo total de articulaciones (cadera y codo) Ti6Al-7Nb
e Vastagos femorales para cadera y Componentes de la columna vertebral

e Elementos de fijacion: placas, clavos, varillas, tornillos y alambres Ti-3Al-2,5V

Resistencia a la corrosion

- Titanio puro y aleaciones: excelente resistencia a corrosidon en condiciones diferentes (de oxidacién,
neutralidad y reduccién) pg se forma una pelicula de 6xido estable, protectora y adherente (se
adhiere al tejido)

o Mayor resistencia a la corrosidn que acero inoxidable y aleaciones cobalto
- Maddulo de Young menor - menor rigidez que acero inoxidable y aleaciones Co

- Mayor biocompatibilidad que acero inoxidable y aleaciones de Co

Capacidad de fijacion 6sea
- Es una caracteristica Unica y muy importante del titanio y aleaciones de titanio

(E) An assembly of hip impiant parts  (F) Individual HIP implant parts

- Capacidad de integracién/fusién con el hueso

- Ocurre por la formacién de titanato (ej. Na2TiO3) en superficie de aleaciones de Ti = hay intercambio
de iones entre titanato y los fluidos corporales = formacidn de materiales 6seos (Ca y P) en la
superficie de los implantes de titanio

- Recubrir con TiO2 (titanio) mejora adhesién dsea (hay implantes bioactivos de titanio usados en eso)
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Problemas v retos actuales
- Reaccidn adversa de los tejidos por desgaste de la proétesis

- Mala resistencia al desgaste en una articulacién, en comparacion con aleaciones de cobalto

o Solucidn: mejorar resistencia al desgaste modificando superficie del producto o anadiendo
elementos metalicos duros

RESUMEN Comparacion entre las 3 aleaciones: Son las +comunmente usadas, resumido:

- Aleaciones basadas en Fe (acero inoxidable)
o Ventajas:

= Buena resistencia a corrosion y fatiga en aplicaciones a corto plazo

= Coste bajo
=  Facil de mecanizar
o Inconvenientes:
= Tendencia a corrosidn en aplicaciones a largo plazo
= Elevado mddulo eldstico (hueso pierde densidad)
= AlergiaaNiyCr
o Aplicaciones: Instrumentos, Dispositivos temporales, Implantes permanentes
- Aleaciones basadas en Co
o Ventajas

=  Buena resistencia a corrosién a largo plazo

= Mejor resistencia a fatiga y desgaste
= Biocompatibilidad
o Desventajas:
= Dificil produccién
=  Coste econdmico alto
= Elevado mddulo eldstico (hueso pierde densidad)
= AlergiaaCo NiyCr
o Aplicaciones: Implantes articulares permanentes

- Aleaciones de Titanio
o VentajaS: Acero inoxidable < CoCrMo < NiTi < Ti-6Al-4V

u LigerO Mala Resistencia a la corrosion Buena

=  Excelente resistencia a corrosion

=  Mejor biocompatibilidad

= Libre de metales relacionados con alergias

=  Moddulo elastico bajo

o Desventajas:

®»  Menor resistencia a desgaste v cizalladura
o Aplicaciones:
* |mplantes permanentes, Vastago de protesis de cadera, Tornillos dentales,

Dispositivos temporales

16



Sara Escudero

4. Aleaciones de Niquel-Titanio (Nitinol)

- Efecto de memoria de forma unidireccional (es caracteristico de estos materiales)

Austenite

- Recuperacién forma original

O

O

Transformacion de fase: desplazamiento de red de atomos - Nueva ﬁ
O
&
estructura &7' Y%P
Este material tiene una memoria estable (si estas deformando el material
. . 7 . . .7 -—
constantemente, siempre vuelve a su posicién original) y deformacién . deformation &
Martensite Martensite

reversible (pseudoelasticidad)
Transformacion martensitica
Pasos:
1. Deformacidn por bajada temperatura = le da mayor flexibilidad
2. Fijacidn de la forma = no puede volver a forma original (que era lineal)

3. Recuperacion de la forma original al aplicar estimulo (aumento de temperatura)

- Uso: stents en vasos sanguineos para abrir la luz del vaso

- Facil manejo

- Propiedades mecanicas

O

O

Dependientes de la deformacién por temperatura

Médulo de Young: 30-80 Gpa (+cerca de mddulo elastico de hueso que acero inoxidable,
aleaciones de Co y Ti) > rigidez +parecida a huesos

Gran deformacion elastica 10%

Buena resistencia a corrosion y fatiga

5. Otros metales

- Tantalio

O

O

Excelente resistencia a corrosion

No téxico, alta biocompatibilidad

Usos:

= Hilos de sutura, laminas y hojas para anastomosis nerviosas, clips para la ligadura de
vasos, grapas para procedimientos abdominales

=  Recubrimientos de otros metales

= se emplea para crear andamiaje poroso (pg es un Metal trabecular)

- Aleaciones de circonio

O

o

o

(0]

o

Elemento usado en aleaciones por su gran resistencia a corrosion
Gran biocompatibilidad (la mayor de todos los metales)
Componentes de baja toxicidad

Usos: Componente de implante de cerdmica de rodilla

Sales de plata: carcinogénicas

Toxicidad moderada de los iones de plata y compuestos

Propiedades antimicrobianas: apdsitos para heridas, antisépticos tdpicos, tto antimicrobiano
de superficie para dispositivos como catéteres

Aplicaciones quirurgicas para dispositivos estructurales: placas de soporte craneal, alambre de
sutura, clips de aneurisma y canulas de traqueotomia

- Aleaciones de magnesio
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o Potenciales aplicaciones debido a:
= Macroelemento presente en el cuerpo: buena reabsorcidn y alta biocompatibilidad
= Densidad cercana a la del hueso: 1,8-2,1 g/cm3
= Mddulo elastico similar al hueso

= Rangos de corrosion controlables en medios fisioldgicos

Generaciones de biometales que se han usado:
- 12 Gen - Bioinertes: no causan dafio tisular

o Ausencia de dafio en el tejido reparado (no causan dafio tisular)
o Biomateriales practicamente inertes para implantes
o Inconveniente: separacidn de los implantes del tejido

o Ex: aleaciones de Co y acero inoxidable

- 22 Gen - Bioactivos: se unen al tejido

o Con bioactividad superficial: adhesion del implante al tejido (evitar que el cuerpo forme una
capsula que afloja el implante)

o Inconveniente: longevidad limitada

o Ex: Aleaciones de titanio

- 32 Gen - Biodegradacién
o Estructuras temporales capaces de degradarse
o Provocan regeneracion tisular

o Ex: aleaciones de magnesio

1% generation 27 generation 3rd generation
Bioinert Bioactive stimulating cell growth

B.C. 1970's

ACTIVIDAD KAHOOT REPASO EXAMEN —> importante las caracteristicas Unicas de cada material
1. El acero inoxidable con estructura austenitica es el tinico que se emplea para implantes — verdadero

2. Elcromo es el componente principal del acero inoxidable — falso (es hierro, luego Cr y luego Niquel)

3. El niquel puede sustituirse por le nitrégeno en el acero inoxidable y aumenta la resistencia mecanica
— verdadero (interesa sustituir pg ademdas de aumentar resistencia mecanica, tiene estructura
+compacta y estable, y niquel tiene +reacciones adversas)

4. El modulo elastico de un biomaterial metalico es menor que el del hueso — falso (es al revés, el
material metalico es mucho mas rigido que el hueso)

La liberacion de iones metalicos puede generar reacciones alérgicas — verdadero

6. Los implantes de aleaciones de cobalto tienen la capacidad unica de fusionarse con el hueso donde
se implantan — falso

El nititol tienen la capacidad para recordar su forma original — verdadero

Las aleaciones de circonio se utilizan como andamiaje poroso — falso (son las de taltanio)
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1.3.2 — Biomateriales ceramicos (Bioceramicas)
Diferencia con los biomateriales metalicos: Fragilidad de los materiales ceramicos
- Debido al tipo de enlaces que tienen (enl covalentes o idnicos) > no tolerancia a la deformacion en
estructuras reticulares

- Imperfecciones estructurales -> lugares preferentes de deformacion
- Rendimiento mecdnico de la ceramica muy sensible a defectos

- Defectos microscépicos (micro fisuras y microporos) = causa de la fractura

o Enfriamiento tras la fusion

o Defectos NO pueden eliminarse en la fabricacion

- Buen material estructural bajo cargas de compresion

- En condiciones de esfuerzo por traccidon - sufren flexion (es un resultado pobre)

Clasificacion segun reactividad bioldgica (segin como responden al ponerse en contacto con el cuerpo):

a. Bioinert b. Bioactive c. Bio-glass d. Bioresorbable

1. Ceramicas bioldgicamente inertes: Al203y Zr02
- Elimplante no provoca reaccion en el tejido

- Son 12 generacion

Al203 (oxido de aluminio o aluminia)
- Excelente resistencia a corrosion del aluminio debido a la formacion de pelicula de AI1203

- Compuesto inerte = no impacto quimico en el organismo - gran biocompatibilidad
- Propiedades mecdnicas:
o Alta densidad

<—  Titanium shell

<—  Ceramic (ALOx)

< Ceramic (AL,O:)

-\ Titanium
\\; femoral stem

Il

o Alta resistencia al desgaste > Mantiene funcion

o Alta resistencia - Soporta grandes fuerzas sin romperse

Z1r02 (circonia u 6xido de circonio)
Ventajas sobre el 6xido de aluminio:

- Mayor tenacidad a la fractura
- Mayor resistencia a la flexion

- Menor médulo de Young (es mas similar al hueso)
Problemas:
- Reduccién de la resistencia con el tiempo en fluidos fisiolégicos

- Propiedades desfavorables de desgaste y friccion

- Radioactividad potencial del material por presencia de Torio (Th) y uranio (U), que tienen vida semi
larga y son caros de separar del 6xido de zirconio

- Radiacion alfa 2 mutagénesis en el tejido
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2. Ceramicas con superficie bioactiva: hidroxiapatita cristalina (HA) y fosfato de calcio

Son 22 generacion

Ceramicas bioactivas:

O

La superficie del material es bioactiva: interaccién y efecto positivo sobre el tejido circundante
en el que se implanta = Capacidad de unién con el tejido

= Limitaciéon del término a materiales bioactivos superficiales

Ceramicas bioactivas de superficie NO son reabsorbibles en el cuerpo (no va desapareciendo,
se queda permanente)

3 tipos de ceramicas bioactivas de superficie:

= Hidroxiapatita y fosfatos de calcio relacionados

e Fosfato calcico: familia de minerales que contienen iones Ca2+ y fosfatos PO4
o Fosfato tricalcico: Ca3 P04 2
o Fosfato dicdlcico anhidro: Ca2H2 P04 2
o Fosfato dicdlcico dihidrato: Ca2H2 PO4 2 - 2H2
e Apatita: grupo de minerales fosfatados
o Hidroxiapatita: Cal0 PO4 6 OH
o Fluorapatita: Cal0 PO4 6F2
o Clorapatita: Cal0 PO4 6CI2
o Bromapatita: Cal0O PO4 6Br2
e Fosfatos de calcio y apatita no se utilizan para implantes de carga por si solos

e Propiedades mecdnicas:

o Propiedades de los fosfatos calcicos varian segun: cristalinidad,
tamafio de grano, porosidad y composicién

= Alta cristalinidad, baja porosidad, pequefio tamafio de grano >
+rigidez, resistencia a compresién y traccion, tenacidad a fractura

o Resistencia a compresion: Hidroxiapatita mejor que la del hueso
o Resistencia a traccion y Tenacidad a fractura:

= Hueso mejor que la hidroxiapatita pq 30 % de la masa 6sea del
hueso compuesta por fibras colageno - resistente y flexible

= Vidrios bioactivos

e Los vidrios mas bioactivos se componen de Si02, Na20, Ca0O y P205
e Bioglass (marca comercial): 45% Si02, 24,5% Na20, 24,4% CaO y 6% P205

e Bioreactividad de estos materiales (como se relacionan con el tejido donde se
implantan) - depende de su composicién

e Uso en combinacién con polimeros - formacién de materiales compuestos =

Potencial capacidad de regeneraciéon dsea
e Ventaja principal de los vidrios bioactivos:

o Control de unidén al hueso y cinética de biodegradacién modificando
sus propiedades quimicas

o Adaptacién a nivel molecular variando composicion o procesamiento térmico

o Posibilidad de disefar vidrios con propiedades especificas para cada
aplicacion clinica concreta
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= Vitroceramicas bioactivas: solo para saberlo

e Materiales policristalinos de grano fino

e Sdlo determinadas composiciones de vidrio (como algunos vidrios bioactivos)
son precursoras adecuadas para las vitrocerdmicas

e Vitroceramicas biomédicas para la reparacién de huesos dafiados

3. Ceramicas biodegradables: cristales de SiO2 — CaOP205 — Na?2

Son 22 generacion

Propiedades fundamentales: Biocompatibilidad y degradabilidad (se reabsorbe el material cuando
lleva un tiempo en contacto con el tejido donde se implanta)

Tipos cerdmicas biodegradables
o Hidroxiapatita amorfa
o Fosfatos de calcio amorfos
o Vidrios de silicato y vitroceramicas
Diferencias respecto a ceramicas bioactivas (hidroxiapatitas y fosfatos calcicos):
o Control de diferentes propiedades quimicas
o Indice de adhesién al tejido
o Cinética de degradacién

o Posibilidad de disefio con propiedades especificas para una aplicacion clinica concreta

4, Ceramicas Tissue self-reneration inducers

Son 32 generacion

Regeneracion tisular
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Clase 3 —24/09/2024

1.3.5 Biomateriales poliméricos
éQué son los polimeros?
- Polimero: moléc de gran tamafio (macromolécula) compuesta por mondmeros (unidades repetitivas)

- Carbono: molécula mds importante en los polimeros
o Seunen C-C por Enlaces fuertes = forman cadenas largas o redes
o Cadena de Cy atomos laterales de H:
= Puede sustituirse por otros &tomos y cadenas = Gran variedad de polimeros

= Unidn de grupos funcionales: cambian propiedades quimicas y fisicas

[ R—Q Re R-F X
/CMO/H H NH, R—Cl
Acido carboxilico Hidroxilo (-OH) Amino (-NH,)  Haluros Estireno (—CyHg)
(-COOH)

- ¢éPor qué son flexibles los polimeros?
o Mas blandos y extensibles que metales y cerdmica - Larga cadena flexible de polimeros

o Enlace sigma (g): enl covalente que se forma cuando 2 dtomos comparten un par de e-

- permite al enlace girar (movimiento rotacional) = le da Flexibilidad

- Ejemplos:
Examples of Polymers

.’ (D L)) | ) m oauga

. - Monomers
K Polymerization
. & ) ( n Y .
Sugercane A RNA wool Polymer

Clasificacion segun las estructuras 000000000000
- Polimero linear: Una cadena principal = POLIMEROS TERMOPLASTICOS "“"u..,
- Polimeros ramificados = son POLIMEROS TERMOPLASTICOS Linear Polymers
s o Una cadena principal con 1 o + cadenas laterales que pueden ser:

" ...,.< = Cadenas del mismo polimero
,,,,m, abiiess = Cadenas de polimeros diferentes: copolimeros en estrella, en cepillo y en peine

- Polimeros entrecruzados (Elastoméricos) = POLIMEROS TERMOESTABLES
fessmget®®® o Polimeros con cadenas poco entrecruzadas = “elastoméricos” pq son +flexibles
:Cff:f.: o Este tipo de polimeros se sintetizan por una unién quimica de las cadenas de polimeros -
Crosslinked Polymers término llamado “Curado” por reaccidn térmica o por radiacién UV

- Polimeros entrecruzados en forma de red (Rigidos) = POLIMEROS TERMOESTABLES

..’ b o o Polimeros altamente entrecruzados: son rigidos
. "

‘ \. o Unidn quimica de las cadenas de polimeros - Curado por reaccion térmica o por radiacion UV

Networked Polymers
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Clasificacion segun las propiedades mecanicas

POLIMEROS TERMOPLASTICOS

Linear Polymers -

' 4

<

Branched Polymers

Estructura: polimeros lineales o ramificados (no entrecruzados)
Procesabilidad: Reprocesables y reciclables

Resistencia al calor: Menor resistencia al calor

Comportamiento al calentarse: al aplicar temp se ablandan y se vuelven flexibles/moldeables
moldearse repetidamente y vuelven a su estado sélido al enfriarse

o Sensibilidad a temp y vel de deformacion: al disminuir temp y aumentar vel de deformacién
- aumenta resistencia (se vuelve mas duro cuando se enfria)

o Propiedades mecanicas dependen de la temp y de la velocidad de la deformacidn aplicada

Aplicaciones en biomateriales: Implantes temporales, dispositivos médicos reutilizables

Ejemplos: Polietileno (PE), Polipropileno (PP), Polietileno tereftalato (PET)

Propiedades mecanicas: Menor rigidez y resistencia

o Pequeiios limites elasticos (100%)
Costo: Generalmente mas bajos
Efectos del peso molecular (longitud): cuanto +largas sean las cadenas del polim = sera +fuerte/duro
Efectos de las cadenas laterales: hace que haya +flexibilidad por aumento de espacio entre cadenas

Efectos de composicién quimica: sustitucion C de por 02 0 S > +libertad rotacién y flexibilidad

POLIMEROS TERMOESTABLES

“oooctop st o® )

o » -
. -"Q,
| . 8

o v -

Netwarked Polymers

Estructura: Redes tridimensionales (Redes poco entrecruzadas, actian como micromuelles)
Procesabilidad: No reprocesables ni reciclables

Resistencia al calor: Alta resistencia al calor

Comportamiento al calentarse: Se descomponen sin ablandarse

Aplicaciones en biomateriales: Implantes permanentes, adhesivos médicos

Ejemplos: Resinas epoxi, poliuretanos, resinas fendlicas
o RESINAS TERMOESTABLES: Material polimérico rigidos, duro, quebradizo por alta densidad
entrecruzado

Propiedades mecanicas: Alta rigidez y resistencia, Duros y Quebradizos

o Grandes deformaciones bajo tensidn sin romperse y recuperar estado original al eliminar la
tension

o Superelasticidad: tension elastica maxima >100%, hasta 1000% e

o Viscoelasticidad: comportamiento eldstico dependiente del tiempo

o Histéresis: fenomeno que se da en ciclos de carga-descarga (cuando aplicas una fuerza de
forma repetida) este tipo de materiales no recuperan completamente su forma original

Costo: generalmente mas altos
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Clasificacion polimeros segun su reactividad biolégica

1. SUPERFICIE BIOEROSIONABLE
- Termopldsticos y elastoméricos

- Poliuretano (PU)

2. POLIMEROS BIOINERTES.
En este grupo entran los termoplasticos, elastoméricos, y termoestables

- Poliolefina
o Tipo de polimero que estd formado por monédmeros de olefinas (alquenos)
o 2+ comunes: PEy PP
= Polietileno (PE)
e Polimero mas sencillo
e Usos: Envases de plastico, prétesis de cadera
e Comercializado en 3 tipos de calidad principales:
o Baja
o Alta
o UHMWRPE Ultraalta = Ultrahigh-molecular-weigth polyethylene

= altamente entrecruzado, Cadenas muy largas, la principal
transfiere la carga a lo largo esta - refuerza interacciones
intermoleculares - Material muy resistente

= Es el menos flexible (menos que PPy PET)

= +40 afios de uso como biomaterial

= Uso: implantes articulares (prdtesis de cadera, rodilla, tobillo y

Yol

= Polipropileno (PP)

hombro) = estandar para la sustitucion total de cadera y
otras articulaciones

e Termoplastico que pertenece a un subgrupo de poliolefinas: Poli-a-olefinas:

polimeros que se forman a partir de a-olefinas

o Polipropileno forma mas simple de poli-a-olefinas o

e  Estructura similar a PE

e Buena flexibilidad, mayor que PE

e Alta resistencia a la fatiga por flexién

e Excelente resistencia al agrietamiento por tensién ambiental
e Usos: Protesis de articulaciones de dedos, dispositivos de soporte cardiaco
= Tereftalato de polietileno (PET)

e Termoplastico de la familia de los poliésteres ¢

e Grupo bencilo confiere buena flexibilidad, mayor que PE
e Alrededor del 18% de produccién mundial de polimeros
e Tercer polimero mas producido. (12 PEy 22 PP)

e Uso: PET textil - dispositivos de apoyo cardiaco
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=  Polimero acrilato

e Polimero termoestable
e Polimeriza 1 mondmero de acrilato = Polimeros de acrilato:

o Acrilato: sales + ésteres de ac. acrilico (acido carboxilico mas simple)
e 2 mascomunes:

o Polimetacrilato (PMA)

o Polimetilmetacrilato (PMMA)

e Transparente, resistente y ligero

N A\
B ﬂ(é e Densidad menor a vidrios de silicato
' 1 Flllveerleor"l;o:s .5 3 o . . .
;:_ eabizaton : e Buena resistencia al impacto
— T Artificial teeth

Excelente resistencia quimica = altamente biocompatible

Filler for bone cavity (, / PMMA ‘ \‘= Dg
™ fadl )

\ Appllcatlons /
A

e Usos: cemento Gseo protesis de cadera —> fijacion vy

Bone cement Filler for skull bone

P ,,_mgw.a.,,n,/ elasticidad, relleno/filler para hueso cavity, diente artificial
ﬂser«aw fixation in bone

e Problema: contrae durante polimerizacidon - afloja implante

Contact lens

e Uso reducido
- Polimeros de fluorocarbono
o Politetrafluoroetileno (PTFE) “Teflén”

= Termoplastico

Unidad de repeticién similar a la del PE, no puede entrecruzarse y formar elastémero.
Atomos de H sustituidos por F (enl C-F muy estables)

Vasos sanguineos artificiales . |V|Uy eStabIe
n\ = Resistente a corrosion (Inerte quimicamente)
’ ] . .
=  Muy biocompatible

l 1/ * Impermeable
= Duracién a largo plazo (durante toda la vida util de la reparacidn)

- = Uso: vasos sanguineos artificiales (flexibilidad)
- Silicona
o Silicona: siloxanos polimerizados (polisiloxanos)
= Siloxano: gr funcional con enl Si-O-Si
= Son polimeros mixtos inorganico-organicos: cadena principal inorganica (SiO), gr
laterales organicos
o Polidimetilsiloxano (PDMS)
o Fabricacion:
=  Curado por condensacién con entrecruzante acido
=  Curado por adicion mediante oligdmeros con grupos vinilo
o Caracteristicas:
= Enlaces Si-O menor energia que C-C - +estables e inertes = Uso: implantes médicos
=  Polisiloxano muy flexible en comparacién con PE
= Red de cadenas poliméricas poco compactas: buena permeabilidad al oxigeno
= Silicio es hidrofébico

e  Ventaja para injertos vasculares / Desventaja para lentes de contacto
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- Poliuretano (PU)

o Pueden ser termoplasticos o termoestables ¢
o Familia de copolimeros e

o Cadena principal compuesta por unidades alifaticas (lineales) o aromdticas
(ciclicas/hexagonales), unidas por grupos uretano polares

o Gran diversidad de composiciones quimicas y propiedades mecanicas
o Polimeros sintéticos + utilizados en aplicaciones biomédicas por su versatilidad

o Usos: dispositivos cardiovasculares (bolsas de sangre, catéteres vasculares, valvulas cardiacas,
aislantes en marcapasos cardiacos, injertos para acceso vascular, bypass...)

