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Glosario

ABSORCION: Bs el proceso de incorporar una sustancia ¢ propiedad de un material
dentro de olre material Un 26lido o un Yguido pueden absorber un gas, asf come un sblido
puede absorber un Hquido. La materia puede absorbar la uz.

ACIDT: Sustancia que libera iones hidrégens (H+) en agua. Compuesio quimics cuya
propiedad fundamental es Ia de reaccionar con las bases produciendo sales. Una solucién
s dcida sf s concenizan més iones hidrégencs (TH+) que iones hidroxils (OH-), que se
exprasa & ravés de un valor bajo en Iz escala del pH., Hay dos dpos de 4ridos: los
hidracidos que ne contlensr: oxigeno ¥ se obtiensn por la combinacién de hidrégeno con un
halogeno (F, CL Br I); v oxdcidos que contiensn oxigeno, hidrégens ¥ un ne melal
ACIDOS GRASCS, , nembre comtn de un grupe de dcidos organicos, con un tnico grupso
carboxile {ICCOH), entre los que se encuentran kos dcidos saturados (Mdrogenades) de
cadena lincal producidos por la hideélisis de las grasas. El grupo incluye asimismo todes
los demés écidos saturados de cadena lineal e incluso écidos con cadena ramificada ¢
estructura ciclica. Los écidos grasos pueden ser mbién no safurados o insaturados, es
decir, pueden presentar dobles enlaces. El 4cido metancico {férmico), HCOOH, y el dcido
etanoico (acético), CHyCOTH, son los dcidos grasos més simples. Ambos tienen sabor
amargo, Irritan Iz plel y Henen un olor penetrante. Otros 4cidos grasos saturados con
estructura més complicada son el butancico, el hexanoico y el stiznoico, todos con un olor
desagradable. Los dcidos estedrico y palmftico son materiales grasientos que Henen poco
olor.

ADN {4cido desoderibonucleics): Sustancia perteneciente al nicleo que es poriadiora de la
informacién genética de fedos los orgemnismos vivos.

ADSORCION: Proceso por ¢l cual se conceniran moléculas de una sustanciz seleccionada
sobre la superficie de un cuerpo sélido.

AEROBIO: Ser vivo que necesitz oxigeno para vivir. Generalmente aplicado a bacterias y
profozocs.

ALCALINIZACION: Es cuando se agregan susiancias alcaiinas para lograr elevar el pH de
una solucidn acuosa.

ALCALING: Lo opuesto de un 4cido. También llamado base. Se dice del suelo con pH
mayer que 7,0,

ALCOHOL: Grupo de compuestos orgénicos carackerizados por la presencia del grupo
hidroxilo. Derivado de hidrocarburo en que sz sustituyen uno o més hidrégenos por
grupos oxidrilos, { metanol, alcohol etilico)

ANABOLISMO: Etapa de proceso metabdlico que utiliza la energin a pariir de compuestos
obtenicos por el alimento para crear compuesios complejos fles como proteinas, dcidos
nucleicos e hidratos de carbono.

ANAEROBIC: Ser vivo o proceso de vida gue no necesita oxigeno.

ANTIBACTERIANT: Sustancia que Hene la funcién de impedir of crecimiente de las
bacterias, destruyéndolas.

AUTCTROPO: Dicese de los organismos que se nuiren de por &, sin lz cooperacién de
oires. Bs aguél ser vive que produce su propia materia orgénica a ravés de procesos
guimicos o {Stces. {ef: planias con corolilal.,
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puaden volver al ciclo natural, fjer el gas atmosférico y fHjan el nirégeno en ef suelo
suminisivédndolo a los vegelales. luegen un rol muy Imporianis er el ratamisnio biclégico
de las aguas residuales, asf como en las plentss de compostaje y en ia bicdegradacion de los
BARRERA: Término utllizado en envases para definir aquellos polimeros o resings que
protegen al producto envasado durants su dempo de vida de estanteria y Henen una
permeabilidad al oxdgeno 2 23°C menor que 100 cmd.mil/ m2.daalm, El FVDC, EVOH,
FYA, poliamida FET &t son polimeros de barrera y son buenas barreras & olores. Las
policlefinas son brenas barreras 2 vapor de agua pero no son buenas barreras al oxdgene.
BARRERA FUNCIONAL: Es cualquier capa constitutiva de un envase pléstico que bajo
condiciones de wso normales o predecibles reduce toda posible ransferencia de materis
{migracién y permeacién) de cuslquier capa del envesz al alimento por debajo de las
canBdades que podrian cousar deteriore de sus caracteristicas organoléplicas o poner en
peligro ia sefud humana (nivel toxicologicamente no significativo).