3. POLIMEROS BIODEGRADABLES / BIOABSORBIBLES
Termoplasticos y elastoméricos
- Biodegradacién de los polimeros (cadenas largas polimeros = segmentos +cortos)

o Polimeros se deterioran por factores ambientales: calor, luz o productos quimicos
= Degradacion fotoinducida, térmica, quimica
o Pérdida de propiedades estructurales y quimicas = Desintegracidén quimica de los productos

o La degradacion en entornos bioldgicos (cuerpo humano) ocurre por un tipo de degradacién
quimica - da lugar a la reabsorbilidad de los biomateriales

1. Escisién de polimeros sintéticos mediante reacciones quimicas = Cortan el polimero
en Subproductos de bajo peso molecular

= Mecanismos abidticos - no implica ataque biolégico - Descomposicion
guimica del Polimero = Hidrdlisis u oxidacién = Productos mds simples

= Mecanismos bidticos - Organismos vivos - Descomposicion metabdlica del
Polimero = Hidrdlisis (Hidrolasas) tras colonizacién de células en superficie del
polimero - Proceso capa a capa

2. Se transportan al interior de las células, donde se metabolizan
3. Se excretan
- Ventajas de implantes temporales fabricados con biomateriales degradables:

o No es necesaria 22 intervencion quirurgica para retirar un dispositivo temporal: suturas
quirurgicas, stents cardiacos y clavos ortopédicos. = pq se degradan solos, no hace falta 22
cirugia para retirarlos

o Eliminacién de la inflamacién crénica asociada a la reaccién a un cuerpo extrafio
o Posibilidad de administrar farmacos
o Potencial para lograr un tto basado en bioingenieria y regeneracién de tejidos

- Poliésteres: polimeros con gr éster (-COO-) en su cadena principal

o Ester: molécula formada a partir de reacc de acido carboxilico (grupo - COOH) con compuesto

hidroxilico (-OH, alcohol) por reaccién de esterificacion.
o Termoplasticos
o Degradacion por Hidrdlisis mediada por enzimas celulares

o Se han hecho Estudios sobre suturas: ¢

- ReabSOI’Cién de PGA 9 4-6 meses Suturas quirdrgicas autorreabsorbibles
= Reabsorcién de PLA = 2 afios

= Reabsorcion de copolimeros y mezclas de PGA y PLA - Semanas
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e Mas rdpido que sus homopolimeros por si solos
o Biocompatibilidad
= Toxicidad depende de los productos que surgen de la biodegradacién e

= Productos de degradacién de PGA, PLA y PCL: 4acido glicdlico, acido lactico, acido
primélico - Entrada al ciclo de Krebs convertidos &cido pirdvico (pg son
Subproductos metabdlicos naturales del organismo)

= Si hay en exceso = inflamacidn en zonas quirurgicas

» Acido polilactico (PLA)
» Acido poliglicdlico (PGA)
= Sulfuro de polifenileno (PPS)
=  PHA (Poliésteres)
e Los polihidroxialcanoato (PHA): poliésteres naturales producidos por bacterias

e Biocompatibilidad e Toxicidad de un producto de PHA depende de su sintesis y
a su proceso de fabricacion

e Biodegradacion ¢ Mas lenta que PLA y PGA
e Aplicaciones médicas ® Ingenieria tisular
= Poliéster elastomérico: PPS

e Sulfuro de polifenileno (PPS): familia de elastémeros de poliéster
entrecruzados

e Biodegradacidn y biocompatibilidad e
o Degradacién rapida in vivo = Varias semanas

o Productos de degradacién: poliol y ac sebatico - Mondmeros
enddgenos

o Poco téxicos
e Propiedades mecanicas: PPS son mas blandos que PGA, PLA, PCLy PHA
- Poliéter: PEG

o Polietilenglicol (PEG): tipo de poliéter mas importante desde el punto de vista comercial
o Aplicaciones

=  PEG muy soluble en agua - Formacién de hidrogeles

= No toxico ®

=  Amplia gama de aplicaciones farmacéuticas y alimentarias o

= Excipientes, liquidos orales, cdpsulas blandas, pomadas, aglutinantes, recubrimientos
de peliculas, lubricantes, cremas,...
Polimeros naturales (dentro de los biodegradables, todos eran biosintéticos excepto estos)

- Resilina
o Proteina elastomérica que se encuentra en muchos insectos
o Actualmente se sintetiza en el laboratorio

o Ingenieria de tejidos

o Seda natural: producida por artrépodos (gusanos de seda y arafias) e
o Ingenieria de tisular para diversos tejs y érganos: hueso, cartilago, ligamento, tej vascular, piel
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RESUMEN Lista polimeros y usos:

Polimero Sintético
Polietileno (PE)
Polipropileno (PP)
Polimetiimetacrilato (PMMA)
Poliuretano (PU)
Politetrafluoroetileno (PTFE)

Acido Polilictico (PLA)

Paolicaprolactona (PCL)
Polivinil Alcohol (PVA)

Paolietilenglicol (PEG)

Polietileno Tereftalato (PET)

ACTIVIDAD KAHOOT polimeros

Aplicaciones Biomédicas

Protesis, dispositivos de diagndstico
Suturas, mallas quirdrgicas

Lentes intraoculares, cementos Gseos
Catéteres, vendajes, implantes
Injertos vasculares, prétesis

Andamios para ingenieria de tejidos, liberacién controlada de
farmacos

Suturas, matrices para regeneracion tisular
Hidrogeles, sistemas de liberacidn de farmacos

Modificacion de superficies, sistemas de liberacion de
farmacos

Injertos vasculares, protesis ortopédicas

1. El hidrogeno es el elemento mas importante de los polimeros —falso es el C

El uhmwpe es un tipo de polietileno (PE) de baja calidad — falso (es de ultra alta)

Sara Escudero

2
3. El tereftalato de polietileno (PET) y el PP son mas flexibles que el polietileno (PE) — verdadero
4

Entre las propiedades del PTFE se encuentran: todas son correctas (termoplastido, altamente durable,

biocompatible)

Cual es el polimero mas sencillo utilizado como biomaterial? Polietileno (PE)

La silicona es menos flexible que el polietileno (PE) - falso
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1.3.5 Biomateriales compuestos (biocompuestos)
Materiales compuestos: aquellos que se forman por la uniéon de dos o mas materiales para conseguir la

combinacion de propiedades que no es posible obtener en los materiales originales. = mejorar las
propiedades

Ventaja: adaptacion de su estructura dependiendo del objetivo para el que se vaya a usar
Los componentes individuales permanecen separados y distintos dentro de la estructura acabada
(matriz y agente)
Mezcla de polimeros formada por matriz amorfa blanda incrustada con particulas de resina dura
o Agente reforzante
o Matriz
Clasificacion
o segun la forma de la fibra:

= Reforzados con particulas: Los materiales compuestos se refuerzan mediante
particulas dispersas.

= Reforzados con monofilamentos/fibras: los composites contienen fibras continuas
(alineadas) o cortas

= Multiflamento/reforzado estructural: los materiales compuestos son laminados,
paneles intercalados o una red porosa.

o segun la naturaleza de la matriz:
=  Compuestos de matriz polimérica
=  Compuestos de matriz metalica
=  Compuestos de matriz ceramica
Compuestos naturales:
o Son hueso, diente (dentina y esmalte) y cartilago
= Componentes del hueso:
e Inorgdnicos: 70% wt. Hidroxiapatita (Ca, P, O, H)
e Organicos: 30% wt. 95% colageno - Proteina fibrosa
= Componentes de la dentina: 70 % apatita y 30% colageno
o Con Estructuras complejas: porosas, reticuladas, fibrosas
Compuestos dentales
o Empaste dental compuesto (blanco): matriz de resina de acrilato
=  Resistencia al desgaste
= Disminuye la contraccion
= |mpulsados por su estética mejorada
Hueso artificial

o Se estd intentando hacer hueso artificial utilizando Compuestos de matriz polimérica
reforzados con cerdmica

o Exploracion de posibles combinaciones de:
= Biomateriales poliméricos: PLA, PGA, PCL, PMMA,...
=  Bioceramicas: hidroxiapatita, fosfatos de calcio, vidrios bioactivos...

o Ninguno de los huesos artificiales desarrollados es comparable al hueso natural
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Clase 4 — 01/10/2024

Tema 2: Use de biemateriales en aplicaciones biomédicas

Contenidos

2.1 - Implantes ortopédicos (cadera, rodilla, columna vertebral,
2.2 - Dispositivos para el sistema cardiovascular

2.3 - Endodoncia e Implantologia Oral

2.4 - Aplicaciones en la curacién de heridas

2.5 - Dispositivos electrénicos

2.6 - Aplicaciones en ginecologia

2.1 Implantes ortopédicos

Requisitos ideales para proétesis:

Biocompatibles
Resistentes al uso (a corrosion, desgaste, friccion...) 2 que duren en el tiempo
Econémicamente sostenibles

Protesis de cadera

Causas que llevan a usar protesis:

Artrosis avanzada
Fracturas de cadera

Acetibulo
(cavidad)

Necrosis avascular de la cabeza femoral e
Deformidades congénitas o adquiridas

Tumores 6seos

Osteoporosis = e

Clasificacion segun el tipo de prétesis:

Prétesis total de cadera: se cambian todos los componentes anatdmicos de la cadera por vastago,
cabezay la copa acetabular

Proétesis parcial de cadera: sélo se cambia la cabeza femoral (que estd afectada) y se mantiene integra
la cavidad acetabular

Prétesis de recubrimiento de cadera: se reemplazan las superficies desgastadas de la cabeza y la
cavidad acetabular. Poco usada

Tipo de anclaje:

Sin cemento: hay fijacion bioldgica (hay osteogénesis que fija la prétesis)

Cementado: se rellena con un material polimero = curado rapido en pelvis o fémur (pega hueso a
protesis)

Hibrido: uno de los componentes se cementa y el otro no = Componente acetabular tiene anclaje sin
cemento y vastago femoral anclaje con cemento

Las ceramicas en una proétesis de cadera aportan:

Resistentes a corrosién, oxidacion y fuerzas de compresién

Comparadas con metales son fragiles a fuerzas de cizallamiento o tensién

Oxido de aluminio (alimina) menos resistente a la fractura y tensién que 6xido de zirconio (zirconia)

Polietilenos de alto peso molecular con enlaces cruzados (Longevity, Zimmer...) > Reduce tasa de desgaste
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Partes de la prétesis de cadera:

- Vastago (cementado o no cementado):

o Componente anclado en el fémur

o Puede estar formado por:
= Titanio
=  Cromo-cobalto (Lubinus)
= Acero inoxidable (Orthinox)

o Rigidez del vastago depende del:
=  Moddulo de elasticidad (el del Titanio es 50% menor que Cr-Co)
= Didmetro

o Efecto protector de carga: es menor con Titanio que con Cr-Co

- Cotilos (cementados o no cementados): — - : .
Inserto Cotilo
; . acetabular Q_ r
o Componente que va en el acetdbulo o pelvis el :\’

o Puede estar formado por: )
< Cabeza
femoral

= Titanio
= (Cr-Co

= Aceroinoxidable

Vastago
femoral

=  Ceramica

= Metales ultra porosos (Tantalio-Zimmer, TritaniumStryker...)

o Recubrimiento de superficie: Hidroxiapatita - regeneracion del hueso circundante (aumenta
fijacion de la protesis al hueso)

- Par de friccion: cabeza femoral + inserto acetabular
= Cabeza femoral: bola que va al final del vastago femoral
= Inserto acetabular: carcasa interior dentro del cotilo metdlico
o Puede estar formado por:
= Ceramicas
= Polietilenos de alta densidad
= Aleaciones de metal
o Objetivo de las superficies de friccidon: que haya minima generaciéon de particulas de desgaste
= Al haber friccién de los componentes se va desgastando = se liberan particulas que
pueden provocar reaccion inflamatoria = destruccion del hueso (ostedlisis) =
aflojamiento de la protesis
o Punto débil en las artroplastia convencionales es el desgaste del polietileno
= Polietileno tratado con vitamina E para disminuir la degradacion por oxidacion del
polietileno (evitar su desgaste)

o Ejemplos:
- 3 — ,} :
- \ ( ’ /’ ) i/
¢ /
<
Trident PSL HA X3 Polyethylene LFIT CoCr BIOLOX delta’ BIOLOX delta Trident Alumina Alumina Ceramic

Acetabular Shell Insert Femoral Ceramic Anatomic Cera Ceramic Insert Femoral Head

Head Femoral Head Femoral H
Universal

32



Sara Escudero

Implante de rodilla

Causas +comunes que llevan a su uso: Artrosis, Artritis reumatoide, Lesiones previas (fracturas o
traumatismos), Deformidades, Dolor persistente

Componentes:
- Elemento femoral: va fijado a la tibia

.’- > - - |
o Materiales usados habitualmente: 8 t
= Aleaciones Cr-Co S 7
»  Zirconia (mejor resultado que Cr-Co) @ ® © \cL @
- Inserto de la tibia: hace funcién de menisco B b it Aronticai ol

o Materiales usados habitualmente:
= Titanio
= Aleaciones Cr-Co
= Polietileno de ultra-alto peso molecular (UHMWPE)
- Elemento tibial: se inserta en tibia
- Rétula: botdn de polietileno (no siempre se protetiza, aka no siempre se cambia la rétula)

Implante de columna vertebral

Causas +comunes que llevan a su uso: Degeneracion de discos intervertebrales, Fracturas vertebrales,
Escoliosis, deformidades, Osteoporosis, Tumores o infecciones

Componentes:

- Jaula
ﬁ“ g o Procedimiento de implementacion: Fusidn intervertebral anterior y posterior
Y *‘f' < o Funcidén: Restaura la altura del disco colapsado desde adentro hacia afuera, reduccién fractura
’ o Materiales usados: Titanio, PEEK, Ceramica, Acrilico (polimetilmetacrilato)
Jaula
- Tornillos .
o Implementacidn: por fijacidn
o Funcidn: sostiene vértebras juntas para fijar placas y varillas.
o Materiales usados: Titanio (Ti6AI4V) : \
_ Varillas ornillos ey
o Procedimiento de implementacidn: Implante espinal que se fusiona a la columna vertebral
o Funcién: da estabilidad al implante espinal. Utilizado en cirugia de correccion de escoliosis
o Materiales: Titanio, CoCr, PEEK, Acero inoxidable
- Placas
o Funcién: Estabilizacidn espinal
o Materiales: Titanio, CoCr, PEEK, Acero inoxidable
Implante de columna vertebral
Materials Advantages Disadvantages Application
Stainless steel  Very strong Corrosion Scoliosis correction (rods)
Very stiff Relatively poor biocompatibility  Formerly used in screws; now mostly replaced
F alloyed to be stronger High artifacts in imaging by titanium
Titanium Relatively Expensive
Some artifacts during imaging
yed to be stronger
PEEK Low us
mproved grafting
CoCr Relatively expensive
High artifacts on imaging
Ceramis Brittle
Grafting issues, but can be
Nitinol Strong
Memory metal” (shape
Tantalum High frictional characteristics ed due to its p

Low Youngs modulus ! Has primarily been phased out completely by
corrections titanium.

PEEK, polyetheretherketone; CoCr, cobalt-chromium alloys; A/W, Apatite-Wollastonite
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Implantes temporales
Materiales: acero inoxidable, titanio
- Placas y tornillos metalicos:
o Placas de dngulo fijo: se utilizan para estabilizar fracturas complejas

o Clavos intramedulares: insertados en el canal medular del hueso largo = estabilizar fracturas

- Tornillos de fijacién:
o Utilizados para juntar y mantener en su lugar fragmentos dseos pequefios o para fijar placas
metalicas

- Clavos cefalo-medulares:

o Uso en fracturas de cadera (se insertan desde la parte superior del fémur hacia la rodilla y se
fijan con tornillos). Son alternativa a las placas metalicas.

Placas y Tornillos Tornillos de Fijacion Clavos cefalomedulares

By
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2.2 Implantes dentales

Enfermedades bucodentales +comunes: Caries y Enf periodontal

Ttos estandar:
- Empastes dentales para las caries
- Raspado de dientes para los problemas periodontales
- Extraccidn quirurgica

- Implantacion de prétesis dentales

Biomateriales usados: Metalicos, Ceramicos, Poliméricos, Materiales compuestos
- Aleaciones de amalgama

o Usos:
=  Obturaciones directas (rellenar el hueco)
=  Amalgama HgAgSn usada en empastes dentales
- Metales nobles y aleaciones

o Usos:

=  Obturaciones directas

=  Puentes

= Restauraciones de porcelana fundida sobre metal

= En coronas o sustituciones dentales totales
o Caracteristicas:

= Buena resistencia a la oxidacién y corrosion

= Conservan la integridad de la superficie en ambiente himedo y seco - Boca
o Tipos:

= Oro (Au): puentes, empastes, coronas

= Paladio (Pd): puentes, empastes, coronas

= Plata (Ag): provoca gran corrosion en la cavidad bucal (no se usa)

| )

Puente Corona

- Metales base y aleaciones
o Usos en:
= Estructuras de dentaduras parciales/postizas
= Restauraciones porcelana-metal

= Coronas y puentes
= Alambres y brackets
= Implantes

- Ceramica
o Usosen: " -
I .
= Im pIa ntes Alambre y brackets Carilla

= Restauraciones de porcelana y metal
= Coronas

= (Carillas

= Cementos

= Dentaduras postizas
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- Polimeros
o Usosen:
=  Prétesis
= Dientes de plastico
=  Cementos
- Materiales compuestos (composites)
o Usos en:
= Sustitucidn estructura dental ausente

=  Modificacion de color o contorno de diente

Biomateriales metdlicos

- Amalgama HgAgSn en empastes dentales
- Aleaciones con base de cobalto y Ti6Al-4V/Nb

o Uso en sustitucion de raices dentales en implantes endoddnticos (tornillos)
- Aceroinoxidable y aleaciones NiTi:

o Uso en arcos de alambre correctores (brackets)

Requisitos especiales de los empastes dentales:
- Solidificacidn in situ a una temperatura cercana a la temperatura corporal

- Baja contraccidn: que el empaste no cambie de volumen durante la solidificaciéon pq causa problemas
de desprendimiento

- Buena resistencia a compresion (para poder masticar)
- Magnifica resistencia a friccidon y desgaste

Los 2 +usados:

- Empaste dental compuesto (blanco): formado por matriz de resina de acrilato
o Resistencia al desgaste
o Disminuye la contraccion
o Impulsados por su estética mejorada

- Aleaciones de amalgama HgAgSn:

o Resistencia a la corrosion razonable

Amalgama Emplastes blancos
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2.3 Dispositivos para el sist cardiovascular

Valvulas cardiacas
- Sereemplazan cuando hay vélvulas dafiadas (infeccidn, congénito...)

- Materiales + comunes: titanio, acero inoxidable, y polimeros como el politetrafluoroetileno (PTFE).

- Tipo de Valvulas:

o Maecanica: con elementos metalicos
=  Ventajas:
e Alta durabilidad
e Facilidad de fabricacién con propiedades mecanicas robustas
= Desventajas:
e Formacién de codgulos sanguineos debido al alto estrés de cizallamiento
e Mayor riesgo de infeccién
o Bioldgica
= Ventaja: Semejanza con los tejidos nativos
= Desventajas:
e Durabilidad limitada
o Dificil fabricacion
o Polimérica
=  Formadas por
e Polimeros sintéticos: PE, PGA, PLA, PU, PCL, PMMA, PVA, PTFE...
e Polimeros naturales: colageno, fibrina, elastina, acido hialurinico
e Sijuntas sintéticos + naturales 2 Composite scaffolds
= Ventajas:
e Procesable mediante técnicas novedosas (fabricacion aditiva y electrohilado),
permitiendo personalizacién y creacion de geometrias complejas

e Propiedades mecanicas similares al tejido nativo (modulo elasticidad +similar
al del tej corazén)
e Menor riesgo de infeccién
= Desventajas:
e Durabilidad limitada
e Propiedades mecdnicas dindmicas pobres
= Caracteristicas:
e Alta resistencia vauigsTe boloniatle
e Buena tasa de degradacion
e Porosidad y microestructuras R e e e

e  Biocompatibilidad

e Versatilidad quimica

Vélvulas de disco basculantes

Valvulas de doble hoja
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Stents
Def: Dispositivos que se utilizan para mantener abiertas las arterias

Causas de su uso:

- Cardiopatia coronaria
- Angina de pecho

- Arteriopatia periférica

- Aneurisma aodrtico o de la cardtida 3

- Estenosis de la arteria renal (é\” T
Materiales + comunes: compuesto por .

- Nitinol (+imp)

- Aceroinoxidable (en desuso)
- Cromo-Cobalto

- Polimeros biodegradables (restauran la funcion del tejido y el material se reabsorbe por el cuerpo y
desaparece de la zona tras hacer su funcidn)

Tipos de stents:
- Segun material

o Stent de metal desnudo
o Stent liberador de fcos (metal recubierto por fco, al contactar con endotelio libera fcos para
ayudar a regenerar el tejido)

o Andamio vascular bio-reabsorbible
- Segun forma de actuar:
o Stents expandibles con balon:

= Se introduce el stent comprimido en un balén desinflado. Una vez colocado en la
posicion del vaso deseada, se coloca el balén y se hincha el balén dejando el stent ahi)

o Stents coronarios auto-expandibles:

= El stent se mete comprimido en una vaina y al retirar la vaina el stent por si solo se
expande

o Stents con memoria térmica: hechos con Nitinol

= Antes de introducir el stent lo hacen +pequefio aplicando calor, al ponerlo en el vaso
diana, el stent vuelve a su forma original (expandida)

Self-expanding

Balloon-expandable

Thermal memory %“ﬁ

(Shape memory)

Vascular stent types
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Injertos vasculares
Aplicacidén: tubo que reemplaza o repara vasos sanguineos dafados

Materiales + comunes: PLC, PLCL, PGA, PLA, PEG, colageno

Tipos:

Grande

o Causas de uso:
= Aneurisma adrtico
= Diseccion adrtica
o Reparacidn Quirurgica: Reemplazo quirurgico
o Materiales injerto sintético:
= Tereftalato de polietileno (Dacron)
= Politetrafluoroetileno expandido (ePTFE)
= Poliuretano
o Solo cuando el vaso tiene didametro de 18-30mm
Mediano
o Causas:
= Enfermedad de la arteria carétida
= Enfermedad de las extremidades inferiores
= Enfermedad arterial (por encima de la rodilla)
=  Fistula arteriovenosa
o Reparacion Quirurgica: Reemplazo, Bypass, Parche
o Injerto sintético no disponible hacer
o Solo cuando el vaso tiene didametro de 5-10mm
Pequeiio
o Causas:
= Enfermedad de la arteria coronaria
= Enfermedad de las extremidades inferiores
= Arterial (por debajo de la rodilla)
o Reparacion Quirurgica: bypass (une vasos)
o Injerto sintético no disponible hacer

o Nodisponible a ningtn didametro

Arteria :
Injerto

i _g—

Vena

R antmnl L B’ 200
~> / m
- " ~ < ‘I
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Marcapasos
Causas de su uso:

- Bradicardia sintomatica

Superior vena cava
Pacemaker Leads

- Bloqueo auriculoventricular
- Insuficiencia cardiaca Pulmonary artery

- Sindrome del seno enfermo

PACEMAKER

- Angina o insuficiencia cardiaca secundaria a bradicardia SIGHTATRIUM

LEFT ATRIUM

LEFT VENTRICLE

3 componentes principales:
- Generador de impulsos N B

e

2,
. RIGHT VENTRICLE U —
- Cables (tocan la pared cardiaca) D — .o e

- Electrodo en cada cable

Materiales + comunes

- Titanio: durabilidad y conductividad = usado en los electrodos NUVL NUW_

- Aleaciones de cobalto - usado en los electrodos

- Acero inoxidable - usado en los electrodos y generador de estimulos

- Polimeros - usados en los cables y partes internas del marcapasos

Cémara unica Cémara dual Biventriculares
(AAl o WI) (DDD) (CRT)

- Marcapasos de camara Unica (AAl o VVI): el generador envia estimulos eléctricos a 1 sola camara del
corazdn, ya sea la auricula (AAl) o el ventriculo (VVI).

- Marcapasos de camara dual (DDD): el generador estimula tanto auricula como ventriculo 2 coordina
los latidos de ambas camaras para mejorar la eficiencia del corazon.

- Marcapasos bi ventriculares (CRT): usados en pacientes con insuficiencia cardiaca, estimulan ambos
ventriculos = sincroniza sus contracciones y mejorar la funcién cardiaca

Corazén artificial
Causas de su uso: dispositivo temporal

- Insuficiencia cardiaca terminal, Ruptura o perforacién ventricular
- Esperando un trasplante de corazoén

- Arritmias ventriculares no controladas, Complicaciones de defectos cardiacos congénitos

Materiales + comunes utilizados

- Polimeros: PUy PE

- Metales: aleaciones de titanio y acero inoxidable

- Biomateriales avanzados: hidrogeles y elastémeros

- Materiales compuestos: combinacién de polimeros y ceramicas

Componentes principales:
- 2ventriculos artificiales y 4 valvulas mecanicas

- Controlador externo: conectado al corazén artificial por tubos. Mantiene el ritmo y fuerza del bombeo

- Fuente de energia: carrito con bateria portatil

SynCardia TAH
- Esel Unico TAH (Total Artificial Heart) aprobado por la FDA y UE

- Uso: Reemplazo completo de ventriculos y valvulas cardiacas = puente al trasplante en pacientes en

riesgo inminente de muerte por insuficiencia ventricular

o 40
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o Ventriculos de poliuretano

o Valvulas mecanicas de disco basculante de carbdn pirolitico, titanio y PTFE
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2.3 Aplicacion de biomateriales en curacion de heridas

- Capas de la piel

o Epidermis (externa) Piel

o Dermis

o Subcutadneo e st
- Tipos de heridas: - (A‘f’/

o Heridas superficiales wmi

o Heridas de espesor parcial

Hair follicle

o Heridas de espesor total

- Fases de curacidn

1. Hemostasis: Coagulo de fibrina y Control de sangrado activo

2. Inflamacidn: Fagocitacion de bacterias y deshechos, Liberacidon de factores para migracion y
divisién celular
Proliferacion celular: Angiogénesis, Formacion de tejido de granulacién y Epitelizacion
Sintesis de fibras de coldgeno por los fibroblastos

Remodelacién del tejido: se reorganizan las fibras de colageno

Fases de la curacién

s Macrophage
Platelet i .

Subcutaneous fat

Blood vessel [F——— —_—

i) Haemostasis ii) Inflammation
Coagulo de fibrina Fagocitacién de bacterias y deshechos
Control de sangrado activo Liberacién de factores para migracién y divisién celular

o 4 . - F Collagen
e s sy [ ——]
iii) Cellular Proliferation iv) Collagen Synthesis v) Remodelling Process
Angiogenesis Fibroblastos Reorganizacion de fibras de colageno

Formacién de tejido de granulacién
Epitelizacion

Apositos para heridas (dressing)
Clasificacién
- Apdsitos para heridas convencionales:
o Sellan el entorno de la herida para evitar infecciones
o Entorno humero para promover curacién Deesing
- Apdsitos avanzados:
o Usan biomateriales Wound area
o Incorporacién de productos bioldgicos

o Estimulacidn de procesos para mejorar la curacion:

=  Migracidn celular

=  Producciéon de componentes de la MEC
Segun naturaleza de accién:

- Productos pasivos: apdsitos tradicionales (tiritas, gasas...)

- Productos interactivos: peliculas poliméricas transparentes - permeable a H20 y 02 - prevencién
infeccidn. Usadas para heridas con exudados

- Productos bioactivos: materiales con actividad enddgena (proteoglicanos, colageno, alginato, quitosano...)

41



Sara Escudero

Caracteristicas deseables de un apdsito ideal

Proporciona limpieza de la herida: Aumentar la migracién y activacion de leucocitos al lecho de la
herida = liberen enzimas que eliminen las particulas extrafias.

Proporciona un entorno himedo: La cicatrizacidn de las heridas es +rapida en entorno humedo
o Los efectos beneficiosos de un entorno himedo vs un entorno seco incluyen:

=  Prevencién de deshidratacién tisular y la muerte celular

= Aceleracion de la angiogénesis

=  Aumento de la descomposicion del tejido muerto

= Potenciacién de la interaccién de los factores de crecimiento con sus células diana

Elimina el exceso de exudado en heridas crénicas: Los exudados de la herida contienen enzimas que
degradan el tejido, componentes de la MEC y factores de crecimiento, y bloguean proliferacién céls

responsables de la cicatrizacion de la herida = provoca retraso en la cicatrizacion de la herida
Favorece la permeabilidad al 02 o el intercambio gaseoso:
o niveles elevados de 02 tisular estimulan la epitelizacion y la activacidn de los fibroblastos,
o niveles bajos de 02 tisular estimulan la angiogénesis durante el proceso de cicatrizacion

Proporciona proteccion contra infeccion microbiana: La infeccion microbiana prolonga la fase
inflamatoria de la cicatrizacion de la herida y crea un olor desagradable

Mantiene la temperatura de la herida: Una temperatura tisular 6ptima mejora el flujo sanguineo al

lecho de la herida y aumenta la migracidn de las células

Rentable, cosméticamente aceptable, biocompatible y eldstico: El apdsito debe realizarse en funcidn
de la relacién coste-beneficio

Caracteristicas tecnolégicas y de

* Mantener lahumedad en el lecho « Biocompatibilidad +  Preparacion facil y econémica
de la herida * Tasa de degradacién adecuada * Reproducibilidad
+ Permeabilidad al aguaya los « Ausencia de toxicidad del « Estabilidad mecénica
gases polimero y sus derivados »  Fécil esterilizacién
* Capacidad para absorber * Ausencia de estimulacién * Larga vida util
exudados de la herida inflamatoria
+ Proteger la piel alrededor de la + No alergénico
herida « Actividad antimicrobiana

+ Proporcionar proteccién mecénica

+ Adaptabilidad a la forma del
cuerpo

* Proteccién contra bacterias y otros
agentes infecciosos

* Mantenimiento de la temperatura

+ Facilidad de uso

+  Facil de retirar

Propiedades de los BIOMATERIALES en la curacion de heridas

Deben ser biocompatibles

o Los biomateriales deben ser capaces de interactuar con los sistemas bioldgicos sin causar
daiios

o No deben desencadenar reacciones adversas en los sistemas bioldgicos
o Ausencia de daiio o impacto negativo en las entidades bioldgicas
Deben ser biodegradables

o Los biomateriales deben descomponerse lentamente con el tiempo, de forma similar a la
regeneracion de la piel tras una lesion

o Deben descomponerse en elementos no nocivos (inocuos)
Tener porosidad

o Los poros facilitan la infiltracién celular

o Permiten la difusidn de nutrientes y oxigenacion

o Permite la eliminacion de residuos
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- Tener resistencia mecanica

o Influencia en las fuerzas mecdnicas y la integridad estructural

o Resistencia a la fractura

o Capacidad de carga

o Debe tener propiedades mecdnicas similares a las del tejido sustituido
- Estructura

o Esimportante para determinar el crecimiento y regeneracion tisular

o Hay que tener en cuenta:

= Arquitectura

= Interconectividad
= Hidrofobicidad

= Hidrofilicidad

Sustitutos de la piel

Tipos

- Basados en capa original: epidermal, dermal, dermal-epidermal

- Basados en durabilidad: temporal, permanente

- Basados en componentes biolégicos: bioldgico, sintético, biosintetico

Utilizados en la practica clinica

Autoinjerto / Aloinjerto

- Autoinjerto: coges un trozo tejido cutaneo tuyo de 1 parte del cuerpo y la implantas

~ NG >
en la zona dafiada
- Aloinjerto: , /‘
o Utiliza tejido cutaneo de otro individuo de la misma especie 4

o Procede de un donante humano, normalmente cadavérico.
o Garantiza la disponibilidad inmediata de piel sana y viable para el trasplante.
o Se emplea en heridas, quemaduras o lesiones en las que los autoinjertos son poco practicos o
de zonas limitadas
o Especialmente beneficioso para casos que requieren una cobertura temporal
- Autoinjerto de epitelio cultivado Autoinjerto de epitelio cultivad
o Sustituto cutdneo avanzado: coges biopsia de céls epiteliales del propio /\
paciente y las cultivas in vitro I%//
o Ofrece una alternativa celular en el campo de la regeneracién cutanea piel “”:M‘
o Permite transformar pequefia biopsia en = injerto cutidneo extenso e
o Supera con eficacia la limitacién de la zona donan }.i,.,g..]' p—

- Sustitutos sintéticos de piel

O

O

Sustitutos sintéticos de piel

Replica la estructura y funcionalidad de la piel natural

Disefiado especificamente para aplicaciones en ingenieria de tejidos cutaneos

Hecho con materiales sintéticos, andamios biomiméticos y componentes
bioactivos
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Polimeros naturales: facilitan el proceso de curacién y cicatrizacién herida

« Alginato + Seda
+ Celulosa + Fibrina
- Quitosano/quitina + Colédgeno

* Fibronectina

* Dextrano
. . . * Queratina
« Acido hialurénico
« Elastina
« Almidén .
» Gelatina
* Agarosa

Polimeros sintéticos
- Alcohol polivinilico (PVOH)

- Poli-N-vinilpirrolidona (PVP)

- Poliuretano (PU)

- Acido polilactico (PLA)

- Acido poliglicélico (PGA)

- Acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA)

(Wettability, film form
properties, water
solubility, adhesion, heat
resistance)
Synthetic \,
Polymer

Y
i

- Poli-e-caprolactona (PCL)
- Polietilenglicol (PEG)

Fuentes celulares
Hay diferentes fuentes celulares que se emplean para que prolifere/regenere el tejido epitelial: queratinocitos,
fibroblastos, cels mesenquimales, céls pelo foliculares madre

=>» pueden afiadirse en un modelo de sustituto para la piel para favorecer regeneracion

Ejemplos tipos de sustitutos de la piel
- Sustituto andamiaje con colageno para que las cels crezcan y luego membrana de silicona

Dermal skin substitutes

Autologous dermal skin substitutes

Hyalomatrix®

3 Silicone membrane

Patient fibroblasts
Hyaluronic acid scaffold

JInjured skin

Allogenic dermal skin substitutes

TransCyte™

mm > Silicone membrane

¢ [Neonatal fibroblasts
Collagen coated scaffold

Injured skin

Epidermal skin substitutes

Epidermal/dermal skin substitutes

Autologous epidermal/dermal skin substitutes
Tissuetech Autograft System™

B84 ]Pa(ient keratinocytes
J /Hyaluronic acid scaffold

Z Allogenic epidermal/dermal skin substitutes
Autologous epidermal

skin substitutes

Jm JNeonatal keratinocytes
Epicel™

Patient fibroblasts
Hyaluronic acid scaffold

Injured skin

KAHOOT
- Los apésitos avanzados pueden incorporar productos biolégicos: verdadero

- Los productos interactivos son peliculas poliméricas permeables a agua y oxigeno? Verdadero
- La cicatrizacion es mds rdpida en un entorno seco? Falso

- Niveles elevados de oxigeno tisular estimulan la epitelizacion? \/erdadero (el O2 en la herida estimula
oxigenar el tejido y la proliferacién celular)

- La porosidad de los materiales para los apdsitos dificulta la difusion de nutrientes y oxigeno? Falso
- Aloinjerto se refiere a utilizar tejido cutdneo de otro individuo de otra especie diferente? Falso

- El poliuretano es un polimero natural que tiene capacidad de absorber el exceso de exudado? Falso
(es polimero sintético, NO es natural)
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2.3 Aplicaciones en ginecologia

Dispositivo intrauterino (DIU)

- Tipos:

o Dispositivos intrauterinos de cobre (DIU-Cu)

Length: 28-36 mm =

o o

Stoms:

Drug reservoir
—— Sopper  for released —
. ormone

/ Thin Thread
Y Strands —————— )

Width: 23-32 mm ||

)

O

Se desarrolld en 1984 = No ha cambiado desde su comercializaciéon en 1988
Alambre de Cobre enrollado a su alrededor

Método reversible, de accion prolongada

Es un método NO hormonal (no existen otras alternativas NO hormonales reversibles
a largo plazo aparte de los DIU-Cu > hay necesidad de desarrollar método

anticonceptivo alternativo no hormonal

e Esla Unica alternativa a los métodos anticonceptivos hormonales (que tienen

efectos secundarios fisicos y psicoldgicos)

Funcionamiento:

e Ralentiza el movimiento de los espermatozoides
e Disminuye capacidad de espermatozoides para fertilizar el évulo
e Altera revestimiento uterino
Alta eficacia pero provoca efectos secundarios tras implantacién:
e Menstruaciones mas prolongadas y abundantes
e Mayor sangrado
e Mayor dismenorrea

Origen de los efectos secundarios del DIU de Cu:

corrosion rapida por el desequilibrio con el entorno uterino provoca:

o respuesta inflamatoria en el revestimiento uterino

Al insertar el DIU Cu - hay liberacion y alta concentracién iones Cu >

o genera especies reactivas de oxigeno (ROS) - provocan dafio en

componentes celulares e inflamacién

iones Cu disminuye
e Posibles soluciones a liberacién iones Cu
o Uso de films de polimeros (Polietileno de baja densidad, PLGA)
= Reduccion de la liberacion de iones - Corrosidn reducida

o Desarrollo de aleaciones de cobre (Cu)

Al estabilizarse la interfaz metal (Cu) y entorno uterino = la liberacion de

=  Modificacidon de composicién del metal y de la microestructura

= Aleacién Cu-Zn / Aleacién Cu—Zn—Al

DIU hormonal:

Libera poco a poco Hormona (levonorgestrel)

Funcionamiento:

e Espesa mucosidad del cuello uterino
e Altera el revestimiento uterino

e Puede impedir que los ovarios liberen un évulo
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Hay 2 aproximaciones:
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emplean cuando hay disfuncion del suelo pélvico pq puede provocar:
o Trastornos ginecoldgicos

o Incontinencia urinaria

o Prolapso/salida de los érganos pélvicos

o Maétodo quirargico comun: injertos biolégicos

Tipos:
[ ]

Aloinjertos en los que se coge un trozo de fascia lata (tejido conectivo)
Xenoinjerto

= Desventajas:

e Propiedades mecdnicas generalmente inadecuadas

e Reserva limitada de donante

Riesgos de infeccidn de herida y transmisién de virus
Mallas sintéticas de polimeros

Es +ideal pg no hay riesgo infecciones

Formas de fabricacién de las mallas: impresion 3D, tejido, electrospining

Parametros a tener en cuenta: porosidad de la malla, tipo de fibra empleada, didametro
de la fibra, flexibilidad, biodegradable, tipo de material empleado

e Tipo de material empleado:

o Polimeros sintéticos:

Polipropileno (PP el +utilizado)

Fluoruro de polivinilideno (PVDF)
Acido polilactico (PLA)
o Polimeros naturales:

Fibroina de seda

Colageno - coating/revestimiento para mallas

Celulosa

e Que la malla

no sea rigida para no dafiar drganos, que no provoque
Inflamacion, dispareunia (relaciones sexuales dolorosas)
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2.3 Biosensores implantables (dispositivos electronicos)

Affeity-based sansor

Neurochamical sansor

Aplicaciones
- Diagnéstico de enfermedades: muestras de sangre, orina, fluidos corporales

- Monitoreo de glucosa: diabetes

- Deteccidn de patégenos: detectar presencia de bacterias, virus y otros patégenos
en muestras clinicas

de calidad de medicamentos: detectar contaminantes, verificacidén

composicion quimica

- Control

- Investigacion biomédica: estudio de procesos bioldgicos a nivel molecular y celular

Hybrid electronics.

Amperometsic sensor

Ejemplos
- Biosensores electroquimicos implantables: sensor de glucosa (detecta pico de glucosa y avisa)

Biosensores electroquimicos implantables

=

- Sistemas cocleares implantables y conjuntos de electrodos: implante coclear para detectar sonidos

de fuera y generar estimulos a la céclea

- Dispositivos implantables para la administracion de fcos: implantes subdérmicos que hacen una

liberacion prolongada del fco

orug
difsion
Nanoparous
membrane
Epaxy
Stainless
steel capsule

Drug sokution

Sticone cap

3 elementos en los biosensores
- Materiales electrénicos con los que se hacen los electrodos implantables

las propiedades del material electrénico:

conductividad, densidad, ductilidad, rigidez, actividad quimica, resistencia a la corrosién y

o Rendimiento del dispositivo depende de

oxidacion, toxicidad, biocompatibilidad, biodegradabilidad...

o Materiales electrénicos +usados en electrodos implantables: materiales metalicos

‘ Materiales electrénicos representativos para electrodos implantables |

[ Tipo | Materiales | __Aplicaciones tipicas

Estimulacién neurolégica,

H Materiales metalicos

Nanomateriales de carbono

Nanomateriales de metal y
éxido de metal

hibridos

Semiconductores

Pt, Au, Ag, Zn, Mg

Nanotubos de carbono, grafeno
Nanoparticulas de oro,
nanoparticulas magnéticas
Nanocompuestos que incluyen
nanopeliculas, nanotubos y
nanocables

Siy sus derivados

biosensores implantables

Biosensores implantables,
sistemas protésicos neurales
implantables

Biosensores implantables
Interfaces neuronales
implantables

Biosensores implantables,
detector de glucosa implantable

Monitorizacién de presiéon
intracraneal y temperatura

e Reto: los electrodos metalicos tienen propiedades mecanicas diferentes al

tejido vivo donde se implantan = pueden provocar cicatrices

Electrodos metalicos | ¢ | Tejido vivo blando

!

Induccién de cicatrices
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- Material del sustrato
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o Base o superficie fisica sobre la que se ensamblan y fijan los componentes del biosensor

o Proporciona soporte mecanico y estabilidad a los componentes

Polimeros sintéticos PU, PMMA, PEG, PCL, PDMS,...

Quitosano, seda, alginato,

Polimeros naturales . .
coldgeno, gelatina,

Metales

Acero inoxidable, Ti, Al, Mg, Co

- Materiales para membrana y encapsulamiento

Monitorizacién subcutédnea de glucosa,
biodeteccién transdérmica, electrodos
neurales,...

Biosensores implantables, electrénica
biodegradable

Biosensores implantables, monitorizacidn
de glucosa, administracién transdérmica
de farmacos, administracién de
estimulacion eléctrica en tejidos,...

o Especial atencidn en la interfaz entre el electrodo implantable y el entorno bioldgico

o Cuidado: Adsorcion no especifica de prots en la superficie de electrodo implantable =

perjudicial para su funcionamiento

o Entorno del sitio de implantacion puede influir en el rendimiento: humedad, pH, temperatura

Encapsulacién
del material
electrénico

Membrana o

revestimiento

Estabilizacién

Aislamiento en
del
entorno
biolégico

rendimiento

o Biomateriales +usados:

PEG, PU, polimeros acrilicos,

del biosensor

PMMA, elastdmeros, colageno,

aleaciones de Ti, ceramicas de 6xido de aluminio

Evolucidon implantacion del sensor

N

Biosensor
0-5days 5-21days Ongoing
|implantation
|
Acute inflammation Chronic inflammation Granulation tissue and fibrous encapsulation
Protein i dhesi phage differenti FBGC fi
Matrix deposition Macrophage fusion Fibroblast infiltration and collagen formation

NS

Implanted biosensor

~ @

Blood vessels Neutrophil Mastcell Tlymphocyte Monocyte Macrophage FBGC Fibroblast ~ Collagen IL-4/IL-13

e N\ =

Al implantar el sensor puede haber: 12 inflamacién aguda, 22 inflamacién crénica, 32 el sensor queda
encapsulado en tejido fibrético y de granulacion (como una cicatriz)
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Clase 5 —15/10/2024

Tema 3: Regulacisn y normativa sebre el use de bicmateriales

Reglamento vs Normativa

- Reglamentos:
o Establecidas por las autoridades gubernamentales
o Conjunto de reglas que dictan qué procedimientos pueden realizarse y cdmo
o Obijetivo: proteccidn de la salud y bienestar del paciente

- Normativas:
o Elaboradas por organizaciones publicas o privadas no gubernamentales
o Conjunto de normas, leyes que establecen los principios generales que deben seguirse

= Son obligatorias y legalmente vinculantes = sanciones en caso de infraccidn
o Objetivo: dan pautas sobre procedimientos técnicos
Autoridad regulatoria Europea: Health and Food Safety European Commission

Dispositivos biomédicos

Producto sanitario
- Cualquier instrumento, aparato, implemento, maquina, dispositivo, implante, reactivo o calibrador in

vitro, software, material u otros articulos
- Destinados por el fabricante a ser utilizados, solos o en combinacion, en el ser humano con fines
especificos de:

o Diagndstico
Prevencion
Vigilancia
Tratamiento
Investigacion

Apoyo o mantenimiento de la vida

o O O O O O

Control de la concepcién
o Desinfeccidn de productos sanitarios

- Clasificacion _de los productos sanitarios, es realizada por las autoridades reguladoras

gubernamentales en funcidon de su:
o Complejidad

o Nivel de control necesario para garantizar su seguridad y eficacia.

= Cada pais define estas categorias de forma diferente

= (Clasificacion de los productos sanitarios en la UE

e C(Clase I: riesgo potencial mas bajo, no requiere licencia.
o Ex:vendas, guantes desechables, gafas protectoras...

e C(Clase Il: riesgo moderado. Requiere una declaracidn del fabricante sobre Ila
seguridad y eficacia del dispositivo.
o Ex: agujas hipodérmicas, equipos de ultrasonido para diagndstico,
lentes de contacto...

e Clases lll y IV: un riesgo potencial mayor, sujeto a un examen en profundidad.

o Ex: prétesis cardiacas, prétesis de cadera, stents, marcapasos...
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Sistema de clasificacion de productos sanitarios de la UE

Primer paso del proceso regulatorio europeo

Para determinar el sistema de clasificacion de productos sanitarios se emplea el “Reglamento sobre
productos sanitarios (MDR) n.2 2017/745 para productos sanitarios o productos sanitarios implantables
activos” de la Unidn Europea

- Entrada en vigor mayo 2021

- Es para productos sanitarios o productos sanitarios implantables activos

- Establece normas sobre la comercializacién de productos sanitarios, estd basado en normas
o Enlaactualidad, el Anexo VIII del MDR contiene 22 normas.

- Los productos se agrupan en funcidn de su categoria de riesgo

o El nivel de control reglamentario y los requisitos de cumplimiento del MDR aumentan con el

nivel de riesgo asociado al producto sanitario determinado

= A mayor riesgo/complejidad tendrd que cumplir +normas

o Cada categoria cuenta con un conjunto especifico de normas

- Introduce procedimientos mas estrictos en:
o Evaluacién de la conformidad y seguimiento post-comercializacion
Exige a los fabricantes que presenten datos clinicos en materia de seguridad

Establece sistema de identificacién Unica del producto para la trazabilidad de los productos

o O O

Creacion de una base de datos europea sobre productos sanitarios

Organismos regulatorios
- Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS):

o Regula productos sanitarios, incluidas las aplicaciones de biomateriales en medicina.

o Su web da info detallada sobre normativa especifica, guias y regulaciones europeas aplicables

a biomateriales en el contexto de dispositivos médicos y terapias.

- Ministerio de Sanidad de Espafia: da info sobre la regulacidn de productos médicos que pueden

incluir biomateriales, asi como guias de bioseguridad

- Unién Europea: A nivel europeo, el Reglamento (UE) 2017/745 sobre productos sanitarios y el
Reglamento (UE) 2017/746 sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro = regulan el uso de
biomateriales en dispositivos médicos

- Organizacion Internacional de Normalizacion (I1SO): desarrolla normas internacionales que incluyen

aspectos técnicos y de seguridad sobre el uso de biomateriales.

o En particular, la ISO 10993 trata la evaluacién bioldgica de dispositivos médicos.