BIODEGRADABLE: Material capaz de ser descompuesto en sustancias naturales como
didxido de carbono, agua y biomasa (humus) por procesos biclégicos especialmente por
accidn de los microorganismos.

BIODEGRADACION: Es el consume de sustancias por parte de microorganismos
siguiendo vias metabslicas catalizadas por enzimas segregadas por aquélios, y su velocidad
depende de condiciones ambientales tales como: temperatura, humedad, oxigene y flora
microbiana {(antagonismo, sinergismoe, competicién entre microorganismaos).
BIODESINTEGRACION (Biofragmentacién): Fendémeno por el cual un producto pierde
su integridad e fravés de la accién de agentes biologicos sobre el mismo. Se denoming asi al
deteriore micro biolégico de mezclas de polimeros como ¢l polietileno con almidones,
utilizados en Ia fabricacion de bolsas, donde se observa la ruptura del objeto pldstico en
fragmentos mds pequefics debido al atague enzimdtico de la fraccién amilacia del material.
BIODETERIORO: Término uiilizado para referirse al deterioro de los productss
alimenticios causado por bacterias, hongos, levaduras, insecios y roedores. Para que se
produzca ia reaccién microblana se requiere en general la presencia de humedad y
temperatura. El bfodeterioro es fambién causado por el proceso normal de envejecimianio
{senecencia} que ocurre en los organismes vivientes como en la fiuta y ios vegetales.
BIOCELECTRICIDAD Esimdia la actividad bicelécirica, base fundarmental del sistemna
nervioso y de la mayoria de los procesos vitales. El ingeniero bioeléctrico investiga estos
procesos y ufiliza las sefiales biceléciricas para fines diagnésticos. Los desarrolics de esta
especizlidad han conducido a la invencién del marcapasos, el desfibrilador y el
elecirocardidzrafo.

BIOMASA: Se denomina de esta manere a la cantidad de materia viviente en un drea
determinada, Es el conjunio de la materia bioigicamente renovable (madera, celulosa,
almidén, etc).

BIOMECANICA La biomecdnica estudia ¢l sistema osbeoartcular y muscular como
estructuras mecdnicas sometidas & movimientos y fuerzas. Esto inclaye el andlisis del modo
ce andar humano y la investigacion de las fuerzas deformantss cue sufre el cuerpo enun
aecidenge. La biomecdnica también estudia olros sistemas y érganos corperales, como el
comportamiento de Ia sangre como fiuido en movimiento, Ia mecdnica de la respiracién, o
el Intercambio de energla en el cuerpo humanc Las eplicaciones de ia blomecanica van, por
tanto, desde et disefio de cinturonss de seguridad para automéviles has el diseho v
wilizzeidn ae méguinas de circulacion exivacorsérea (illizadas curante [2 chugle cardizce
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BIOPELA, obtencién y examen microscdpice de miido de un sujeto vive, con el obijelo de
dizgnostcar une enfermedad. La Windpu aplicacién de la biopsiz es la deteccidn ; pre«:ﬂz
del céncer, Bn los casos avanzades, Ia biopsia se emplea para determinar la naturalezs del
tumor maligno y para conocer los efectos del tratardento. La biopsia también se uiiliza
pears establecer el dﬁagn@sﬁm de olras enfermedades, como neurepetiss (rastormos
nervicses, como ¢f envensnamiento por plome) v mispetiss (rastormos musculares como la
cistrofia muscular), aef como para determinar 12 causa de las infecciones erénicas.!

BIOQUINMICA: Bs In clencia que estudia I compssicién quimica de Ios seres vivos y los
fendmencs quimicos que se darn en su desarrcllo y comporiamients,

BIOTECNOLOGIA: Es cualguier aplicacién tecnclbgice que uidlice sistemas blolégicos,
organismos vivos o sus devivados pare crear o m@dmmr productos 0 Processs pare un uso
esm@iﬁc@.