50



Sara Escudero

Fases para la aprobacion de un biomaterial

Pruebas preclinicas

Las directrices para los ensayos preclinicos de biomateriales permiten analizar aquellos que son
de nuevo desarrollo, o son modificaciones de un material o componente de dispositivo existente

2

Biomateriales nuevos: estricta aprobacién previa a la comercializacién g

Biomateriales ya utilizados en dispositivos médicos existentes: evaluacién menos estricta

Ensayos clinicos

Ensayos de fase I:
o ¢éEs seguro el tratamiento?
o Los investigadores prueban por 12 vez un fco o tto experimental en un grupo pequeiio (20-80)

o Objetivo: evaluar su seguridad, determinar rango de dosis seguro e identificar efectos
secundarios = Obj principal: hacer determinacion basica de si el dispositivo es dafiino o no

Ensayos de fase Il:
o ¢Es efectivo el tratamiento?

o Una vez que se ha demostrado que el tto no es dafiino segun los resultados de las pruebas de
fase |, los investigadores evaluan si el dispositivo es capaz o no de realizar la funcion prevista.

o Enlos ensayos de fase Il, se administra el tto experimental a un grupo +grande (100-200)

o Obj: evaluar su efectividad y confirmar que sigue siendo seguro = Obj principal: demostrar la
efectividad.

Ensayos de fase lll:
o ¢Como se compara el tratamiento?
o Eltto experimental se administra a grandes grupos (1000-3000)

o Objetivos: confirmar su eficacia, controlar los efectos secundarios, compararlo con los ttos
usados comunmente para eso y recopilar info = Obj principal: demostrar que es mejor tto
para esa enfermedad que el existente

Ensayos de fase IV:
o Vigilancia posterior a la comercializacion
o Son estudios a largo plazo

o Obijetivo: dar info adicional, riesgos, beneficios y uso éptimo después de que el tto se haya
utilizado de forma amplia y rutinaria durante periodos de afios a décadas.

Clinical Trials

Preclinical
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Validacidn y uso de biomateriales

Proceso altamente regulado que implica varios pasos cruciales para garantizar su seguridad, eficacia y
conformidad con las normativas vigentes

1.

2.

Investigacion y Desarrollo (1+D)
o Seleccidn del biomaterial
Estudios preclinicos
o Estudios in vitro
o Pruebas en animales
o Evaluacién toxicolégica
o Cumplimiento de la normativa ISO 10993
o Ensayos clinicos
Certificacion y aprobacidon regulatoria
o Clasificacion del dispositivo: Reglamento (UE) 2017/745
o Documentacioén técnica
o Certificacion CE (Conformidad Europea)
Produccién Bajo Buenas Practicas de Fabricacion (GMP)
o Fabricacion controlada
Evaluacién Post-Comercializacion y Vigilancia
o Seguimiento y vigilancia
o Informes periddicos de seguridad
Marcado y etiquetado
o Instrucciones de uso y etiquetado
Actualizacion y mantenimiento de la certificacidon

o Auditorias periddicas

Sara Escudero
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Clase 6 —22/10/2024
Tema 4: Comportamiento de Lo biomateriales en entornos biclégices

Contenido
4.1 - Respuesta del huésped a los biomateriales
4.2 - Reacciones adversas provocadas por los biomateriales
4.3 - Infecciones asociadas a los implantes
4.4 - Interaccién de los biomateriales con el medio biolégico

4.1 Respuesta del huésped a los biomateriales

Sistema inmunitario

Sistema de defensa contra organismos infecciosos (bacterias, virus) y materiales extrafios

Lleva a cabo:

o Eventos moleculares de unién y sefializacién mediados por las céls sanguineas circulantes
o Reconocimiento, adhesién y eliminacién de patégenos
- Objetivo: Evitar infeccion local o sistémica (previene la enfermedad)
- Tipos respuesta inmune:
o Innata:
= Primera linea de defensa, basada en una reaccidon preprogramada e inespecifica
frente a cuerpos extrafios.
o Adaptativa o adquirida:
= Ante estimulo extrafio se crea una memoria molecular que se almacena en caso de
que se repita posteriormente

N ” 3 ! # BARRERAS INMUNIDAD INMUNIDAD
R . # FISICAS INNATA ADAPTATIVA

Pathogens Piel Macréfagos Linfocitos B

e e Mucosas Células dendriticas - Respuesta humoral

ne yste: sali Natural kill produccién de anticuerpos

Innate immunity Adaptive immunity aliva aturar Koies: UinfocitosT
infocitos

‘‘‘‘‘ v pH gastrico Neutréfilos
9 Secrecién pulmonar Complemento - Respuesta celular: CD4 y CD8
ooy Ve 55
" ST ¥y

. 7, [ o gl =&

® ¥ LK ()] -0
A N Epitelio Poaciis
e — . > pH g 58 Linfocito:

° = g
- orran

A

- Células del sistema inmunitario:

o Red de céls, tejidos y 6rganos unidos por vasos sanguineos y linfaticos, que trabajan para
proteger todos los demas tejidos del cuerpo

o Leucocitos:
=  QOrigen en médula ésea
= Se almacenan en los érganos linfoides (timo, bazo, ganglios linfaticos)
= 2 tipos de leucocitos:
=  Fagocitos
e Neutrofilos
o Fagocito +abundante

o De las primeras células inflamatorias en migrar al lugar de inflamacidn

o Inflamacidon aguda &

2
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Macroéfagos
o Funcién principal: fagocitosis SRS
o Células presentadoras de antigenosacélsBy T - .
Células dendriticas

o Células presentadoras de Ag

o Dendritas (prolongaciones)

{é o Presentes en tejidos en contacto con el exterior (piel,
— Linobasto revestimiento interno de los pulmones, estdmago e intestinos)
Q G'% ‘ 3/ J \73 e Mastocitos
RN oo S o Receptores T
ity T o Interactian con céls dendriticas, By T )
o Hipersensibilidad y reacciones alérgicas LD
e Eosindfilos
o Eliminacién de parasitos
o Células presentadoras de Ag
e Basofilos
o Mediadores en reacciones alérgicas agudas
e Linfocitos B
o Se dirigen a dianas (cuerpos extrafios como bacterias, céls
cancerosas...) y se unen a ellas a través de moléculas de superficie
f = (Antigenos)
> < o Tras fagocitosis del cuerpo extrafio se activan:
b " l\;‘; * Linf B de memoria
Linfocitos B = Céls plasmaticas secretoras de Ac/lg (Ac reconocen y se unen
a Ag especificos)
o Linfocitos T
o eliminan los patégenos una vez han sido identificados por Linf B y se
han enviado seiales.
o 2 subgrupos, funcional y fenotipicamente diferentes.
= Linfocitos T cooperadores (CD4+)
oS okt e Coordinany regulan de resp inmune
= e Secretan citocinas que estimulan a los Linf B para
diferenciarse a células plasmaticas
= * Linfocitos T citotéxicos (CD8+)
e Participan en la eliminacién directa de céls tumorales
Linfocitos T malignas, céls infectadas por virus y céls trasplantadas

= Células asesinas naturales (Natural killer, NK)
e Similares a las células T CD8+

e No necesitan reconocer antigenos
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Respuesta del tejido a las lesiones

- Laimplantacién de un dispositivo médico siempre implica una lesion del tejido del huésped

- Distinguir entre:
o respuesta normal del cuerpo a una lesién tisular

o respuesta patoldgica a un implante

Proceso normal de curacidn de heridas (en ausencia de implante)

Phases of the Wound Healing Process

- Respuesta inflamatoria varia segun tamafio de la lesion y del tejido b —

- Reparacién puede prolongarse si hay menos tejido original

- Factores que influyen en la reparacidn y formacién de posibles cicatrices:
o Edad

o Condiciones médicas preexistentes

» > PP B o Od 9., = © @ 09~

odms 221am 2 dapsyous

Dos fases: T

1. Fase de inflamacién aguda

o Lesidn en tejido - céls adyacentes responden para reparar el tejido
o Neutréfilos y macréfagos apareen en el sitio de la herida

o Inflamacidén aguda - respuesta inmediata a cualquier lesidn = Proteccidn del organismo para
eliminar estimulos nocivos - Inicio proceso de curacion

o Hay Rotura de vasos sanguineos:
= Vasos grandes: contraccidn del musc liso arterial = Evita pérdida excesiva de sangre

= \asos pequenos:

e Se generan coagulos de fibrina (taponan vasos para evitar pérdida de sangre)

e Aumento de permeabilidad de los vasos < Entrada de plasma sanguineo (que
contiene Ac) en tejido adyacente - Eliminacidn del estimulo nocivo

2. Fase de remodelacion del tejido
o EnTejidos blandos

= Hay un proceso de reestructuracion del colageno por parte de los fibroblastos - +6
meses para completarse

= Tejido reparado en lugar de la herida nunca es el mismo que el original (en términos
de elasticidad y apariencia) pq hay cambios en la proporcidn entre el colageno y otros
componentes de la MEC

o EnTejido duro (hueso)
=  Proceso complejo
= Fibroblastos:
e Hacen depdsito de nuevas fibras de colageno
e Se diferencian a condroblastos - Formacién de cartilago hialino

= Pasos remodelacion dsea:

e Deposicidn de colageno y formacién de tejido de granulacion
e Formacién de cartilago (un gel firme de colageno)
e Formacién de hueso esponjoso

e Formacién de hueso compacto
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Respuesta del cuerpo a los implantes
- Laimplantacién de un dispositivo basado en biomateriales o un portador de fcos provoca siempre

- resp inflamatoria localizada o sistémica.
o Habra resp inmune independientemente del método de introduccién del biomaterial en el
cuerpo (daigual como lo introduzcas, pq la respuesta es debida al material en si)

o Todos los métodos de insercion de biomaterial (incluidas cirugia e inyeccién) provocan la
alteracion del tejido del huésped
o Respuesta impulsada por: liberacién de prots de la sangre y de los tejidos = Inician cascadas
de coagulacién y complemento = Resp inmune celular (neutrdfilos, macréfagos, linf...)
o Extension de la respuesta inflamatoria depende de:
=  Ubicacién (no todos los tejidos estan irrigados igual)
®=  Procedimiento de implantacion
= Compatibilidad biomaterial
o 2tipos de respuesta inflamatoria:
= Localizada: esfuerzo fisioldgico aislado para curar y restablecer la homeostasis tisular

= Sistémica: reaccion de todo el cuerpo a una entidad extrafia que puede provocar daiio
orgdnico y complicaciones graves relacionadas con reacciones inmunoldgicas

o Puedes ser aguda o crénica segun la duracién de la respuesta y las céls que infiltran el tejido

Cronologia respuesta inflamatorio tras la implantacién del biomaterial en tejido
Es una respuesta inflamatoria a los biomateriales implantados en los tejidos:
1. Adsorcidn de prots, coagulacion sanguinea y activacion del complemento

o Poco después de introducir implante

o Biomateriales interactiian con la sangre - Infiltracidon de neutrdfilos, edema y fuga vascular

o Afluencia de proteinas plasmaticas/sanguineas del huésped (albumina, fibrindgeno,
fibronectina, inmunoglobulinas, factores de coagulacion y del complemento) se adsorben
(quedan pegadas) sobre la superficie del biomaterial

=>» Reorganizacion MEC, activacion de las cascadas de coagulaciéon y complemento = Inicio
respuesta inflamatoria vs el biomaterial del implante

o Neovascularizacién como resultado de la formacion provisional de la matriz

2. Respuesta inflamatoria aguda

o Iniciada por la inmunidad innata (acuden neutréfilos y macréfagos)

=  Objetivo: reconocer materiales extrafios para poder eliminarlos
o Durante la implantacién (por cirugia o inyeccién) los implantes quedan expuestos a prots del
plasma sanguineo/liquido tisular, o prots de la matriz
o Laidentificacion de las prots adsorbidas es crucial para saber quién es responsable del inicio y
la gravedad de la respuesta inmunitaria, depende de:

= El perfil proteico del implante (caracteristicas quimicas del biomaterial involucrado)

= |a geometria fisica (tamafio y forma) del implante

56



Sara Escudero

3. Respuesta inflamatoria crénica/persistente

o Cuando la fase aguda de la inflamacién no ha sido suficiente para eliminar la fuente de

infeccidn dentro de los primeros 1-2 dias de la implantacién:

=  Aumento de la infiltracién de monocitos y macréfagos

e Estan siempre en la zona de herida pg hay liberacién continua de factores
quimiotacticos = reclutamiento de leucocitos, ROS, fact de crecimiento y citocinas

= Desaparecen los neutrdfilos (son caracteristico de inflamacidn de fase aguda)
o Se caracteriza por:

= Activacidn e infiltracion persistente de macréfagos

= Respuesta a cuerpos extrafos

=  Formacion de tejido de granulacion

=  Formacion de capsula fibrosa

= Rechazo
o Resp inflamatoria crénica a los biomateriales implantados = lleva a rechazo y extraccién implante
o La persistencia de la inflamacién puede estar relacionada con :

=  Composicién del implante

= Degradacion del biomaterial por el movimiento

= Lesion continua en el sitio del implante por el movimiento

4. Encapsulacion fibrosa (fibrosis)

o Ocurre en la etapa final de las respuestas del huésped a la mayoria de los biomateriales
implantados

o En intento de aislar el implante de los tejidos del huésped > se forman cdapsulas fibrosas

alrededor de los biomateriales

o Causada por interaccién entre macrofagos y fibroblastos

o Que aparezca encapsulaciéon es un fallo de muchos implantes médicos, dispositivos de
administracién de fcos, NPs encapsuladas y sensores implantables...

o Dificulta transporte de 02 y nutrientes desde los tejs circundantes sanos a las céls
encapsuladas (tejido dafiado) = necrosis

Proceso inflamatorio que puede darse tras la implantacion del biomaterial

Protein Acute inflammation Chronic inflammation Fibrotic
adsorption encapsulation
Fibmblasls Myofibroblasts
Monocyte Recruit other
recrijiitme‘m immune cells anferenuanon
rooe Q) | %@
L J A IL-6, TNF-a, IL-10, PDGF,
OAg ® IL-1B, MIP-1 TGF- PDGF, VEGF, Collagen deposition
An vafevemvalmn ToF-p
Q fhas /pqgc ; Flbro;ic np;uln
"Ml” fusion @ B 0 e
@ = ... T {.. 7..’
CASCAGAS MG LG AGA®AGLLO® (LG LG AGAGL® C‘A‘JA.DZ.JA._A CA® L]
Biomaterial
FBGC: céls gigantes contra cuerpos extrafios
Caracteristicas del material en la inflamacién Py
- Porosidad del biomaterial. Ex: hay materiales muy porosos = habrd + zonas donde puedan Topography

adherirse las prots/cels del sist inmune pq hay + sup contacto
- Forma
- Topografia: las caracteristicas fisicas de la superficie del biomaterial (rugosidad, delineados)
- Elasticidad oEET : ==
- Carga de su superficie: hace que se adhieran mas las proteinas
o9
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Respuestas tisulares locales
Son respuestas que ocurren sélo en la zona del implante
- Larespuesta local de un tejido a un implante varia segun:

o Las propiedades quimicas y fisicas de los materiales
o Las condiciones fisioldgicas del tejido especifico en el momento de la implantacion

o Larespuesta inmunitaria localizada

Una respuesta tisular local suele tener 1 de los siguientes resultados:
1. Biointegracion completa

o Poca o ninguna toxicidad o inflamacidn en el lugar del implante

o Varios biomateriales totalmente aceptados por el organismo y pueden integrarse en el
tejido del huésped:
= Hidroxiapatita
= Fosfatos de calcio
= Vidrios bioactivos
= Aleaciones de titanio
2. Encapsulacién
3. Efecto de cuerpo extrano (resp inmunitaria)
o Losimplantes suelen prolongar la fase de inflamacién de la cicatrizacién de las heridas
o Muchos implantes son irritantes quimicos o fisicos para el tejido circundante
o Inflamacidn prolongada en el lugar del implante - Aparicién de granulocitos y macréfagos
cerca del implante provocando:

= Descomposicion del implante en particulas (ex: restos de desgaste) o liquidos
(polimeros descompuestos) - Fagocitacion y eliminacion

= Apariciéon de macréfagos es un indicador tipico de un efecto de cuerpo extraio
o Materiales que inducen efecto de cuerpo extrafo
= La mayoria de los implantes de aleacidn (acero inoxidable, aleacion CoCrMo y aleacion Ti)

=  Formas particuladas de materiales poliméricos inertes

- Cambio de pH en los sitios de implantacion
o Hay produccién de subproductos acidos que reducen valores normales de pH (7,2- 7,4) a
pH menor de 5,2 en el sitio de implantacion
= Altos niveles de acidez pueden degradar prots de sefnalizacidon naturales producidas
por los tejidos en proceso de cicatrizacién

4. Necrosis
o Algunos implantes pueden provocar necrosis de los tejidos por trauma quimico, mecdnico
o térmico > efecto tdxico seguido de muerte del tejido

o Resultado: fracaso del implante

o Materiales que pueden inducir necrosis tisular:
= Aleaciones con poca resistencia a la corrosion y al desgaste
= Polimeros degradables y téxicos
= Otras causas:

e Revascularizacion incompleta y déficit de 02 en el tejido
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5. Carcinogenicidad local

o Muchos polimeros/biomateriales en fases de investigacién producen cancer cuando se

implantan en animales
o Pocos casos relacionados con implantes humanos
o Carcinogénesis es especifica de la especie

= Un material puede ser cancerigeno en animales, se considera cancerigeno en general
- influird en su aprobacidn para uso clinico

Impacto sistémico de los implantes en el cuerpo

- Efectos sistémicos de los implantes biodegradables - Suturas absorbibles y adhesivos quirdrgicos

Los implantes metalicos liberan particulas de desgaste y corrosidn (iones y sust quimicas)—> relevante pq el
periodo de implantacién cada vez es +largo

- Alergia a los metales y a los aditivos
o La concentracidon elevada de iones en varios érganos puede interferir con las actividades
fisioldgicas normales.

o Los iones metalicos divalentes pueden inhibir las actividades enzimas del organismo
= Ex: liberacidn iones de Niy Cr de los implantes de CoCrMo o NiTi puede tener efectos
adversos a largo plazo (fatiga muscular dolorosa, calambres, disnea, disminucién
funcidén cognitiva, dificultades memoria, depresion, , anorexia)

e Los efectos psicolégicos se deben a acumulacidn de iones metalicos en el SNC

- Carcinogenicidad en otros tejidos

o Hay algunas sustancias quimicas presentes en los implantes hacen que mute el ADN o
interfieren con vias de seializacion y metabdlicas - Inducen fenotipos de cancer en las céls
normales = aparicién de tumores en tejs humanos

o Algunos metales como Cry Ni pueden ser carcindgenos de forma sistémica

o Diferentes vias de entrada:
= Circulacion
= |ngestidn
= |nhalacién

= Contacto directo con los tejidos
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Clase 7 — 29/10/2024

4.2 Reacciones adversas provocadas por los biomateriales

Interacciones de los biomateriales con la sangre (5.3)

- Hemostasia: mecanismo de defensa del organismo para prevenir la pérdida excesiva de HEMOSTASIS
sangre por una lesién vascular. ___- o
.7 i . . . . . 7 . . R 2 -2 roen
- Coagulacion: multiples sistemas interaccionan simultaneamente con superficies celulares de -

las plaquetas y el endotelio vascular para generar un coagulo estable de fibrina > evitar salida -
de sangre del vaso

Uso de dispositivos que implican el contacto entre la sangre y materiales artificiales

- Ttos médicos de enf cardiovasculares: Catéteres, Stents, Injertos vasculares, Valvulas cardiacas
artificiales, Dispositivos de asistencia ventricular, Corazon artificial total

- Dispositivos de tto de sangre extracorpdreos: Oxigenador de sangre, Tubos y bomba en cirugia de
derivacién cardiopulmonar, Sistema de filtracién de sangre en hemodidlisis, Procesos de separacién de
componentes sanguineos en la aféresis

Aplicaciones estdn destinadas a beneficiar al paciente pero hay una respuesta inherente de la sangre al entrar
en contacto con material artificial > Activacion y respuesta de los sistemas de defensa naturales del cuerpo:

- Coagulacion de la sangre
- Activacién de los sistemas de inflamacion

- Sistema del complemento = Formacién de trombos y tromboembolias

Como consecuencia a colocar implantes con superficie artificial en contacto con la sangre puede haber
alteracién del balance hemostatico = favorecer la hemorragia o trombosis

- Estos eventos involucran un conjunto complejo de reacciones entre:

1. Tipo de superficie del material
2. Glébulos rojos (eritrocitos): comprenden el 40-50% del volumen sanguineo total

3. Plaquetas: céls no nucleadas, con forma de disco y un didmetro de 2-3 um, ocupan
aproximadamente el 0,3% del volumen sanguineo total

=  Funciones:
e Detener inicialmente el sangrado por formacion de tapones plaquetarios

e Estabilizar los tapones plaquetarios iniciales catalizando las reacciones de

coagulacion que conducen a la formacién de fibrina

4. Prots de coagulacion
5. Formacion de un trombo: por plaquetas + prots coagulacion

= Que deberia luego degradarse por fibrinolisis
6. Fibrindlisis (si se resuelve)

Remedio
Para la prevencion o supresion de estas respuestas naturales = Uso fcos anticoagulantes/antiplaquetarios
- A pesar de estos fcos, la formacion de trombos sigue siendo un problema significativo en los

dispositivos que se utilizan para aplicaciones de contacto.

- Ademas al ser fcos que provocan supresion sistémica de la coagulacién sanguinea, puede conducir a
complicaciones graves = hemorragias incontroladas
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Mecanismos para formacion de trombos
Hay 2 mecanismos para la formacidn de trombos a partir del contacto entre sangre y materiales artificiales:

1. Interacciones plaquetas-biomaterial
Interaccion entre plaquetas y superficie del material estd mediada por proteinas adsorbidas ———
i ption
a la superficie del material.
- Material entra en contacto con la sangre - prots circulantes de la sangre se

adhieren/adsorben recubriendo la superficie del material 2 Piatetet adhesion
ﬁgg‘éi(lg?o%f and activation
-

o Hay plaquetas adheridas en la superficie del material - Activacion — casade(ibin = o %™ _# «
ormation) -* -
plaquetaria = crecimiento del trombo en la superficie del material ’

v

- Reduccién o blogqueo completo del flujo sanguineo - Pérdida de funcién implante T
1.‘&‘;,;94

- Silas plaquetas activadas se liberan de la superficie = genera tromboembolias

2. Activaciéon por contacto de la cascada de coagulacion sanguinea
El contacto de la sangre con la superficie del material provoca una activacion por contacto de la cascada de
coagulacion (otro mecanismo principal que causa la formacidn de trombos)

- Mediada por la adsorcidn de prots plasmaticas a la superficie de un material (igual que en la adhesion

y activacidn de plaquetas)
- Activacion por contacto esta influida por diversos factores
o Quimica de la superficie
Energia de la superficie
Area de la superficie (si el implante es +grande, es +probable que suceda este evento)

o O O

Topologia de la superficie del material en contacto (rugoso, poroso, plano, malla, sélido...)

Enfoques para mejorar la compatibilidad sanguinea de los biomateriales
- Recubrimientos de superficie
o Resistentes a adsorcidn de prots - Disminuyen adhesion plaquetaria y activacién por contacto
=  PoliHEMA
= Polietilenglicol (PEG)

= Fosfatidilcolina
o Altamente efectivos in vitro (no se ha demostrado que sean completamente efectivas in vivo)
- Funcionalizacion de la superficie
o Moléculas bioactivas = Inhibicién de formacién de trombos
=  Ex: Heparina e hirudina (inhibidores de la trombina)

o Hay estudios in vivo para recubrimientos de valvulas cardiacas mecdnicas, stents e injertos
vasculares artificiales - Diversos niveles de éxito

- Recubrimientos de polimeros que liberan éxido nitrico (ON)
o Fuertes inhibidores de la formacién de trombina
o Limitacion inherente: una vez que se reduce la liberacién de ON, se pierde la prevencién de la

formacion de trombos

o Aplicaciones implantes de contacto con sangre a corto plazo

PRl Platelets

i
Protein *ﬂ
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4.3 Infecciones asociadas a implantes

Infeccidn protésica
- Soninfecciones asociadas a las protesis

- El S.aureus es el patégeno que +aparece asociado en infecciones relacionadas con
dispositivos/implantes (stent coronario, catéter, injerto vascular, sutura, préterisis ortopédica...)

- Son uno de los principales problemas que limitan el uso a largo plazo de muchos dispositivos
implantados o intravasculares:

o Prétesis articulares, Valvulas cardiacas, Catéteres vasculares, Lentillas, Dentaduras postizas

- Es una contaminacién del implante por migracién bacteriana a través de los canales de incisién

quirdrgica hasta las superficies del biomaterial en el huésped

- Resultado = Fracaso prematuro del implante, que requiere una cirugia de revision

Perfil microbiolégico de las infecciones asociadas al biomaterial esta determinado por:
- Naturaleza de la cirugia

- Propiedades fisico-quimicas de la superficie del implante: las bact tendran + o — afinidad para
adherirse al material

- Lagravedad puede variar segun el sitio de implantacion.

Bacterias
Patdogenos que suelen generar infecciones en los implantes
- Organismos microscopicos unicelulares

- Flora saprofita o microbioma natural en piel, boca, tracto respiratorio, digestivo, reproductivo y urinario
- Solo unos pocos tipos de bacterias causan enfermedades - Patégenos
- Causan enfermedades mediante:

o Produccién de sustancias nocivas (toxinas)

o Invasidén de tejidos

Clasificacion de bacterias

- Nombres cientificos: nombre del género + nombre de la especie a la que pertenecen (cada especie
tiene ademas diferentes tipos o cepas)

o Ex: Clostridium botulinum
- Tincidn: segun su color después de que se les apliquen cierto producto quimico (tinciones).

o Gram - Bacterias grampositivas (azul) y gramnegativas (rojo)
- Formas: todas tienen 3 formas basicas

o esferas (cocos)

o bastones (bacilos)

Gramnegativas Grampositivas

o espirales o hélices (espiroquetas)

Necesidad o no de oxigeno: " %} 35% j@ Pogeloe

o Aerobias: necesitan oxigeno

[eo] Pseudomonas  Salmonella typhi
. . , Neumococos  Estreptococos
o Anaerobias: no necesitan oxigeno. A e
. .. . / Esporas
o Facultativas: pueden vivir y crecer con o sin oxigeno 4 é{%
Estafilococos tub;(ulosnlsm Chostichm ety :
Esferas Bastones Espirales
(Cocos) (Bacilos) (Espiroquetas)
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Mecanismos de defensa que tienen las bacterias
- Capsulas

o Capsula protectora que envuelve a algunas bacterias

o Ayuda a las bacterias a evitar ser ingeridas por glébulos blancos/leucocitos (encargados de
combatir las infecciones)

- Membrana externa
o Bajo la cépsula, las bact gram(-) tienen una membrana externa que las protege contra ciertos
antibidticos
- Esporas
o Algunas bacterias producen esporas, una forma bacteriana inactiva (latente).

o Cuando las condiciones ambientales son dificiles (hay sequedad o no hay nutrientes) las
esporas permiten a las bacterias sobrevivir

- Flagelos

o Son filamentos largos y delgados que sobresalen de la superficie celular y permiten el

movimiento de las bacterias.
o Las bacterias sin flagelos no pueden moverse por si mismas.
- Resistencia a los antibidticos
o Algunas bacterias son resistentes de forma natural a los antibioticos
- BIOFILMS sobre el biomaterial

o Biofilm: comunidad/biomasa densa de gran cantidad de bacterias + exopolisacaridos (limo)
unidos por una matriz EPS - formando una capa adherente con estructura 3D, que se

adhiere a una superficie (1 sustrato sélido)

= En el biofilm los microorganismos cooperan e interactuan entre si de forma sinérgica
hacia la patogénesis del sitio infectado = Capas de bact generan gradientes de
presion parcial de 02, pH y otros cambios ambientales

o La colonizacién bacteriana conduce a la formacion de biofilm
o Microcolonia: entidad bioldgica que genera un biofilm completo
o Patdgenos +comunes implicados en infecciones adquiridas y asociadas a implantes:
= Patdgenos Gram (+) y (-) provocan biofilms en suturas y mallas quirdrgicas, implantes y
catéteres ortopédicos
=  Staphilococcus aureus (gram+)
e Implicado en infecciones de biomateriales metalicos, artic 6seas y tejs blandos
e Tienen receptores especificos de superficie celular (componentes de
superficie microbiana) que reconocen moléculas de matriz adhesiva >
Facilitan la adhesiéon bacteriana a biomateriales y a prots de la matriz
extracelular adsorbidas en la superficie del biomaterial tras su implantacion

Staphylococcus aureus n

Staphilococcus epidermidis: en infecciones en implantes de biomateriales poliméricos,
gram+

O.specific side chain

)

Out
Lipopolysaccharide
wps)

Phospholipids

Capsular o
polysaccharide j

Outer
membiane

Staphylococcus epidermidis

Purplasmic
and
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Interaccion bacteria-material:

- ler paso en la patogénesis de las infecciones protésicas > Adhesion y colonizacion bacteriana en
superficies de biomateriales de un implante

o Adhesidn bacteriana: interacciones fisicoquimicas que permiten a las bact adherirse a un

sustrato material o a céls/tejs bioldgicos
= Es resultado del equilibrio entre las fuerzas de atraccidn y repulsién en la interfaz

bacteria/material
= Los biofilms se adhieren y crecen en la superficie de materiales abioticos, asi como en
los tejidos del huésped

= Las bacterias tienen adhesinas (receptores en la superficie bacteriana responsables
de la actividad adhesiva)

e Tienen un receptor que puede unirse a ligandos de por prots adsorbidas en la

superficie de un biomaterial

o Hay gran variedad de adhesinas que pueden unirse a diferentes prots

adsorbidas en superficies de biomateriales (fibrindgeno, fibronectina,
vitronectina, colageno)

e La interaccidn especifica ligando-receptor por parte de la adhesina conduce a
la adhesion irreversible de bacterias a la superficies del implante

Componentes del biofilm
- Sustrato: es el biomaterial (cualquier superficie material a la que microorg puede adherirse y colonizar)

- Comunidades microbianas: un solo microorganismo/especie o interaccién de multiples especies de
microorg = secretan proteinas

- Células
- Prots secretadas por la microcolonia
- Productos de desecho metabdlicos celulares se eliminan del biofilm
- EPS (matriz de Sustancias Poliméricas Extracelulares):
o Es el componente estructural interno que mantiene al biofilm unido

o Forma un entorno 3D, en el que una vez adheridas, las bacterias se incrustan, se envuelven
del EPS y conectan entre ellas

o Da cohesidn, proteccidn, nutrientes, estructura e hidrata a las bact del biofilm
o Tiene canales que facilitan la difusidn de nutrientes y 02 durante crecimiento del biofilm
o Composicion:

= Polimeros producidos por bacterias

o Pdhesins

nEy—

Sustrato

= ADN extracelular

=  Polisacaridos

u LllpldOS Material surface §
N
=  Proteinas

=  Materiales del huésped
- Limo: es lo 12 en formarse, actla como la matriz precursora para la adhesion bacteriana
o Es un compuesto de exopolimeros de polisacaridos

o Es una es una capa formada en superficies donde hay presencia de biofilms. Es visible,
pegajosa y externa (como la parte téctil de la matriz de EPS del biofilm)
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Procesos clave en el desarrollo de biofilms

1. Fijacion inicial de bacterias individuales y agregados en el fluido suprayacente

2. Inicio de la formacion de micro-colonias donde la produccién de EPS (sustancias poliméricas
extracelulares) adhiere +firmemente a la superficie del biomaterial

3. Desarrollo temprano de grupos de biofilms por expansién clonal
Biofilm maduro
Dispersion de bacterias y desprendimiento de agregados de biopeliculas que contienen células y SPE

l & Planktonic cell
4

-

Microcolonies

y Cell cluster

Irreversible e
attachment [N

Tolerancia antibidtica y microbiana de las bacterias en los biofilms
- Las bacterias en biofilms son +resistentes a tensiones ambientales (deshidratacién, toxicidad de

metales y exposicion a la luz ultravioleta) que las bacterias planctdnicas

o Esto facilita su supervivencia frente a los intentos de erradicarlas con materiales modernos
(antibidticos y agentes antimicrobianos)

- Los mecanismos de resistencia de las bact del biofilm +comunes incluyen:
o Bacterias en el interior del biofilm estan en estado latente por el agotamiento de nutrientes
o Los agentes antimicrobianos reaccionan con la EPS por unién y/o degradacidn
o Desarrollo de poblaciones persistente (conocido como tolerancia)
= Esto es distinto de la resistencia, un rasgo genéticamente hereditario.

o Los biofilms tienen mecanismos de defensa que los hace dificiles de erradicar por el sist

inmune del huésped:
= Se produce una matriz de EPS que:
e Protege a las bacterias del biofilm de los fagocitos
e Reduce la capacidad de los anticuerpos para penetrar el biofilm
e Facilita la evasion de los efectores inmunitarios del huésped

=>» Provoca infecciones + inflamacién crénica asociadas al biofilm (infeccion pulmonar, otitis media
cronica, gingivitis)
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Factores que influyen en la adhesion bacteriana

- Factores de los materiales

o Composicion de la superficie del material: regula en gran medida la adhesién bacteriana.

o Caracteristicas de la superficie del material: el contorno fisico de la superficie del material del
implante regula la adhesion bacteriana su superficie

= Las bacterias se adhieren y colonizan preferentemente las superficies porosas

o Rugosidad de la superficie: caracteriza la topografia de la superficie de un material.

= Si los implantes poliméricos tienen irregularidades/desnivel/rugosidad superficial
favorecen la adhesién bacteriana y el desarrollo de biofilms

o Hidrofobicidad/Hidrofilicidad de la superficie

= |as superficies metalicas son hidrofilas

= |os polimeros (ex: polietileno de peso molecular ultraalto o el PTFE) son hidréfobos

n N 7 W i o

o ¥ ! - "
. ¥ = 2] ot )
o ‘ﬁ' 3 o | W . W "
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(e, P : 2 . =
Charge Wettability Roughness Topography Stiffness

-w motile and non-motile bacteria environmental factors

- Factores asociados a las bacterias

o Caracteristicas de las bacterias: las caracteristicas fisicas y quimicas de las paredes/membr
bacterianas difieren entre especies y cepas = para una superficie de material, diferentes
especies y cepas bacterianas se adhieren de manera diferente

o Hidrofobicidad bacteriana: varia segun la especie bacteriana y esta influida por:
= el medio de crecimiento
= |a edad del cultivo bacteriano
= |a estructura de la superficie bacteriana
o Carga superficial bacteriana: varia segun la especie bacteriana y estd influida por:
= el medio de crecimiento
= |a edad del cultivo bacteriano
= |a estructura de la superficie bacteriana

- Factores externos

o Prots de superficie: crucial para la adhesién bacteriana
= Segln el tipo de prots promueven o inhiben la adhesién de diferentes formas:
e Uniéndose a las superficies del sustrato
e Uniéndose a la superficie bacteriana
e Estando presentes en el medio liquido durante el periodo de adhesion

= Hay prots estudiadas por sus efectos en la adhesidn bacteriana a las superficies de los

materiales (ex: fibrinégeno, laminina, colageno...)

o Fibronectina: se liga a receptores de unién a fibronectina de la superficie de

% % % 6; S.aureus = favorece adhesion
2 : L e Albumina: la albumina adsorbida en la superficie del material tiene efectos

inhibidores en la adhesion bacteriana a las superficies ceramicas = reduce la

adhesién bacteriana al cambiar la hidrofobicidad de la superficie del sustrato
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Estrategias de control de la formacidn de biofilms
Se puede dividir en 3 clases principales

1. Enfoques antimicrobianos/antibacterianos
- Usar biomateriales con propiedades antimicrobianas que matan los microorganismos en proximidad

o contacto con la superficie
- Es el enfoque principal en la prevencidn de infecciones asociadas a biofilms en dispositivos médicos

- 2tipos biomateriales:
o Biomateriales que liberan moléculas bioactivas

= Enfoque +usado para prevenir la formacion de biofilms
= Modificar la superficie del implante con agentes antibacterianos (antibidticos, iones

metalicos, dxido nitrico...)
e Antibidticos impregnados en cementos dseos (PMMA)
e Antibidticos adsorbidos a la superficie de Ti en prétesis sin cemento
e Plata (efecto antimicrobiano de larga duracidn)
o Biomateriales intrinsecamente bioactivos
= No hace falta modificar la superficie del biomaterial pg ya son activos de por si

= Materiales/Polimeros catidnicos, que se unen a los componentes cargados
negativamente de la membrana de céls microbianas = lisis celular

NO + Active Antimicrobial Strategies
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2. Enfoques antiincrustantes
- Biomateriales que por sus propiedades fisico-quimicas = repelen las bacterias, adhesion bacteriana y

formacién de biofilms
- Diferentes tipos:
o Polimeros hidrofilicos
o Materiales superhidrofébicos

o Materiales con textura superficial de nano/microescala

3. Enfoques con biomateriales afectan a la arquitectura del biofilm:
- No matan a las bacterias ni evitan la adhesién, sino que afectan a la virulencia del biofilm

- Pueden exponer enzimas que modifican la estructura del biofilm y mejoran su eliminacién por

métodos fisicos o ttos con antibidticos
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Clase 8 —05/11/2024

4.4 Interaccion de los biomateriales con el medio bioldgico

Biodegradacion
- Def: descomposicidn guimica de materiales por accion de organismos vivos mediante procesos

bioldgicos especificos provocan cambios en las propiedades fisicas del material.

- Es una situacion de degradacién no intencionada/deseada en el cuerpo de polimeros sintéticos en

fase sdlida

- Los factores que causan la biodegradacién de los implantes poliméricos estan bien definidos = se
han logrado avances recientes para mitigar dicha degradacién

- Los componentes poliméricos de los dispositivos implantables estan disefiados para tener una vida
util prevista

- Debe haber seleccidon cuidadosa y pruebas preclinicas exhaustivas de los materiales usados -

establecer su funcionalidad y durabilidad:

o Estudio de envejecimiento acelerado in vitro (se pone el polimero en un medio y ves cédmo
reacciona y tiempo de degradacion)

o Estudios de implantes en animales
o Ensayos clinicos limitados
o Proyecciones estadisticas empleadas

- Pero, pero los ensayos no cubren todas las variables que pueden causar deterioro prematuro del

polimero < la medida definitiva para aceptar que un material es Gtil para un dispositivo médico:

o Que tenga un rendimiento aceptable durante la vida util prevista del dispositivo, esto se mide
por vigilancia a posteriori (una vez se ha implantado ya)

Procesos de degradacion de polimeros

- La biodegradacion puede iniciarse antes de la implantacién por cuestiones de composicion o

procesamiento (no se da solo cuando se implanta el material)

Degradacion pre-implantacion
Se realizan numerosas operaciones en un polimero desde el momento de su sintesis hasta su uso en el cuerpo:

- Esterilizacion por irradiacion gamma del polietileno de peso molecular ultraalto utilizado en protesis

articulares totales
o Genera radicales libres dentro del material disminuyen la vida util del polimero (pq
reaccionan con el oxigeno produciendo = productos de oxidacion indeseables)

- Oxidacidn, escisidn y entrecruzamiento de la cadena pueden ocurrir durante periodos de meses a
afios - limita vida util

- Protocolos de procesamiento y caracterizacion de los materiales deben ser adecuados y rigurosos
para todas las operaciones

Degradacion post-implante
Después de que se ha implantado un dispositivo ocurren procesos de adsorcion y absorcion

1. Superficies poliméricas en contacto con los fluidos corporales - se aDsorcién/adhieren de proteinas
a la superficie

El material comienza a aBsorber componentes solubles (agua, iones, proteinas y lipidos)

3. Elementos celulares se adhieren a las superficies e inician procesos gquimicos
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Biodegradacion quimica y bioquimica de polimeros

- Ningun polimero es totalmente impermeable a los procesos quimicos y la accién mecdnica del cuerpo

- Biomateriales poliméricos se degradan por:

o Estd en contacto con componentes del cuerpo que atacan al biomaterial de forma directa

o Otros componentes del dispositivo afectan a la degradacién
o Intervencidn de factores externos

Al analizar polimeros que se han degradado quimicamente siempre se ve que ha estado implicada la hidrdlisis
o la oxidacién como un componente esencial del proceso.

- Los 2 procesos que +influyen en biodegradacién de polimeros son: hidrolisis y oxidacién

Biodegradacidn hidrolitica
- Hidrdlisis: escisién de gr funcionales por ataque acuoso (cuando el material estd en contacto con H20)

- Catalizada por acidos, bases, sales o enzimas

- Depende de: i - Biia &
o Estructura quimica (estabilidad de los enlaces) . .
o Morfologia o —— &
g e ) !,
o Masa o e ° (R ]
. . o |, €= " o o
o Dimensiones . s o e 2 |®
b o o, L ‘ O

STAGEIV

o Entorno del cuerpo
- Estructuras hidrolizables porosas, tienen gran area de superficie en la que el H20 puede contactar 2
sufren una radpida pérdida de propiedades, tiende hidrolizarse mas rapido

- Procesos hidroliticos inducidos por el huésped/paciente

o Entorno de homeostasis de los implantes: estado estable acuoso, isotérmico (372), neutro (pH

7,4), aséptico y fotoprotegido
o Interacciones entre componentes humorales y celulares de los fluidos corporales = resp agresiva vs
cuerpos extrafios = adhesion y activacion celular, ataque quimico y transporte de particulas

o Procesos hidroliticos inducidos por el huésped por:

= Cambios de pH en las proximidades del dispositivo implantado (por inflamacién o
infeccion aguda) 2 Aumentan la velocidad catalitica de la hidrdlisis

= Accion de enzimas hidroliticas o hidrolasas (ex: proteasas, esterasas, lipasas)
e Actlan como catalizadores para escisidn de gr funcionales fragiles al H20
= En fluidos corporales hay hidrdlisis catalizada por iones (catalisis idnica)
e Jlones en fluidos: H+, OH-, Na+, HCO-3 , K+, Mg 2+, Ca2+...
e Acorgdnicos, prots, lipidos tmb circulan como componentes solubles o coloidales

e Segun la hidrofilicidad del polimero la hidrélisis puede ser un efecto solo en la

superficie del biomat o un efecto combinado de superficie-volumen
o Polimeros muy hidréfobos = abs concentraciones insignificantes de
iones = tendran hidrolisis superficial
o Hidrogeles absorben gran cantidad H20 (son hidrofilicos) -
+penetracidon de iones - +Abs H20 -> hidrdlisis en volumen por
catalisis acida, basica o salina
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Biodegradacion oxidativa

Right
ventricle

- Deterioro de polimeros por oxidacidn al entrar en contacto con oxigeno atmosférico u oxidantes

producidos por los tejidos asociados a una respuesta inflamatoria

- Tipos: segun la fuente de iniciacién del proceso

O
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Pacemaker

Oxidacion directa por el huésped

Las especies moleculares generadas por el huésped - potencian procesos oxidativos
directamente sobre el polimero

Moléculas reactivas derivan de céls fagociticas activadas que responden a lesién o a
reaccion vs cuerpo extrano (implante)

2 tipos principales de estas células:

e Monocitos: estan en circulacion sanguinea, se diferencian al unirse al tejido,
forman macréfagos y céls gigantes de cuerpo extrafio
e Neutrofilos: responden a mediadores quimicos en el lugar de la herida, lanzan

un atague guimico primeros dias de lesién = biomateriales en contacto con el
lugar de la herida pueden verse afectados

Oxidacion mediada por el dispositivo o el entorno externo

Oxidacién inducida por iones metalicos implica:
e Corrosion de elementos metalicos a otros iones
e Posterior oxidacién del polimero
Es resultado de una interaccién compleja entre dispositivo, polimero y cuerpo

Ex: cables de marcapasos de poliéter uretano > las superficies internas del
aislamiento del cable del marcapasos cerca de los componentes metalicos corroidos y
sus productos de corrosidn atrapados.
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La degradacidon metalica y el entorno bioldgico
Los biomateriales metalicos se degradan en el entorno biolégico dependiendo de diferentes caracteristicas:
- Tipo de aleacidn, Estructura, Propiedades superficiales, Procesos mecanicos/quimicos/biolégicos

Tipos aleaciones
- Aleaciones “biodegradables”:

o Se degradan rapido, eliminan por procesos electroquimicos con el tiempo
o Se corroen rapido

o Interesan para usarlas en implantes temporales (van desapareciendo)

o Ex: Aleaciones de Mg
- Aleaciones con larga vida util:
o No estan destinadas a degradarse
o Altamente resistentes a la corrosion

o Ex: Acero inoxidable, Tiy aleaciones de CoCrMo

Funciones aleaciones de metal como implantes
- Dar soporte mecanico a la articulacidon que se sustituye

- Tener resistencia a procesos de fatiga, desgaste y corrosion

- Funcidn eléctrica o electroquimica

Aplicaciones de biomateriales metalicos (procesos que +preocupan)
- Tensiones ciclicas elevadas

- Desgaste por friccion, corrosion, fatiga...
- Exposicidn a fluidos corporales, moléculas bioldgicas, tejidos y células
Implantes de cadera:

- Con vastagos de Ti-&Al-4V, cuello y cabeza de CoCrMo, linea acetabular de CoCrMo y cubierta
acetabular de Ti6Al-4V

- Fallo del implante por conjunto de estos factores (no solo 1 causa):

o Entorno del cuerpo hostil: soluciones bioldgicas locales, inflamacion y céls inflamatorias,
prots, enzimas, citocinas...

o Carga mecanica: estan sometidos a grandes tensiones mecanicas por actividades de la vida diaria

o Desgaste, corrosion...