CARBOHIDRATCS (GLUCIDOS): Cx (H20) y Compuestos formadoe por carbons,
hidrdgeno y oxigeno. Son el primer producto de la folosinizsis y ackian como
wamsportadores y aimacenadores en animales, planies y microorganismos. Son sustancias
que componen los alimentos, proporcionando las calorias necesarias para el crecimiento y
movimiento. B glucosa, sacarosa y celulosa.

CATABOLISMO: Es parte del proceso metabslico que tiens por fnalidad le produccién de
energia. Consiste en la ruptura de los compuesios organicos complejos con la mmwmente
produccién de energla.

CATALIZADOR: Una sustancia que acelera una reaccién quinica, pers que 1o se consume
en el proceso. En lzs reacciones de polimerizacién, se ulilizan catalizadores especiales como
los peréxidos gue forman parte del polimero. La concenizacién de catalizador de
polimerizacién uiilizada tiene influencia en l2 dimensién del polimere v por ende en su
peso motecular final.

CATION: ién de carga positiva.

CELULA: Es el componente estructural bésico de todas las formas vivientes.

CICLO DE VIDA DE UN PRODUCTC: Comprende los procesos de fabricacién,
distribucién, consumo y eliminacién de un producte.

CICLO DEL CARBONO: Se inicia en la reserva atmosférica pasando sucesivamente a los
produciores y consumidores y de ah{ a los consumidores para retornar a la atmésfera, en la
gue la concentracién media de didxido de caxbono es de 320 p.p.m. El carbono permanece
en la atmésiera por su escasa reactividad duranie unos 100 afics a partir de su emisitn, Los
productores lo incorporan a la cadena alimentaria como diéxido de carbone, & ravés de la
fotosintesis, los consumidores Io reciben al alimentarse de Ios produciores y los
descomponedores al actuar sebre cadéveres y residuc orgénicas. Estos dos titimes los
restituyen en forma de didxido de carbono por medie de ta respiracién.

CLORURO DE VINILO: Monémero gaseoso (VC: C "“T"D——"‘HCIL) utilizado para Ia
fabricacitn del PV, (Policloruro de vzmx]lo}. La legisizcién del Mercosur y el CAA
establecen un maximo permitido en el envase de 1 mg/kg v de 0,61 mg/ kg de migracién en
el abments.

COEXTRUSION: Exirusién sirmulf
elaboracién de una estructura mul
e dos o més polimercs,
COCEENER AC ON: Producclén sizulife THSIG CONSUTG
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compafilas Enderas pera uso indusirizl o calefaccién. Cuando sz queman combuaiibles en
iss calderas tpicas, Iz cogeneracitn es significalivaments més eficaz en cuanio 2
produccién de energla que la sola generacién de zlectricidad. En uwna instalacién con
cogereracisn podemeos extraer aproxdmadamente el 75% del valor energético del
combustible, mieniras que sélo obtznemos &l 35% cuando produdmes electricidad
solamente. (Singer, Joseph G., “Energla de los Resines en Combusién”; cuart edicidn.
Ingenieria de la CombusHén, Inc., Windsor, Const., 1991; Lund, Hebert 7., "Mamnuel del
Recclado de Mc Graw-HE", Mc Grew-Hil, Inc., Nueva York, 1993.)

COHESION: Bl estade por el cusl los particulas de una sustancia se mantienen vridas por
fuerzas de union guimicas.

COLIFORME: Es ura bacteria comin en el intestine de los vertebrades, entre ellos o
hombre, Su presencia en las aguaes, con fndices altos, se toma come indicador de
confaminacién per excremento humane.

COLORANTES (ADITIVOS): Comprende los pigmentos que forman una dispersidn fng
en los polimeros v las dnturas (dyestuffs) que forman una solucién sélida con el material
pléstico. Ambos tipos de sustancias colorean la masa del pléstico, Los pigmentos sz
clasifican en: I-Incrgdnicos: diéxide de titanio (blanco}, sulfurcs de Cd o sulfoselenjuros
{amarillo, rojo, marrén), negro de humo (negro) 2-Orgdnicometdlicos: antraquinonas (azul,
verde) Las tinturas son sustancias orgénicas, muy usadas también en la industrial textil. Las
concentraciones usuales varfan enire 10 v 1000 ppm.