Corrosion de aleaciones recubiertas de 6xido
- Lacorrosion, en si misma, no define el fracaso del implante metalico

o La corrosion es casi universal en los biomateriales metdlicos, pero aun asi pueden realizar su
funcidén con una respuesta adecuada del huésped

o Elimplante fracasa y debe eliminarse si hay signos clinicos de: dolor, afloja, infeccidn, reacc adversa

- Dificil determinar las relaciones/causas entre dafio en el material y procesos bioldgicos que conducen
a la inflamacién, el dolor y la revisién
- Biocompatibilidad NO es la ausencia de degradacion

Desgaste por fatiga del metal
- El contacto, friccion y movimiento entre la superficie del biomaterial metalico vy otras superficies -

desgaste de la superficie de metal (6xido)
- Desgaste por fatiga: hay alta tension de contacto ciclico = inducen la fractura por fatiga del metal en

la region subsuperficial = pérdida de particulas de aleacion de la superficie

o Este desgaste por fatiga afecta a aleaciones no bicdegradables (Ti, CoCrio, acero inoxidable) 72
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Efectos degradativos del entorno biolégico en biomateriales ceramicos

Al poner un biomaterial ceramico en contacto con fluidos bioldgicos puede haber 3 comportamientos
diferentes, segun la ceramica:
- Ceramicas bioinertes:

o NO reaccionan con el entorno biolégico en el que se encuentra, permanecen casi sin cambios
Formadas por enlaces covalentes que requieren una alta energia para romperse

Muy estables en el ambiente bioldgico

o O O

Se forma una capa de tejido fibroso alrededor = Aislamiento del tejido circundante
o Ex: 6xido de aluminio (aluminia), dxido de circonio (zirconia)...
- Ceramicas reabsorbibles:
o Formadas por enlaces idnicos (estables en el aire pero se disuelven en medios acuosos)
o Tienen una tasa de degradacion controlada (se implanta y se absorbe en un cierto tiempo)
= La porosidad afecta a la solubilidad de la ceramica
o Al degradarse, la bioceramica libera componentes ubicuos (que se incorporan en procesos
metabdlicos)
o Ex: fosfatos de calcio, carbonatos de calcio...
- Ceramicas bioactivas:
o Hay reacciones en su superficie que promueve la interaccion y unién con hueso y tejs blandos

= Hay disolucién selectiva de la superficie de la biocerdmica - Libera Ca2+y P - atrae
iones de fluidos corporales = se crea nube de iones - forma una capa de fosfato de

calcio - Union ésea
o Exhibe una reactividad limitada
o Ausencia de una formacién de capa de tejido fibroso - No aislamiento de tejido adyacente

o Ex: hidroxiapatita (tiene capacidad de unién dsea)
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4.4 Calcificacion patologica de los biomateriales

- Def: Formacion de depésitos nodulares de fosfato de calcio u otros compuestos que contienen calcio

o La calcificacidn de los implantes es un proceso patolégico

- la calcificacién en biomateriales comparte muchas caracteristicas y signos la calcificacidon patoldgica y
con la mineralizacidn fisioldgica

- Calcificacién patoldgica seguin su entorno

o Distréfica

= La deposicion de sales de calcio ocurre en tejidos ya dafiados/enfermos o en
biomateriales o relacionados con ellos

=  Metabolismo sistémico normal del calcio

= Esla que se genera por contacto con biomaterial cuando el metabolismo del calcio es
normal

BIOMATERIAL

o Metastasica |
= Hay deposicion de sales de calcio en tejidos sanos f %’
CALCIFICATION
P N

=  Metabolismo mineral alterado

BIOLOGICAL BIOMECHANICAL
- Tipos segln su lugar donde ocurre: S o
o Calcificacidn intrinseca: se produce en el interior del material A

o Calcificacién extrinseca: estd asociada a céls y prots que se han adherido a la superficie del
implante

La calcificacion ocurre en diferentes tipos de protesis (especialmente en las del sistema circulatorio), hechas
de biomateriales sintéticos y derivados bioldgicos

- Valvulas cardiacas bioprotésicas
o Compuestas de materiales de injerto tratados con glutaraldehido (valvulas adrticas
porcinas o pericardio bovino)
o Calcificacién intrinseca en el propio material (en la cuspide de la vélvula) = provoca fallo
de la vdlvula por desgarro o endurecimiento del tejido

= Disfuncién clinicamente significativa y bien caracterizada +frecuente

= Calcificacion es +rdpida y agresiva en los receptores mas jovenes

Valvulas cardiacas poliméricas

o Se generan depdsitos minerales que provocan un deterioro del rendimiento de la valvula por

la pérdida de flexibilidad o el inicio de desgarros

Implantes mamarios
o Compuestas por gel de silicona (envolturas de silicona rellenas de solucidn salina)
o Placas calcificadas en la interfaz de la capsula fibrosa interna de la superficie del implante

o Puede interferir con la deteccidn y diagndstico de tumores tras una cirugia reconstructiva =

potencial retraso en su tto

Dispositivos intrauterinos (DIU)
o Depésitos de placas de calcio en la superficie provocan:

= Interferencia en la liberacién del agente (hormonas, o cobre) = fallo anticonceptivo

= Expulsion del dispositivo
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o Depésitos minerales en las superficies de los stents urinarios y los tubos de nefrostomia (son

KIDNEY

STENT
URETER

BLADDER

URETEROSCOPE

Resumen:

tto para obstruccidon/incontinencia urinaria)

= Causan obstruccidn, fallo del dispositivo e infeccidn bacteriana

=  Provocados por:

La orina tiene oxalato de calcio, fosfato de calcio, hidroxiapatita, estruvita,
fosfato de amonio y magnesio

Consecuencia de una infeccidn bacteriana (o al revés, a raiz de calcificacion y

obstruccion puede predisponer a infeccion)

Prétesis de valvula cardiaca

Camaras de asistencia
ventricular cardiaca

Injertos vasculares
Lentes de contacto blandas
Dispositivos intrauterinos

Prétesis urinarias

Implantes mamarios

Valvula adrtica porcina o
pericardio bovino pretratados
con glutaraldehido y valvulas
aorticas/pulmonares
aloinjertadas

Poliuretano

Injertos de dacron y aloinjertos
aodrticos

Hidrogeles

Caucho de silicona, poliuretano
o cobre

Caucho de silicona o poliuretano

Silicona

Obstruccién o incompetencia
valvular

Disfuncion por endurecimiento ¢
agrietamiento

Obstruccién o endurecimiento
del injerto

Opacificacion

Fallo del control de la natalidad
por disfuncién o expulsion
Incontinencia y/o infeccién

Contractura del implante
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Clase 9 —22/11/2024

Tema, 5: Biccompatibilidad

Contenidos:
5.1 — Biocompatibilidad, toxicidad y evaluacion in vitro de biomateriales y dispositivos médicos
5.2 - Evaluacion in vivo de biomateriales y dispositivos médicos

5.1 Biocompatibilidad, toxicidad y evaluacion in-vitro de biomats

Concepto y evaluacion de la biocompatibilidad

Biocompatibilidad: capacidad de un material de funcionar con una respuesta adecuada del huésped
en una aplicacidn especifica

o Pros: es una definicién precisa y util en disefio, desarrollo y aplicacidon de biomat en medicina
o Contras: es una def generalista, que no ofrece info sobre los mecanismos de biocompatibilidad
- Para analizar un biomaterial debes saber:

o Qué pruebas hacer para probar la biocompatibilidad de un biomaterial

o Coémo optimizar o mejorar la biocompatibilidad

=>» Objetivo de mejorar los resultados clinicos

Toxicology Sterilization

- En la biocompatibilidad importan las propiedades del biomaterial
empleado, el host y la funcién que tendra el biomat, e influyen

Site of
implantation

Biomaterial

Biodegradation

Mechanical
properties

muchos factores (sitio de implante, procedimiento, esterilizacion,

Biocompatibility

propiedades mecanicas...)

Material-cell
interfacial interactions

Design and
construction

Implant
movement

surgical
procedure

- Pasos:
1. Sintesis/fabricacion de materiales a escala de laboratorio

2. Andlisis biocompatibilidad: 12 caracterizacidn biomat, 22 toxicidad en modelos in vitro
(células) = si todo va bien se puede dar ya por valido el biomaterial

Evaluacion de biocompatibilidad in vivo (animales de experimentacion)
4. Ensayos clinicos en humanos (Aprobacién regulatoria estricta)

Comercializacién del biomaterial implantable

Material Function
La biocompatibilidad se puede evaluar mediante: Sroperties

- Ensayos in vitro:

o Analizar cdbmo se comportan las sustancias lixiviadas/secretadas por los biomateriales en
contacto con células en cultivo
o Medicién de la inhibicién de la proliferacion o muerte celular
Rl = Silos resultados son negativos - Material no biocompatible
- Ensayos in vivo (tras implantar el biomaterial):
o Aparece reaccion inflamatoria
< = Leve (es comun) = 3-6 semanas - aparece pequefia capsula fibrosa (no es problema)

= Crdnica de bajo nivel - aparece cantidad limitada de macréfagos en la superficie del
Ensavos in vivo biomat (incluso afios después implantarlo) - no genera resp local o sistémica adversa
(no tiene pq ser dafiina o ir a mas)
o Presencia de céls gigantes de cuerpo extrafio (CGCE) en la interfaz entre el biomat y el tejido
-> es comun, no tiene pq ir a mas ni hacer que falle el biomaterial

o Alta densidad macrdfagos y CGCE —» Estimulo inflamatorio persistente = Reacc cuerpo extraiio
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Factores que influyen en la biocompatibilidad
1. Toxicologia del material
o Medicidn y estudio de los efectos la lixiviacidn de las particulas de los biomateriales

= Polimeros suelen contener componentes escindibles - mondémeros, oligdmeros,
fragmentos iniciadores, estabilizadores y otros aditivos de procesamiento

= Metales, vidrios, ceramicas - liberan iones y otros componentes de procesamiento
gue pueden afectar al tejido y llegar a ser téxicos

o Norma ISO 10993 establece la existencia de métodos fiables, sensibles y estandarizados para

medir e identificar sustancias lixiviadas
2. Organismos microbioldgicos extrinsecos
o Cuando organismos microbiolégicos extrinsecos colonizan el biomaterial y secretan

productos que provocan reacciones (ex: contaminacién por endotoxinas)
= Bacterias y los componentes de su pared celular son activadores inflamatorios
= Hongos son activadores inflamatorios
o Deben seguirse protocolos estrictos de limpieza, esterilizacién...
o Implante contaminado vs Implante infectado

= |mplantes ya contaminados con hongos, bact o endotoxinas de la pared bacteriana

= Infeccidn tras implante

condnsningtim /' Biomaterial

e - e Provoca reacc biolégica intensa y prolongada desde el inicio (cuando se implanta)
e @ . s , . . .z ~
» o e Alta concentracion de céls inflamatorias -> Reaccién a cuerpo extrafio -
0
@ D [©] Y ~ . TR . o
- S . = § Sefial de biocompatibilidad deficiente
- -l :
— P o L -~

e la infeccibn comparte caracteristicas morfolégicas con la baja

biocompatibilidad (reacc inflamatoria) pero NO se considera un problema de
biocompatibilidad, sino de mala esterilizacién, contaminacidn intraoperatoria
3. Efectos mecdnicos
o Tipos de efectos mecdnicos que pueden afectar a la biocompatibilidad:

= Rozamiento de piezas del implante con tejido

= Se desgasta o se mueve al entrar en contacto con el tejido

=  Compresiéon

=  Concentraciones de tension en 1 zona del implante
= Desajuste de angulos

= Fallos mecanicos

o Todos estos efectos mecanicos son reacciones indeseables (no biocompatibles)

o Si hay gran diferencia mecanica entre biomaterial duro y tejido blando - provoca daiios o
irritaciones en el tejido blando
4. Interacciones cél/tej con el biomaterial
o Amplia gama de interacciones entre el biomat y el entorno circundante:

=  Prots, céls, microorg vivos, molécs solubles, iones en liquido extracel y sangre

=>» Pueden afectar los resultados in vivo a largo plazo
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Puntos importantes sobre la biocompatibilidad

1.

La biocompatibilidad se ve afectada negativamente por los lixiviados, los productos de

contaminacion de la superficie por organismos extrinsecos y el efecto mecanico (micromovimiento)

Mientras los lixiviados, contaminacién superficial y micromovimiento no afecten, todos los materiales
daran una biorreaccién similar in vivo, llamada reaccion a cuerpo extrafio "normal/aceptable" (es

inevitable, esperada, y de bajo nivel)

o Estd reaccidn esta compuesta por la cdpsula fibrosa del cuerpo extrafio (es delgada),
inflamaciéon minima continua y el sitio de reaccion tras 1 mes esta relativamente inactivo

=>» Llamamos al implante biocompatible (biomaterial inerte)

La interfaz favorable a largo plazo entre biomat del dispositivo médico y los tejs circundantes se
caracteriza por una capsula de colageno densa y delgada que aisla el implante del cuerpo y tiene un

componente inflamatorio minimo (aunque haya algun signo inflamatorio, particula liberada o capsula
alrededor de implante, si el paciente esta bien no pasa nada)

Importancia clinica de la biocompatibilidad

La mayoria de implantes/dispositivos son utiles para sus receptores durante periodos prolongados
(aliviando la afeccion para la que fueron implantados)

Pero algunos desarrollan complicaciones (interacciones adversas del paciente con el dispositivo o

viceversa) - provocan fallo del dispositivo, y dafio o muerte del paciente
o Complicaciones:

= Son resultado de interacciones entre el biomaterial y el tejido (provocan alteraciones

de procesos fisiolégicos - Mecanismos de defensa del huésped)

= Son costosas para el paciente (mortalidad y morbilidad) y econdmicamente (en

atencion hospitalaria)

= Tipos:

| COMPLICATIONS

J e Reacc inflamatoria

EECTTOEEENNLTN  *  Efectossistémicos

Failure in placement

Implant breakage

Nerve Injury

Sinus perforation
Fracture of bone

Bleeding
Aspiration

Infection

Falled Ossaciniegration e Interaccion sangre-material (se generan trombos, embolias)

Loose dental implants .,
o e Formacién de tumores
Maxillary sinusitis

Infection

Failed Osseointegration

Biocompatibilidad: da un grado en que la respuesta es perjudicial para el microambiente en el que se ha
implantado o para el biomaterial (corrosion, desgaste, degradacion...)

La presencia del biomaterial tiene potencial para generar perturbaciones a nivel celular y molecular
(afectar a prots, genes, céls, vias de sefializacion, molécs...)

Hay una amplia gama de interfaces tisulares y tipos de biomateriales utilizados en dispositivos médicos
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Toxicidad
El 1er paso para analizar biocompatibilidad es analizar la toxicidad del biomaterial que se va a emplear
- Se analiza la presencia de xenobidticos (productos quimicos exdgenos dentro del cuerpo = aparecen

por lixiviacién guimica de un dispositivo o material)

Evaluacién de compatibilidad celular y tisular de un dispositivo/material:

- Se hace examen para ver si los xenobidticos que libera desencadenan una respuesta inaceptable en el

microambiente bioldgico del huésped
o Busca saber la compatibilidad de un agente quimicamente reactivo = viendo si provoca o no
respuestas celulares indeseables o dafa las cels
- Esclave para determinar la seguridad bioldgica del dispositivo/material
o En la evaluacién de la seguridad bioldgica de células y tejidos hay ensayos de dafio al ADN,
citotoxicidad, proliferacidn celular y cuantificacién de proteinas especificas
- Resultado: los productos quimicos tdxicos tienen propiedades potencialmente dafiinas o adversas
para tejidos y cels

o Larespuesta a un téxico esta influenciada por las caracteristicas de la exposicion:

Xenobiotics UL ®  Viay lugar de exposicién.

N Toxicity & e Ex: contacto directo o indirecto con sangre circulante w
.z P hd
l =  Duracidén de la exposicidn. TOXIC
Normal | Damaged e Ex: minutos u horas frente a implantacién permanente
cell state
Nk .

i Frecuencia de exposicion durante periodo de tratamiento o la vida del huésped
cells

Evaluacion de riesgos toxicolégicos
Determina la toxicidad potencial de un material, implica:

1. Identificar los productos quimicos peligrosos presentes en los biomat o dispositivos médicos
2. Evaluar el grado de exposicion potencial de un paciente a estos productos quimicos
3. Determinar la relacion dosis-respuesta de cada producto quimico

o Eselgrado de respuesta en el huésped en relacion con la cantidad de material

o Es muy importante en la caracterizacidn de tdxicos

o Hay una dosis umbral por debajo de la cual la probabilidad de que haya una respuesta adversa

es muy baja o no medible (no hay efecto adverso observado)

= Cantidad minima para que haya reacc adversa

= Esde gran interés al estudiar el efecto dosis-respuesta del material de un dispositivo e

intentar evaluar su compatibilidad con células y tejidos
o Ex:valvulas cardiacas bioprotésicas porcinas
= Se tratan con glutaraldehido para aumenta bioestabilidad y durabilidad

= Cuando se prueba in vitro a exponer a niveles bajos de glutaraldehido residual =
respuesta negativa

= Las valvulas en si son seguras y beneficiosas (si en la evaluacion in vitro hay dudas se
pasa a in vivo y luego a clinicos)

4. Combinar esta informacién para caracterizar el riesgo

=>» Una evaluacidn de riesgos exhaustiva evita la necesidad de hacer evaluaciones in vitro e in vivo (que son

costosas y requieren mucho tiempo)
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Evaluacion in vitro de la compatibilidad de células y tejidos

Es el uso de la composicién guimica de biomateriales/disp médicos y sus extractos para la evaluar los riesgos
toxicoldgicos y pruebas in vitro

- Los dispositivos médicos estdn compuestos de polimeros, metales, ceramicas, xenoinjertos y
aloinjertos, tejidos y moléculas bioldgicas

- Hay estandares internacionales (del Organizacién Internacional de Normalizacién) sobre:
sl International

o evaluacién de dispositivos o materiales de prueba (ISO 10993-1:2018) b £ 0 ] Organization for
, L, N> Zll Standardization
o métodos de preparacién de muestras (ISO 10993-12- 2012) X e

- Los desafios encontrados en la preparacidon de muestras incluyen:

1. Cémo poner adecuadamente diversos materiales y muestras de prueba de dispositivos en un
nivel estandarizado y apropiado de contacto con los sistemas de prueba

2. Como tratar los materiales y dispositivos compuestos

3. COomo tratar los materiales y dispositivos degradables

4. Coémo tener en cuenta las posibles interacciones de materiales en dispositivos compuestos
- Ex: polimeros

o Los polimeros utilizados en dispositivos médicos son materiales relativamente inertes, ya

clinicamente probados y aceptados (el polimero en si no da los problemas)

o El problema son sus productos lixiviables (mondmeros residuales, oligdmeros, catalizadores,
auxiliares de procesamiento, aditivos y contaminantes)

= Lapresenciay el grado de esos componentes lixiviables dependen de:

e Fuente del material
e Procesos de fabricacion

e Funcion de los aditivos

Ensayos in vitro con fines regulatorios

- Normas ISO 10993 estandarizan la evaluacién preclinica de seguridad bioldgica y clinica de un material
o dispositivo médico permitiendo (tiene como objetivo):

o Que todos utilicen las mismas normas
o Proteger a los pacientes de los posibles riesgos bioldgicos derivados del uso del material o
dispositivo

o Proporcionar base cientifica a industria y gobiernos

Pruebas in vitro de genotoxicidad
- Genotoxicidad: potencial del material del dispositivo sélido o sus componentes (quimicos, productos
de biodegradacién, metabolitos, lixiviables o contaminantes) para inducir un efecto perjudicial sobre
el ADN o procesos genéticos de la cél/tej huésped

- 1SO 10993-3:2014

- Es clave en las 1as etapas de evaluacién de un biomaterial, primero se evaluaba la toxicidad, luego la
genotoxicidad (pg podria causar tumores)
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Pruebas in vitro de carcinogenicidad
- Carcinogenicidad: capacidad de un agente para inducir neoplasmas malignos

- Dispositivos y materiales con potencial genotdxico = tendran tmb potencial carcinogénico

o Sitiene potencial genotdxico ya no haria falta hacer prueba carcinogénica
- Pruebas de carcinogenicidad requieren modelos in vivo (animales), consumen +tiempo y son costosas
o Necesidad de cumplir con las normas ISO 10993-1, ISO 10993-2 e ISO 1993-6 para eliminar el
uso innecesario de animales

o Desarrollo de alternativas que imitan etapas del complejo proceso carcinégeno = ensayos de
transformacion celular:

1. Se expone al cultivo celular a diferentes xenobidticos o extractos de biomateriales

2. Células adquieren caracteristicas de células malignas

3. Alteraciéon de la morfologia de las células individuales

4. Formacion de patrones desordenados de crecimiento de colonias

- Recomendable la evaluacidén de efectos carcinogénicos en la evaluacion de riesgo toxicoldgico -
potencial predictivo de los ensayos in vitro

- Se debe prestar atencion al historial de uso clinico seguro y la caracterizacién quimica de un material
antes de proceder a los estudios de carcinogenicidad

Pruebas in vitro de toxicidad reproductiva y desarrollo
- A menudo no son necesarias pruebas de toxicidad reproductiva, pero deben realizarse si hay

exposicion del biomat o dispositivo

o Atejidos reproductivos del huésped, embridn, feto, o lactante

o Contacto con la sangre circulante, sin importar la duracion
- Estas pruebas se basan en modelos in vivo (animales)
o Cadavez hay mas alternativas - Prueba de células madre embrionarias in vitro (EST)

Pruebas in vitro para interacciones con la sangre
- Para dispositivos médicos que entran en contacto con la sangre - Ensayos para determinar potencial
de causar dafio: hemolisis de glébulos rojos, trombosis, coagulacidn, interaccién con plaquetas,
estimulaciéon de reacciones inmunitarias...

- Factores importantes en la interfaz sanguinea incluyen:

o Tipo de material utilizado y su superficie (variara la cantidad de prots/cels que se adhieran)
Flujo sanguineo
Area de superficie Blood collection ‘

and anticoagulation

Anticoagulacion

o O O O

DilUCion de Ia sangre Analysis of blood before

incubation with the test material

Transfer of the blood into static, ,/\\ : r
agitated or dynamic test model =
g’
Incubation at 37 °C "@

Analysis of blood and ;
the surface of the material ‘ B +
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Pruebas in vitro para citotoxicidad
- El toxico liberado puede permanecer localmente, o ir por la sangre transportandose sistémicamente y

acumularse en otra zona.
- El compuesto puede:

o Alterar el entorno bioldgico local causando una disfuncién general molecular, de organulos,
celular o de tejidos/drganos

o Interactuar con especificidad con 1 molécula endégena (1 objetivo concreto, 1 proteina, ADN
o componente de membrana)

=>» Perturban la funcidn celular normal y procesos de reparacion —> el material es citotéxico

- Estas pruebas tienen limitaciones:
o Exposicion de corta duracién
o Solo prueban unas pocas vias de toxicidad
o Pueden producirse falsos positivos

- Tipos de pruebas:

o Cualitativas: pruebas de cambios morfolégicos en las céls a nivel visual dando puntuacion (es
subjetivo)
o Cuantitativas: analisis colorimétrico, es una evaluacion con valor numérico (es objetivo)

- Tipos: quieres saber si el Zn libera alguna particula toxica
o Indirecta (IMG a): tienes un pocillo dejas el Zn en contacto con el medio de cultivo, y luego ese
medio lo metes en otro pocillo que tiene cels sembradas (NO pones las céls en contacto
directo con el material)

o Directo (IMG b): metes el Zn en pocillo con cels y ves si es toxico o no

(a) Extract test (b) Direct contact test

Sample extracts
Cell culture medium

Incubation for
24-72h, 37°C

L929 fibroblasts

—
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Clase 10 — 26/11/2024

5.2 Evaluacion in vivo de los materiales

Evaluacion in vivo

- Objetivo: La evaluacion in vivo tisular de los dispositivos médicos se lleva a cabo para

O

O

O

Determinar la biocompatibilidad (componente clave de la seguridad) del biomaterial, protesis

o dispositivo médico en un entorno biolégico (mismo objetivo que las in vitro).

Determinar que el dispositivo funciona como se esperaba

Simular el uso clinico y confirmar que no presenta dafos significativos para el paciente

La evaluacioén in vivo de la compatibilidad tisular es necesaria para:

o Establecer la biocompatibilidad in vivo > elemento critico en el desempefio de un dispositivo
médico implantado = muchas complicaciones en dispositivos clinicos derivan de inadecuada
biocompatibilidad

o Asegurar la seguridad

o Asegurar la funcién/eficacia de un dispositivo médico en las condiciones y ambiente de uso
previstas

- Regulacion

o Agencias reguladoras gubernamentales = Agencia Europea de Medicamentos (EMA)

o Organizaciones de normalizacién = Organizacion Internacional de Normalizacién (1SO)

o Procedimientos, protocolos, directrices y normas = Norma ISO 10993 de Evaluacion bioldgica

O

O O O O O

de dispositivos médicos

Consideraciones en la seleccion de biomateriales para hacer ensayos in vivo:

Propiedades quimicas
Toxicoldgicas

Fisicas

Eléctricas
Morfoldgicas

Mecanicas

- Para la evaluacién general in vivo, es relevante:

O

O

Conocimiento de la composicion quimica de los materiales (y lixiviaciones)

Grado, la frecuencia y la duracion de la exposicidn del dispositivo y sus componentes

Componentes relevantes que estudiar durante la evaluacion in vivo de la compatibilidad tisular

O

o O O O O

Los materiales de fabricacion

Los aditivos previstos, los contaminantes del proceso y los residuos
Las sustancias lixiviables

Los productos de degradacion

Otros componentes y sus interacciones en el producto final

Las propiedades y caracteristicas del producto final
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- Seleccién de pruebas in vivo = categorizar dispositivos médicos segln el | contacto con el tsjido

Fiel

Membranas mucosas
Superficies ratas o
comprometidas

uso previsto, duracién y grado de contacto con tejido

Dispositivos de superficie

o Tener en cuenta que la interaccion/contacto entre el biomaterial y

Via sanguinea, indirecta
Dispositivos de comunicacion | Comunicacion

el tEJIdO puede va I’Iar SegL'm' externos tejido/hueso/denting

Sangre circulanta

= E|sitio anatdmico de colocaciéon

Tejido/hueso

Dispasitivos implantables -
Sangre

= La duracion de la exposicidn Duracién del contacto
. . . TR Limitacdo: =24 h
o Se eligen pruebas in vivo para evaluar la_compatibilidad de los Fralongado: 24 hy <30 dias

Permanente: =30 dias

tejidos para simular las aplicaciones de uso final

o Tener en cuenta:
= Elsitio de implante en animal igual no es el mismo que en humano

= Un ratdn no tiene el mismo tiempo de vida que un humano (hay menos tiempo de
exposicion)

Perspectivas de biomateriales y dispositivos en pruebas in vivo
2 perspectivas de como plantear la evaluacién in vivo de la compatibilidad tisular de biomateriales y
dispositivos médicos

1. Primera perspectiva:

o Pruebas in vivo para determinar la biocompatibilidad general de biomateriales que estan

siendo desarrollados - para obtener algin conocimiento de la compatibilidad tisular para

futuras investigaciones y desarrollos

o No se han llevado a cabo los procesos de fabricacién y otros procesos necesarios para el
desarrollo de un producto final (dispositivo médico)

= Se analiza un material nuevo para ver si en el futuro podria usarse para disefiar un
implante
o Evaluacién in vivo temprana/preliminar

= Compatibilidad tisular = da info sobre la biocompatibilidad = determinar si puede
haber entidades quimicas desconocidas o aun no identificadas que produzcan

reacciones bioldgicas adversas = Mayor desarrollo de este biomaterial en un
dispositivo médico
2. Segunda perspectiva:

o Se centra en la biocompatibilidad del producto final, es decir, el dispositivo médico fabricado

en la condicién en la que se va a implantar

o Analizas dispositivos médicos en su forma y condicion finales = Implantacion en modelos
animales seleccionados = Determinacién de:

= Cuestiones relacionadas con la fabricacion
= |nteracciones entre biomateriales y conductores mecanicos...
=  Funcion

= Biocompatibilidad
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Pruebas in vivo para evaluacion de propiedades biolégicas
EXAMEN Normas ISO 10993 recomiendan evaluacion bioldgica mediante:
1. pruebas citotoxicidad in vitro
2. pruebas de sensibilizacién
3. pruebas de irritacion
4. Seleccion de otras pruebas para la evaluacion de biocompatibilidad in vivo = seglin caracteristicas y
uso final del dispositivo o biomaterial

Tipos de pruebas de evaluacidn in vivo

Pruebas in vivo de compatibilidad tisular

Sensibilizacion

Irritacion
Reactividad intracutanea
Toxicidad sistémica (toxicidad aguda)
Toxicidad suberdnica (toxicidad subaguda)
Genotoxicidad
Implantacién
Hemocompatibilidad
Toxicidad crénica
Carcinogenicidad
Toxicidad para la reproduccidn y el desarrollo
Biodegradacion

Respuestas inmunitarias

1. Pruebas de citotoxicidad (in vitro)

2. Pruebas de sensibilizacion
o Pruebas de sensibilizacion: estiman el potencial de sensibilizacion por contacto con

dispositivos médicos, materiales y/o sus extractos

= Exposicién/contacto con posibles sustancias lixiviables de dispositivos médicos o
biomateriales - Reacciones alérgicas o de sensibilizacion (resp del sist inmune al

contacto con sustancias ajenas/quimicas)
o Suelen observarse en la piel = pruebas se realizan por via tdpica en cobayas

o El disefio de la prueba debe reflejar:

= Via prevista (piel, ojos, mucosas...)
= Condiciones de exposicidn al biomaterial en su uso clinico previsto (Naturaleza, grado,

frecuencia, duracién)

3. Pruebas de irritacion
o Obj: observar si hay respuesta inflamatoria local del tejido a las sustancias quimicas lixiviadas

=  SIN componente inmunoldgico sistémico
o Uso de extractos de los biomateriales para determinar los efectos irritantes de los lixiviados
potenciales
= Esos efectos irritante se pueden descubrir antes de los estudios in vivo mediante una
caracterizacion del material y pruebas de citotoxicidad in vitro
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Pruebas adicionales:

4. Reactividad intracutanea (intradérmica)

O

O

Inyeccidn intra-cutanea de dispositivo médico, biomateriales o prétesis
Obj: estudiar si hay reaccion localizada del tejido

= Aplicable cuando la determinacién de irritacion mediante pruebas dérmicas/mucosas
no sea apropiada

Conejos albinos son los mas utilizados

Pautas ISO 10933-23 - debe determinarse la irritacion de la piel utilizando modelos de
epidermis humana reconstruida como alternativa a las pruebas de irritacion/sensibilizacion en

vez de usar animales

In Vitro Reconstructed Human Epidermis (RHE) Models
Validated for Regulatory Purposes

WatTok Gorp. EpDnm = (EP1700] S

Gell Systems epiCS*

5. Pruebas de toxicidad sistémica: aguda, subaguda y subcrdnica

O

Evalia el potencial de toxicidad sistémica de los dispositivos médicos que liberan
componentes en el cuerpo

Obj: observar posibles efectos nocivos in vivo en los tejidos y érganos objetivo alejados del
punto de contacto (sitio de implantacion)

=  Por exposiciones Unicas o multiples a dispositivo médico, biomaterial o sus extractos

Elegir vehiculos de extraccién apropiados (solvente en el que se van a poner las particulas a
analizar) = Extraccion maxima de materiales lixiviables

Se prueban en ratones, ratas o conejos

Aplicacidn oral, dérmica, inhalacién, intravenosa, intraperitoneal o subcutanea de la sustancia
de prueba

Pruebas segln el tipo de toxicidad que quieras observar:

= Toxicidad aguda: para ver efectos toxicos de forma aguda = inoculara dosis Unica o
multiples dosis en 24 h

= Toxicidad subaguda: ver toxicidad por dosis repetidas durante 14-28 dias

= Toxicidad subcrdnica: dosis Unica o multiples dosis durante 90 dias (sin superar 10%
de la vida del animal)
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Pruebas de genotoxicidad in vivo

O

O

Chromosomal aberrations

&

Micronucleus test

o)

Nucleus
aberrations

Changes in Structure of
structure or chromosomes
number of
chromosomes
L
A Chromosome aberration assay Wicronucleus assay
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single foci

head ~ tal cell iysate single cell

it

Son necesarias si...:

Si asi lo requiere la quimica o composicion del biomaterial (si hay sospecha de que se
libera algun gquimico genotdxico)

Si los resultados de las pruebas in vitro indican genotoxicidad potencial (si se ven
cambios en ADN, prolif eracién, diferenciacion o funcidn celular)

Proceso

Pruebas de genotoxicidad in vitro (antes de hacer las pruebas in vivo)

e Al menos 3 ensayos in vitro (2 de ellos utilizando céls de mamiferos), seran:

Pruebas Destruccion de ADN

O
o pruebas Mutaciones genéticas
o pruebas Aberraciones cromosémicas

Pruebas de genotoxicidad in vivo incluyen (no es necesario realizar todas):

Prueba de micronticleos (la +comun es prueba de micronucleos en roedores)

[ ]
e Pruebas citogenéticas de médula dsea de mamiferos in vivo (no hay que saber)
o Andlisis cromosémico
o Pruebas letales dominantes en roedores
o Ensayo citogenético de células germinales de mamiferos
o Prueba de manchas en ratones
o Ensayo de translocacién hereditaria en ratones

7. Pruebas de implantacion

O

Evaldan los efectos patoldgicos locales en la estructura y funcion del tejido vivo en el sitio

donde se implanta

o A veces, el sitio anatémico de implantaciéon en el animal no = que en humano - Mecs y

consecuencias representativos de interaccion tejido-biomaterial

O

Ti

No se podrian hacer estas pruebas in vitro (en cels)

Ex: Implantacién subcutdnea de materiales bio-protésicos para valvulas cardiacas en
roedores para estudiar calcificacion (el mat se implanta de forma subcutdnea en
roedor para ver si con el tiempo genera calcificacidn; esto no es lo mismo que hacerlo
con 1 modelo +grande o en el corazén)

Evaluacion basica de efectos patoldgicos es una observacidn:

Nivel macroscépico: ver a simple vista cambios en la superficie del material
(degradacion, depdsitos)

Evaluacion histoldgica (microscépica): se extrae tejido donde se ha implantado
biomat, y estudiar si hay lesiones = caracterizar parametros de respuesta biolégica:

e N2 y distribucidon de céls inflamatorias en funcion de la distancia desde la
interfaz material/tejido
Espesor y vascularizacién de la capsula fibrosa

Calidad y cantidad del crecimiento tisular (para materiales porosos)

[ ]

o Degeneracion determinada por cambios en la morfologia tisular

e Presencia de necrosis

e Otros: restos de material, infiltracidn grasa, granuloma, calcificacion distréfica,
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apoptosis, tasa de proliferacién, biodegradacién, formacion de trombos,
endotelizacién, migracion de biomateriales o productos de degradacion

o Las evaluaciones de implantacion pueden:
= Acorto plazo (en ratdn, rata conejo) = hasta 12 semanas
= Alargo plazo (perro, oveja, cerdo)

o La evaluacién del dispositivo medico completo se realiza en especies mas grandes

8. Pruebas de Hemocompatibilidad
o Evallan los efectos sobre la sangre o sus componentes cuando el biomat entra en contacto

con la sangre
o Disefiadas para simular geometria, condiciones de contacto y dinamica de flujo del dispositivo
o material en su aplicacién clinica

o Categorias de pruebas: T
- — Towren

= 1. Pruebas para ver si se genera Trombosis

= 2. Pruebas de Coagulaciéon

SPLATELET 4 yemaToLoGY
AND LEUKOCYTES

- 3 . P I a q u eta S ACTIVATION ® HEMOLYSIS

Thrombin

= 4. Hematologia
= 5. Inmunologia
o Las pruebas de hemocompatibilidad estan indicadas para 3 tipos de dispositivos:
= 1. Dispositivos de comunicacion externa (contacto con via sanguinea indirecta)
e Reservorios implantables - Administracion de medicamentos
e Equipos de hemodidlisis
= 2. Dispositivos de comunicacién externa (sangre circulante)
e Maquinas de circulacion extracorpérea = Cirugias cardiacas (bypass)
e Fistulas arteriovenosas con injertos sintéticos - Acceso repetitivo en dialisis
= 3. Dispositivos de implante en contacto con la sangre
e Stents vasculares
e Valvulas cardiacas
e Marcapasos
e |njertos endovasculares
o Pruebas de Hemocompatibilidad dependen de:
= Caracteristicas del material
= Mecanica de fluidos del dispositivo
= Coagulacion de la sangre

o Pruebas in-vivo en animales para evaluacién de la hemocompatibilidad

= Eluso de animales es adecuado para evaluar la trombosis y la interaccidn tisular

= Limitada previsibilidad: diferencias entre especies complican la evaluacion de la
hemocompatibilidad de la sangre con los biomat

e Diferencias anatédmicas entre especies
e Diferencias relacionadas con las especies en la reactividad de la sangre
e Falta de materiales de prueba apropiados y adecuados

= Ex: los valores sanguineos y reactividad entre humanos-primate es similar, pero la UE
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prohibe uso primates para pruebas de compatibilidad sanguinea y dispositivos médico
o Alternativa: Pruebas in vitro con sangre humana - Requiere uso de anticoagulantes que no
suelen estar presentes con el dispositivo en situacién clinica
Toxicidad crénica

- Efectos de exponer al animal a dispositivos médicos, materiales y/o sus extractos

- Periodo de al menos el 10 % de la vida util del animal de prueba (+90 dias en ratas)
Toxicidad para la reproduccion y el desarrollo

- Evaltan efectos de los dispositivos médicos, materiales y/o sus extractos en la funcién reproductiva,
desarrollo embrionario (teratogenicidad) y desarrollo prenatal y posnatal

- Solo realizarlos cuando el dispositivo tenga potencial impacto en la funcién reproductiva

o Sihay problemas de genotoxicidad seguramente tmb sera para embridn y tej reproductor
Pruebas de carcinogenicidad

- Determinan el potencial tumorigénico de dispositivos médicos, materiales y/o sus extractos

- Periodo de exposicion que dura la mayor parte de la vida del animal

- Tumores asociados con dispositivos médicos clinicos = Poco frecuentes

- Deben realizarse solo si los datos de otras fuentes sugieren una tendencia a la induccion de tumores
Pruebas de Biodegradacion

- Determinan los efectos de un material biodegradable y sus productos en la respuesta tisular
- Secentran en:
o Cantidad de degradacion durante 1 tiempo determinado (sigue la cinética de biodegradacion)
o Naturaleza de los productos de degradacion
o Evaluacion cualitativa y cuantitativa de los productos generados en la degradacion y de los
lixiviados en los tejidos adyacentes y en 6rganos distantes

o Origen de los productos de degradacion: si son Impurezas del material, aditivos empleados
para fabricar el material, productos de corrosion...
Evaluacion de respuestas inmunitarias

- Inmunotoxicidad: ef adverso sobre la funcién o estructura de sistemas por una disfuncion del sist inmune

- Es necesaria cuando se evaltan implantes de tejido natural modificado (ex: coldgeno de origen animal
(generara resp adversa en humanos)

- Los materiales sintéticos NO suelen ser inmunotoéxicos

- NO es un componente de las normas ISO para la evaluacién de la compatibilidad tisular in vivo

Seleccidon de modelos animales para ensayos in vivo
- Tener en cuenta las ventajas y desventajas del modelo animal para la aplicacion clinica en humanos

- Uso: predecir el comportamiento clinico, seguridad y biocompatibilidad de los dispositivos médicos
en humanos

- Es posible que un solo animal de ensayo no evalle todas las complicaciones clinicamente importantes

Futuro: sustituir modelos animales in vivo por modelos in vitro con estructuras complejas que simulen el
cuerpo humano
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Clase 11 - 03/12/2024

5.3 Verificacion y validacion en el desarrollo de dispositivos médicos

Etapas: Idea de dispositivo médico = Entorno académico = Entorno comercial

Entorno/ Proyectos académicos
- Objetivo: investigar y explorar nuevos biomateriales y derivar soluciones a cuestiones cientificas
- Puede extenderse o basarse en cuestiones o experiencias previas
- Conceptos novedosos
- Proceso abierto, mas laxo, creativo, exploratorio
Entorno/Desarrollo comercial
- Objetivo: se centra en un punto final definido
o Lanzamiento de un producto al mercado
o Posterior distribucién a pacientes
- Conceptos que estan relativamente bien probados y explorados

- Cronogramas mas definidos - plazos y requisitos

Inicio de un nuevo proyecto de dispositivo médico
- Multidisciplinario > Requiere experiencia en:
o Gestidn de proyectos y marketing
o Investigacién preclinica y clinica
o Conocimiento normativo
- Necesario:
o Evaluacién de la necesidad clinica del dispositivo - pregs iniciales antes de comenzar proyecto:
= Afeccidn clinica, progresidn y consecuencias si no se trata
= Prevalencia
= Ttos alternativos que ya disponibles
Satisfacer una necesidad clinica: aborda enf que requiere tto
Objetivo comercial viable para el desarrollo y produccidon del dispositivo médico

Determinar el éxito potencial y real de un dispositivo

o O O O

Anilisis de riesgo/beneficio: dafio al paciente vs beneficio clinico potencial

=  Para determinar si el proyecto avanza

= Para cada tto con dispositivo médico - riesgos asociados

= Dispositivo propuesto tiene alta relacion riesgo/beneficio - NO prudente desarrollarlo
= Fracaso del implante - Manifestacidn de un riesgo conocido o desconocido
o Documentacion previa
= Datos clinicos, situacion clinica, necesidades mercado, datos de investigacion (labs
académicos y comerciales)
e QObjetivos:

o Examinar a fondo el concepto
o Demostrar que es viable y fiable

o Determinar riesgos/beneficios dispositivo = considerar permitir que
el proyecto siga adelante
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Controles de disefo para el desarrollo de dispositivos médicos

- Poca regulacion del proceso desarrollo de dispositivos médicos (diferente en cada empresa)

- Todos los dispositivos tenian que cumplir:
o Buenas priacticas de fabricacion
o Ciertos requisitos = Autorizacion o aprobacidn para la venta
o Habia pocos requisitos sobre cdmo se desarrollaba el dispositivo (estaban +centrados en

seguridad y eficacia)
- La autorizacién/aprobacién del dispositivo no era suficiente para reducir los fallos de los dispositivos
implantables - Desarrollo de Reglamentos
o Regulacidn:
m;; == ﬂ = Sistema controles durante el disefio: establecer, mantener y documentar el proceso

ot - de desarrollo de dispositivos médicos en una empresa (que vaya pasando todas las
] m'! / f pruebas review)
% e Caracterizar material, disefar dis positivo, datos tras probar el dispositivo

= Verificar su disefio antes de llevarlo al mercado
2 pts importantes del proceso:
- Verificacidon del diseiio de dispositivos médicos

o Debe implicar pruebas rigurosas y cientificamente sdlidas - Garantiza que el dispositivo
médico se esta disefiando de acuerdo con sus especificaciones

o Certifica que los datos de entrada del disefio sean iguales a los datos de salida

=  Generar datos de salida comprobables a partir de las especificaciones de disefio
o Los biomateriales pasan por pruebas:

= Biomateriales +20 aiios

e Deben someterse a una verificacion en cada dispositivo, pero pueden no
llevarse a cabo pruebas importantes

e Justificacion de biocompatibilidad - referencias bibliograficas que
documenten uso prolongado del material en dispositivos similares

= Biomateriales nuevos
e Pruebas +estrictas
e Deben hacerse pruebas de biocompatibilidad (genotoxicidad, carcinog...)
o Cuanto +invasivo y prolongado sea el uso, +pruebas necesitan

= Ex: Dispositivos en contacto directo con tej éseo y cardiaco
requieren pruebas de biocompatibilidad +exhaustivas

o Tipos de pruebas de verificacidén:

. o Biocompatibili o ; Revisién de

* Dimensiones *Color * Citotoxicidad * Efectos sobre sIntegridad del *Redaccion de * Eliminacion
de un objeto sForma *Hemocompati las tolerancias embalaje las etiquetas de errores
*Restricciones *Ergonomia bilidad *Residuos sIntegridad del de los * Garantia del
de » *Presentacion »Sensibilizacid *Carga envio PdeUFm_S software

deformacién de las piezas n/Irritacién bialdgica OCumpll_mlento
*Numero de *Carcinogenici *Pruebas de normativo de

las etiquetas

usos dad/Genotoxi endotoxinas
* Cantidad de cidad
trab_a]o *|mplantacién
realizado (animal)
*Otras

= Pruebas de biocompatibilidad: de los datos de verificacién +imp
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= Pruebas de verificacion esterilizacidén - de los datos de verificacion +imp

e Fundamental verificar en el dispositivo en su forma y empaque final, NO en
una muestra del material

e Pruebas para dispositivos médicos:
o No estériles (ex: depresores de lengua o estetoscopios) = pruebas breves
o Estériles, 4 tipos de esterilizacion:
=  Oxido de etileno (EtO)
= Irradiacién gamma
= Autoclave
=  Vapor de perdxido de hidrégeno
e Consideracidon imp: cdmo afectard método esterilizacién al biomaterial
Validacidn del disefo de dispositivos médicos
o Obj: validar/asegurar que los datos de disefio y dispositivo a crear - va a satisfacer y cubrir
necesidades clinicas del paciente
= Sin la validacion, el fabricante no esta seguro de estar dandole al cliente lo que solicita
o estar satisfaciendo la necesidad del mercado.
= Refleja el propdsito original del proyecto de dispositivo médico
o Tipos de pruebas de validacidn: se busca que tenga seguridad, eficacia y rendimiento clinico,
y beneficio al paciente

Tipos de prueba de validacidn

Factores humanos: Factores humanos:
. : : Validacién clinica Software
Profesional pacients

* Compatibilidad o * Comodidad del * Seguridad clinica * Facilidad de uso
conexion de paciente * Eficacia clinica * Especificaciones
piezas » Facilidad de uso * Rendimiento de la interfaz de

* Manejo del * Logistica de uso clinico usuario
proc’lulcto * Curva de * Beneficios clinicos * Compatibilidad

. Lo.g.\stma dela aprendizaje del sistema
oficina * Aspecto cosmético * Seguridad

* Logistica de la sala  Codificacian de

de operaciones

* Facilidad de uso

* Curvade
aprendizaje

* Aspecto cosmético

* Codificacién de
colores

colores
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5.4 Fallo dispositivos médicos: recuperacion, evaluacion y analisis fallos

Implantes médicos
- Implante: tipo de dispositivo médico que se coloca dentro o sobre la superficie del cuerpo humano,
o Tiene una vida util prevista de meses o afios
o Estd hecho de biomateriales con interaccidn fisioldgica en el cuerpo
o Esrecuperable
o Ex:implante dental, stent coronario, tornillos pierna/trauma, espinales...

- Tipos de dispositivos médicos pueden estar:

o Destinados a usarse en el diagndstico, prevencion, tto de enfermedades

o Destinados a afectar la estructura o funcién del cuerpo

o No logran sus propdsitos previstos con accién quimica/metabdlica (los diferencia de los ttos fcoldgicos)

- Funciones implantes: 5 \,D »
Cochlear Implant S G ‘_.4 ) Q-
o Reemplazar estructuras anatémicas -2 y Rkt -
. . Cardiac Knees
o Administrar fcos Defibrilator(heart)
Insulin Pump <— » Gastric Stimulator \ v
. . o (stomach)
o Monitorear funciones corporales o o ‘\ a
i
o Brindar soporte a 6rganos y tejidos 23

silicone
Plateand screw Breast
fixation for fracture  implant

Uterine
Device

- Losimplantes pueden ser:
o Tejidos procesados (ex: valvulas cardiacas obtenidas de valvulas de cerdo tratadas con glutaraldehido)
o Biomateriales sintéticos (metalico, ceramico)

- Pueden colocarse:
o De manera permanente

o Retirarse después de cumplir su funcion prevista

Recuperacion y evaluacion de implantes (y analisis del fallo)

- Tecnologias en rapida evolucidn + Numerosas indicaciones para implantes = Exigen desarrollo
continuo para mejorar rendimiento y vida util

- Mayoria de implantes dan buen servicio a pacientes (alivian dolor, mejoran calidad de vida y supervivencia)
o Pero tmb estan sujetos a fallos después de intervalos prolongados de funcién satisfactoria
o La mayoria de complicaciones clinicas producidas por los dispositivos médicos estan en

categorias bien definidas: trombosis, infeccidn, alergias, toxicidad...