CONMPOST A: Son los residuos crgénicos estabilizados como huinus que se obfienen por
pracesos biologicos a partir de los residuos orgénicos solides o lquidos domiciiizrios.
COMPOSTAJE: Tratemients acrobio o anaerobio de las paries orgdnicas de los rasiduos
gue produce residucs orgénicos estabilizados que se uiilizan como fertilizantes y ebonos
para clerios cultives. Los residuos de envases para ef compostaje deben ser biodegradables
de manera que no dificuiten la recoleccién por separado de fos residucs.

COMPUESTCS ORGANICOS VOLATILES {VOC): Denominacién de un grups de
compuesios orgénicos que se evaporan ficilmente y coniribuyen a la polucién de: gire.
Incluyen hidrocarburos y compuestos orgénicos complejos, que estén involucrados en el
dafic a Ia capa de czone.

COMPUESTOS ORGANCCLORADOS: Sz forman por la unién de 4tomos de hidrégeno
y carbono. Son componentes fundamentales de fos seres vives. Cuando se unen con olros
compuestos quimices, especialmente los halégenes, (fluor, cloro, bromo, yodo)se
denominan organoclorados. También se producen artificialmente en disclventes,
westicidas, clorofenos, clorobencenos y algunos plésticos. Hay dos tipos de compuestos
organoclorados peligrosos: dioxinas {policlorodibenzedioxings) y furancs,
{policiorodibenzofuranos). Estos compuesios no pueden szr degradados biolgicamente
son solubles en grasas, por lo que son bicacumulables,

COPCLIMERD: Polimero obtenido por reaccién de, 21 menos dos tipos diferentes de
IONSIRETOS.

CRISTALINIDAD: Porcenizje de estructuras cristalings en wn materizl. La crisklinidad del
HDPE (polictilenc dz ala densided) es aproximadamente 80%.

CRISTALINIDAD: Porcentaje de estruchuras crisialinas en un material. La existelinidad del
HDFE (polistilens de alta densidad) es aproximadamente 80%.

DEMANDA BICULSGICA O BICQUIMICA DE OMGENQ (DBO): Indica k= contidad de
oxigenc consumida por los procesos biolégicos en condiciones estandarizadas (5 dizs 2
20°C) parz cegradar por oxidacion 1a materia orgédnica biodegradable del agua. Se expresa
enmg /iy es una medide del grado de conmminaciin del ague,
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(tiodegradable y olras) @ inorghnica. Astla demanda guimica de oxigenc de un effuenie
industrial es normalments mayer que la DOB {Demanda bolégica de Cxdgeno). La relacién
enire ambas respectivamente es 1.5 22 y se expresa en mg,/1

DENITRIFICACION: Proceso de reduccisn de los nitratos del suelo a niicégene moleculer
por accién de determinadas backerias.

DENSIDAD: Masa por unidad de volumen de una sustancia, usualmente s @gpresa en
z/cm3. Lz densidad indica ¢l empaguetamiento molecular de una sushancia. Por gemplo el
agua en estado liguids Hene una densidad de 1 g /om3 mienires cue ol mercuric liguide
temne una densidad de 13,59 g/ cm3.

DESCOMPOSICION: Accién de reducir o iransformar un compuesto en oo, Beie término
e utiliza para indicar la ransformacion de la materia orgénica en compuesios inorginicos
simples por lo accidn de los microorganismos.

DESECHOS: Cuelquier objeto o residuo del cual se desprende quien lo poses, o ienge
obligacién de desprenderse en virtud de las disposicionss nacienales en vigor
(Directiva?s/ 442/ CEE del Concejo de la Comunidad Europea).

DESHIDRATACION: Es la pérdida de agua de un organisme. En pelrequimica se
entiende como la extraccién del agua del petréleo bruto. Utilizande para ello agentes
desecantzs como ka sal marina, bauxita o alimina activada.

DESINFECCION: Mecanismo ulilizade para matar microorganismos: Algunos métodos de
desinfeccién incluyen el uso de radiacién gama e uliravicletz.

DESINFECTANTE: Preparacion empleada para Ia destruccién de microorganismos
paldgenos.

DESPOLIMERIZACION: Procese que reduce las cadenas largas de los polimeros &
cligémeros de cadenas corlas o mondmeros.