Recuperacion y evaluacion de implantes
- Describe un método de analisis cientifico para:

o Determinar la eficacia, seguridad y biocompatibilidad de implantes in vivo

o Documentar problemas > dictar modificacidn del disefio, materiales o uso de los implantes
- Objetivos de la recuperacion, evaluacion de implante y analisis del fallo
o Obtener toda la info posible
= Fortalezas y debilidades de los disefios de implantes y su longevidad funcional
= Comprender las consecuencias duraderas de la implantacién
= Determinar el resultado del implante médico
o Minimizar la posibilidad de fallo del dispositivo evaluando:

= Disefio del implante
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= Biomateriales seleccionados
=  Protocolos utilizados para probarlos antes de su uso en humanos
= Anatomia, Patologia
=  Aspectos técnicos de implantacion quirdrgica
o Determinar las tasas, los modos y los mecanismos de fracaso de los implantes

o Identificar efectos de factores del paciente y del implante en el rendimiento y resultado
clinico general del implante

o Determinar la dindmica, variaciones temporales y mecs de interaccién entre tejido/sangre-biomat
o Desarrollar criterios de diseiio para éxito de futuros implantes
o Determinar la idoneidad y pertinencia de los modelos animales
o Identificar biomarcadores de reactividad de los implantes
Analisis abarcan ciclo de vida total del implante (todas sus fases de vida util)
o Actividades de investigacidn y desarrollo
o Validacidn del diseio y los estudios preclinicos
o Después del uso clinico
¢Qué tipo de muestras que han fallado pueden evaluarse?

Para evaluar los cambios inducidos por el proceso de
fabricacion

fabricados pero no impl.

- Para evaluar la biocompatibilidad, la durabilidad de

Muestras sometidas a pruebas in vitro "
los biomateriales o los posibles modos de fallo

Para evaluar la biocompatibilidad, la durabilidad, las

interacciones implante-tejido o la seguridad y eficacia

del disefio

Muestras extraidas de modelos animales después de
la funcién in vivo

Muestras acumuladas en ensayos clinicos Para evaluar |as interacciones implante-tejido o la
cuidadosamente controlados seguridad y eficacia del disefio para su uso previsto

1 fallidos o funcional enel  Paraevaluar los mecanismos subyacentes que
curso del uso clinico general después de la contribuyen al éxito o fracase del implante durante las
aprobacién regulatoria condiciones de uso final

Anilisis de recuperacién de implante: anilisis tras recuperar el implante - dar causa del fallo

(integra info sistemdtica de clinica y laboratorio relacionada con paciente, y andlisis patolégicos)
o Evaluar el implante sin prestar atencion a los factores del paciente y las condiciones clinicas 2>
evaluacidn incompleta que limita comprender el fallo del implante
Cada uso clinico de un implante tiene interacciones implante-huésped tnicas = requieren analisis de
recuperacion y protocolos de evaluacién unicos:

o Basadoen:
= protocolos de evaluacidn sistematicos (siguen estandar internacional 1ISO 12891) y
= |iteratura médica/cientifica

o Etapas del andlisis:

1. Identificacién rutinaria del dispositivo, documentacion, descripcidn del dispositivo y el
examen macroscopico

2. Andlisis mas detallado y requiere mas tiempo (fotografia, microscopia dptica y andlisis
de fallos no destructivos)

3. Incluye técnicas analisis especificas del material segun el tipo de materiales metalicos,
poliméricos y cerdmicos, muchos de los cuales son destructivos.

Las complicaciones del implante estan influenciadas por:
o Elusuario clinico (cirujano, intervencionista u otro profesional médico)
o Proceso de seleccidn del implante

o Técnicay procedimiento de insercion del implantacién
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Vigilancia médica y el papel del analisis de recuperacion en el desarrollo de dispositivos

- El andlisis de explantes es complementario a las evaluaciones preclinicas y a la vigilancia post-comercializacion

O

O

Andlisis del fallo - Ayuda al desarrollo de implantes y seguridad del paciente

Vigilancia basada en registros dentro del sistema de atencidn médica - reflejan realidad clinica

- BBDD Europea sobre Dispositivos Médicos (EUDAMED) usa datos de investigaciones clinicas y de

vigilancia 2 Ayudar a las autoridades a hacer vigilancia posterior a la comercializaciéon de implantes

- Los dispositivos médicos e implantes priorizados para el registro incluyen:

O

O

O

@)

O

Dispositivos de alto riesgo

Dispositivos que usan nueva tecnologia cuya seguridad/eficacia a largo plazo no se comprende
Dispositivos que tienen duraciones prolongadas in vivo

Dispositivos que tienen muchas variaciones de disefio

Dispositivos con problemas imprevistos ID en dispositivos similares

- Implantes que requieren registro y vigilancia tras comercializacidon: (no aprendérselo)

1.

L 0 N o Uk WwN

Dispositivos de reemplazo de cadera

Dispositivos de reemplazo de rodilla

Procedimientos/dispositivos vasculares (acceso/catéteres periféricos, cardtidos y vasculares)
Procedimientos/dispositivos de columna

Reemplazo de valvula cardiaca

Procedimientos/dispositivos de ablacion de fibrilacidn auricular

Terapia de resincronizacion cardiaca/DCl

Stents coronarios

Cirugia robdtica y otras cirugias menos invasivas

10. Procedimientos/dispositivos oftalmicos

11. Malla quirurgica
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Tema 6: Bicmateriales en ingenieria de tejidos

Limitaciones de las técnicas actuales para recuperar la funcidn del tejido u érgano

- Fallo funcional de tejs/6rganos se soluciona con:

o Trasplante

O

O

O

Sara Escudero

Clase — 10/12/2024

= Limitacion: reemplazos limitados por la disponibilidad de donantes compatibles

Protesis artificiales

= Limitacion: No son ideales debido a su bajo rendimiento y duracidn a largo plazo

Dispositivos médicos

= Limitacion:

e No son ideales debido a su bajo rendimiento y duracién a largo plazo

e Rara vez se integran con los tejidos del huésped, pueden desencadenar una

resp inmune del huésped - Daio en tejido sano alrededor del implante

Reconstruccién quirargica érgano/tej (reemplazo de tej dafiado a partir del propio tej del paciente)

= Limitacién: no logra reemplazar todas las funciones del tejido original = Desarrollo de

tumores malignos, complicaciones quirurgicas

Ingenieria de tejidos

- Asi aparecio la ingenieria de tejidos (como alternativa al trasplante, protesis, dispositivos...)

O

Clasificacion

Obj: dar un sustituto clinicamente relevante = restaurar, mantener y mejorar la funcién

tisular = regeneracién completa del tejido u érgano

= Mediante integracion de ingenieria, biologia, biomateriales, quimica y medicina

- Ingenieria de tejidos tradicional: 2 enfoques

o Trasplante de tejido cultivado in-vitro: Matriz artificial con céls + Factores de crecimiento

O

Regeneracion de tejido in-situ/vivo - Matriz artificial + Factores de crecimiento para guiar e

inducir la regeneracion de céls del tejido in vivo

- Terapia celular: no es ing tejs pero unido a ella permite avances

O

No es ing de tejidos como tal pero si se juntan con ella permiten
+avances de la ing de tejidos

Recolectar céls deseadas del paciente, modifican para que vuelvan a

tener ef terapéutico, expandirlas en grandes cantidades vy

reintroducirlas en el paciente (trasplante in vivo)
= Administrar céls a través de inyeccion sistémica en el torrente
sanguineo o mediante el trasplante directo en un tejido local
Ex: trasplantes de céls de MO, sangre periférica o cordén umbilical >
Tto leucemia, mieloma multiple y deficiencias inmunoldgicas

- Métodos de circuito cerrado: no es ing tejs pero unido a ella permite avances

O

How CAR T-cell therapy is used to treat cancer

e J T-cells are
T separat
—\ \J and removed

T-cells are genetically
altered to have

Healthcare providers
collect blood to
obtain T-cells

Do
= | e

v s

Providers return
remaining blood
special receptors called
chimeric antigen receptors
(CAR)

AN

New CAR T-cells
introduced into
bloodstream —_

Chemotherapy
is given before
CAR T-cell therapy

\\y’\“ J {3 i. Rmpw’/ﬂ/cam-ceﬂs
N\

Millions of CAR T-cells
are grown

Dispositivos implantables: polimeros cargados con encapsulacion de céls o fcos dentro de

membrana semipermeable = liberarlos en un érgano diana (sist de administracién)

= Requiere el uso de biomateriales disefiados para:

e Interacciones cél-matriz deseadas, Propiedades de transporte, Liberacion terapéutica
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Scaffold

Componentes de la ingenieria de tejidos
- Células

o Variedad de fuentes o , /

Bioactive
factors

Blomechanics

Natural
Synthetic

= Céls autdlogas del paciente P

= (Células alogénicas de otro humano

Autologus
Heterologus
Stem cells
Differenciated

.
Crioquines
Hormones
Small molecules

= (Células xenogénicas de una especie diferente
o Tipos de células:
= Céls madre: embrionarias, mesenquimales, hematopoyéticas, pluripotentes inducidas...
= Céls maduras diferenciadas: céls primarias obtenidas del paciente
- Scaffold/andamio (plantilla fisica)
o Matrix bioactiva proporciona sefiales
= Bioquimicas (ex: afiadir fact de crecim o modificacidn quimica de superficie)
= Biofisicas (ex: estructura fibrosa, hidrofilicidad y rigidez)
o Scaffold hecho de:
=  MEC descelularizada:

| e ) | /\4 e Elimina céls con detergentes > utiliza la matriz remanente como andamio

il e Uso: reparacioén piel, vejiga, valvula cardiaca y submucosa intestino delgado

" —C e Tejidos descelularizados (polvos liofilizados que se incorporan en hidrogeles)

Decellularized Liver

= Biomateriales

e Plantilla para que las céls se organicen y restauren estructura y funcidon de los
tejidos dafiados

e Regula comportamiento céls (adhesién, migracidn, proliferacidn, diferenciacién)

e Usarse para suministrar nutrientes, fcos y factores bioactivos = dirigir
crecimiento especifico de los tejidos

¢ Biomateriales naturales

o Colageno:
=  Proteina mas prevalente en el cuerpo humano

= Func: da soporte fisico y seiiales esenciales para anclaje,
migracion, pro liferacién, diferenciacién y supervivencia

— celular
/ """"‘""‘ = Piel (colageno 1V), hueso (colageno 1) y cartilago (colageno Il)
o Gelatina:

= Polimero natural derivado del colageno
= Menos antigenicidad que colageno

= Usos: Ingenieria de huesos, cartilagos y pie

o Fibrina:
= Componente estructural de los codgulos sanguineos

= Da una matriz transitoria para la migracion celular durante la
curacién de heridas

= Uso: matriz para estudiar regeneracion de tejs (adiposo, 6seo, cardiaco,
muscular, nervioso...) y vehiculo transporta molécs bioactivas
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o Elastina:
=  Polimero insoluble y altamente elastico
= Componente principal en el tejido vascular y pulmonar e
= Uso: injertos vasculares sintéticos

o Polisacaridos:

= Quitosano: regeneracién de ligamentos, musculos, piel,
huesos, cartilagos, nervios y para injertos vasculares

= Acido hialurénico
= Alginato

e Biomateriales sintéticos: polimeros sintéticos biodegradables

o Poliésteres PLA, PGA y PCL (+usados en andamios 3D ing tejs)
o Dan ventajas en comparacién con los materiales naturales:

= Propiedades mecanicas controladas

= (Cinética de degradacion

= Crear formas y estructuras personalizadas

= Facil modificacién del material = aplicacion especifica

- Combinacion de sefiales bioldgicas que promueven la regeneracién y la integracién del constructo en
un tejido funcional y organizado

o Factores biolégicos: que pueden intervenir

= Biomoléculas :
e Componente esencial de un constructo de ingenieria tisular
e Guian y regulan la respuesta celular, tanto in vitro como in vivo

e Tipos: Hormonas, citocinas, fact crecim, molécs de la MEC, molécs de la
superficie celular, acidos nucleicos

o Factores mecano quimicos en el crecimiento tisular

= Factores quimicos de la superficie del scaffold: controla adhesidon, migracion y
diferenciacion

= Factores fisicos: Topografia superficie, Tamano de la matriz, Alineacién de las fibras

Disefio de andamios (scaffolds)
- Tmb hay que tenerlo en cuenta para que las céls estén agusto, proliferen y cumplan su funcién

- Los andamios son analogos sintéticos de la MEC natural
- Deben tener caracteristicas:

1. Estructura altamente porosa 3D - Facilita crecimiento celular/tisular, difusion de nutrientes,
desechos metabdlicos y factores paracrinos

2. Caracteristicas biodegradables o bio-reabsorbibles
3. Quimica de superficie adecuada para la adhesidn, proliferacion y diferenciacién celular
4. Propiedades mecanicas que coincidan con las de los tejidos en el sitio de implantacién
5. Facil procesabilidad para formar una variedad de formas y tamarios

- Andamios fabricados de manera convencional

. o Seforma una estructura porosa

o Modelado del andamio dentro de moldes con disefio especifico para crear poros interconectados
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- Andamios de hidrogel

O

o

- Andamios a base de fibras

O

(0]

- Andamios por Impresion 3D

(0]

O

c Laser Pulse

Energy

Donor Slide Material .

(A) Pneumatic

Extruded strand  *

Focused laser pulse

Laser-induced

Piezoelectric or
L Thermal Actuator

(8) Piston L]

- < i
Nozle [T} )

Redes reticuladas hinchadas en agua con capacidad de encapsular células en

una red 3D o

Hydrogel
cells Lrosslinking

Precursars

=  Estructuralmente similares a la MEC de tejidos

Pueden ser duraderos o biodegradables segun el biomat usado, y modificar

Tissus Hydrogel Degradation & Cell Proliferation
& ECM Secretion

guimicamente su superficie para mejorar la adhesién y proliferacién de las céls

Regeneration

Uso en tejidos blandos

Scaffold Implantation

Electrospun Scaffold

Tondon/Ligament
RasoR Blofabrication

Tissue Regeneration

Creados mediante electrohilado de polimeros > generar fibras
continuas de orientacién y diametro controlados

Electrohilado tiene la capacidad de imitar la MEC

Puede crear estructuras complejas capa por capa
3 enfoques principales para la bioimpresion 3D:
= |mpresidn por inyeccion de tinta
e Uso de biomateriales y/ o células en pequefios volimenes controlados
e Resolucién y velocidad de impresion alta
e Vagotaagota

e Las gotas se sintetizan a través de medios térmicos o mecanicos - Dafa céls
durante el proceso

e Tinta debe ser liquida (no pueden usarse tintas densas y eso limita densidad
celular que se puede usar)

e Uso: tejidos 2D con densidad celular y complejidad relativamente bajas
Impresion por extrusion

e No va gota a gota, sino que extruye lineas/filamentos continuos por
cizallamiento a través de una boquilla bajo presidon neumatica

e Meétodo eficiente y de bajo coste

e Llimitada por el didametro del cabezal de impresién, la viscosidad del
biomaterial y el tamano de las células

e Tintas compatibles: gelatina, fibrina, alginato, mezclas de HA
=  Estereolitografia

e Imprime un material foto-polimerizable capa por capa (laser polimeriza la

Pulsed laser vapor/plasma ' .
| ﬁp e capa del material con luz, luego va a otra capa y lo mismo)

ry
2 0°8doc00
2s3p2 00

Objective T

[/ Forming

X7/ droplet
Ribbon {Grer “3— Quartz support

Coating
Receiving —
e -, ., .

substrate

material(s) to be

, Calegee s Coating with target
& deposited
X 3 deposite °

Alta precision
e Creacion de objetos 3D de cualquier forma y estructuras +complejas
e Desventaja: solo se puede imprimir un material a la vez

® |mpresion asistida por laser

3D Bioprinting

Applications of bioprinting

Types of bioprinting
Inkjet printing

Extrusion-based

! printing

Laser-assisted

i printing

<=

Artificial skin
Artificial lungs
Artificial liver

Artificial blood
vessels
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Aplicaciones de la ingenieria de tejidos
- Trasplantes
o Andamios libres de células

=  Matriz/andamio artificial sin células y se le afiaden sefiales para que una vez
implantada pueda reclutar células huésped (que migran hacia la matriz y regeneran)

1 2. Coll program
} in situ

Py =  Se basa en la capacidad regenerativa innata del cuerpo

3 Cel
dispersion

= Uso: Tejido 6seo, tejido cartilaginoso

o Andamios celulares ”/,/;“
Z= o+

= Tiene ya céls integradas en su estructura %
= Sustrato/andamio sobre el que las céls se adhieren, proliferan y - e

producen MEC dentro de una orientacién 3D predefinida — -

N AT
. . . , . , & ) — A — A

= Disminuye la necesidad de que las células migren por si solas 1= f

o Desafios/limitaciones:
= Generar un tejido funcional completo
= Preservar la viabilidad y funcidn celular durante el trasplante
= |ntegracidn bioldgica y mecanica con el tejido circundante
= Suministro de oxigeno y nutrientes a las células trasplantadas

- Reemplazo/regeneracion de érganos

o Piel

=  Obj: restaurar la funciéon de barrera tras traumatismos graves (quemaduras, heridas
cronicas, Ulceras...)

=  Componentes principales:
e Matriz injerto piel: Colageno, fibrina, HA y PLGA
o Celulares: queratinocitos y fibroblastos
y =  Posibles problemas:
“\ e Formacién de tejido cicatricial
o e Contraccidn de la herida
e Curacion incompleta de heridas profundas
e Falta de recuperacion completa de la funcidén de la piel
e Regeneracion incompleta de los componentes de la piel
o Higado
= Laingenieria de tejidos ofrece la posibilidad de un higado disefiado
= 2 estrategias principales:
1. Trasplante de hepatocitos suspendidos con componentes de la MEC

2. Uso de estructuras biodegradables para proporcionar una plataforma para la
fijacién de los hepatocitos

= Desafios:
e Recapitular la compleja vasculatura hepatica
e Tasa de consumo de oxigeno volumétrico relativamente alta del tejido
o Necesidad de alta densidad celular

e Funcionalidad a largo plazo
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o Corazon

L2 solid
Hydrogel =
— i porous
o S scafflold
v
[
- | Regenerated
valve
Drugs gy - # . AP - ongs
pr—al '~ ,
£ y Implanted
\ valve
L
P
Decllularized -~ Fibrous
scaffold ~ o scatfold

Cells

= |ngenieria de tejs para tratar: infarto miocardio, defectos cardiacos congénitos,
valvulas estendticas

=  Ex: Vdlvulas cardiacas
e C(Creadas de MEC de valvulas cardiacas descelularizadas de donantes o animales

e Basadas en biomateriales disefiadas a partir de materiales naturales y
sintéticos (coldgeno, fibrina, PLGA)

= Desafios: naturaleza metabdlica, eléctrica y mecdnica compleja de los tejs cardiacos

o Rifoén

Masson's Trichrome  Alcian Blue/Sirius Red

= Eltrasplante de rifidn es el tto actual para pacientes con enf renal terminal
e Problema: escasez de donantes, rechazo, pérdida de funcion con el tiempo
= 2 enfoques de la ing de tejidos renales:

e Regeneracion in situ del rifidn dafado con un enfoque basado en células

e Implantacidn de in jertos de bioingenieria

i D

5 ON e

0 L [ )

Uso de ECM descelularizada -> mantener estructura, arquitectura y biocompat

=  Desafios:

Decellularized
Kidney

e Complejidad anatdomica y estructural del rifién
e Integracion in vivo deficiente

e Endotelizacidn limitada

e Respuestainmunogénica

e Falta de consenso sobre el tipo celular ideal

- Administracion de farmacos

o Técnica imp en medicina regenerativa para lograr efectos especificos y sostenidos (largo plazo)
o Administracion localizada de fact de crecimiento, moléculas y fcos - regeneracién y curacidn tejs
- Modelos de enfermedades y terapias

o Laingde tejidos permite generar modelos de enf in-vitro avanzados que se pueden usar para:

= Desarrollo de nuevos fcos: evaluar actividad y ensayos de toxicidad antes de EC

e Alternativa para reducir el uso de pruebas animales in vivo.

< = Desarrollo de microfabricacion de tejidos sintéticos

Q0 < a4
L Q <>
5 i

Organoid

= Modelos de enfermedades: sistemas capaces de imitar funciones drgano y recapitular
la etiologia y progresion enf (corazdn, pulmén, intestino, higado, rifidn, cartilago, piel,
placenta, infecciosas y cancer)

Organ-on-a-chip  Organ-on-a-dish

- Organ-On-a-Chip

o Enfoque mas sofisticado para el cultivo celular & entorno mas complejo que los 2D simples
Mas simple y de mayor rendimiento que las plataformas de biomateriales 3D complejas
Permite la perfusién constante de nutrientes

Relativa facilidad de fabricacion

o O O O

Uso:
=  Estudios in vitro de absorcidn, distribucidon, metabolismo, excrecion y toxicidad

= Evaluacion de farmacocinética y farmacodinamica de candidatos a fcos = determinar
seguridad, eficacia y dosis
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Desafios y oportunidades actuales
- Origen/fuente de las células
o Céls madre prometedoras pero puede haber conflicto ético
o Células autdlogas

= Sjtuacién ideal para los pacientes = Incorporacién de la medicina personalizada en
forma de céls autdlogas derivadas del paciente

o Céls alogénicas y xenogénicas - rechazo inmunoldgico del injerto

o Limitaciones del sitio donante y restricciones expansion celular = Proceso costoso y conlleva
mucho tiempo

o Células administradas localmente mueren antes de contribuir a curacién
- Falta de vascularizacién
o Necesario para transporte 02, nutrientes y eliminacidn de desechos
o Obstaculo importante de ingenieria tisular: crecimiento de los vasos sanguineos
o Los dérganos de ingenieria exitosos son tejs piel, cartilago y ligamentos
=  Son capas delgadas de células, accesibles a los vasos sanguineos préximos
- Maduracién de tejidos
o Se cultiva un tejido 3D completo in vitro y una vez que ha alcanzado "madurez” se implanta
=  Maduracion adecuada andamios = Muy dificil de definir

o Se necesitan muchos factores bioldgicos, sistemas y la presencia real de tejido huésped
circundante para ayudar a recrear la complejidad de ciertos tejidos

- Integracion in vivo
o Andamio mal integrado - funcionalidad deteriorada en unos pocos meses

o La porosidad del andamio, la arquitectura de la red de poros y la rugosidad de la superficie >
afecta a la difusion de nutrientes y migracién celular dentro del constructo de ingenieria tisular
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EXAMEN ENERO

30 tipo test + 10/15 pregs cortas aprobar por separado, el test resta
CORTAS:

1.
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que es un biomat por 5 ejemplos

gue es stress shielding effect y que implica

gue es un polimero y clasificacion segun propiedades bioldgicas
reemplazo valvulas cardiacas

cronologia respuesta inflamatoria tras implantar biomat en el tejido
Distintos procesos inflamatorios que puede causar un biomateriales

que es la biocompatibilidad y xq es importante

Que ensayos in vitro se pueden hacer para determinar la biocompatibilidad

explica la formacidén de un biofilm y q puede causar en el tejido adyacente

. explica la biodegradabilidad

resistencia tension

modulo de elasticidad caracteristica

clasificacidon ceramicas segun reactividad bioldgica
caracteristica especial titanio

gue biomat tiene memoria de forma (Nitinol)

Generaciones de biometales

Resistencia a la corrosion

Donde hay calcificacion? valvulas cardiacas, y otras opciones asi
Stents

. Injertos vasculares

. Fases curacién

. Diu (todas son falsas creo)

. I1SO 10993 es para evaluacidn bioldgica dispositivos médicos
. Que ensayo in-vitro se usaria para determinar biocompatibilidad
. Primer proceso inflamatorio que se da tras efecto toxico

. norma ISO para implantes y biologia

. algo de respuesta local

. efecto de cuerpo extrafo

. bacteria mas comun en infecciones

. biofilms formacién o caracteristicas y marcar la falsa

. cual de los procesos es clave para la formacion de un biofilm
. biodegradacién

. En caso de un pérdida de sangre q respuesta fisioldgica se da
. Patégeno g se coge mas en un hospital

. Preguntas sobre Biofilm

. Pregunta sobre elasticidad

. Pregunta sobre biotoxicidad

. Preguntas sobre respuesta inmune
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