DIFUSION: Transporée de materia debido al movimiento al azay de las particulas, ccurre
como resultado de un proceso natural que Hende a igualar las concentraciones de una
especie dada de parifculas en un medio ambiente determinado. El proceso de difusitn de
moléculas pequefias a iravés, o bien del exterior a dentro ¢ del interior hacia fuera, en los
materiales plésticos aparece y es de gran importancia tanto en ¢l procesado de dichos
materiales como en el uso de los mismes. La disclucién de un polimero en un disclver::
implica la difusién de! disolvente dentro del polimero. La formacién de un plastigel a base
PVC y un plastificante tiene lugar a través de la difusién del plastificante dentro del
polimero., La facilidad con que un gas pasa a través de una pelicula de un material plistico
@5 de gran importancia en el sector de envases.

DIGESTION: Solubilizacion y asimilacién de sustancias orgénicas por procesos
enziméticos o por accién de bacterias.

DIOrO DE CARBONG {C0O2): Gas incoloro que es producido por la respiracién
enimal, fermentacién y por quemade de hidrocarburos. Es tomado por las plantas durarite
el proceso de Iotesinbesis v espirado por dsias en ausencia de huz. Compuesto gaseoso que
Se encuenira COmo componente normal en [a aimdésfera lerresire. No es Wxico y forma parke
de la corteza ferrestre en un 0,035%. Es e cansante principal del efecio invernadere.
ENZIMA, cualquiera de las numerosas sustancias crgdmicas especializadas compuestas por
polimeros de aminodcidos, que achian como catalizadores en el metzbolismoe de ios seres
vivos. Con su accibn, regulan la velocidad de mauches reacciones gufmicas implicadas en
este proceso. Las enzimas se clasifican en varias calegorias: hidrolfficas, oxidantes y
reductoras, dependiendo del po de reaccibn que corvirolen. Las enzimes hidroliticas
aceleran las reacciones en l2s gue uha SUsENCcia 82 rormpe en componentes més sitmpes jor
seaccitn con moléculzs de agre. Las enzimeas oxidativas, conccidas como oxidasas, acejeran
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descomposicion de ia urea recibe el nombre de uresss; aquellas que conlrolan Iz hidrolisis
de prateinas se denominen proteases. Algunas enzimes como las proteasas ripsing ¥
pepsing, conservan los nomires utilizados antes de que se adopiara esta nomenclatura
GEN, unidad de hevencia, particuls de material gensiico que determing [z hevencin de una
caracteristica determinada, o de un grupo de ellas. Los genes esifin localizados en los
cromosomas en &l ntices celular v se disponen en linea ¢ lo largo de cada uno de elios.
Cada gen ccupa en el croznogoma una posicién, o locus. Por esta razdn, el térming Jocus se
intercambia en muchae ccasiones con el de gex. Kl materfal genético es el Zcido
desoxirribonudeico, o ADN

INGENIERLA BICQUIMICA FEstudia las interacciones quimices ente el organismo y ios
materiales aridficiales. Bsioe nunca son inerlkes, slempre provocan un clerto grado de
rezccitn o rechazo. La especialidad més implicada en este fendmeno es la cirugla
ortopsdica: se tratz de obbener prétesis articulares que generen el menor rechazo tosible en
el orgenismo ¥ sean capaces de integrarse o adherirse de la manera més firme al hueso
adyacents, consiguiendo duraciones superiores a las actuales. 82 han desarrollado
asimismo implantes para sustituir arterias fabricados en jido acrilico que evita la
formacion de codgulos. Para proteger los implanies electrénicos s2 encapsulan en silicona,
lo que facilita la integracién tisular.

METABOLISMO: las céhulas tienen también muchos otros tpos de moléculas. Estos
compuestos desempafian funciones muy diversas, como el transporie de energia desde una
zona de la célulz a ofra, el aprovechamiento de la energla solar para conducir reacciones
quimicas, y como moléculas colaboradoras (cofactores) en las acciones enziméticas. Todas
&stas, y la misma célulz, se hallan en un estado de variacién constante. De hecho, una célula
no pusde manienerse viva a menocs que esié contnuamente formando y rempiendo
protetnas, hidratos de carbono y Yipidos; reparando los &cidos nucleices dafiados y
utilizando y almacenando energia. El conjunto de estos procesos actives y dependientes de
Ia energia s denomina metabolismo. Uno de los objetives principales de la bioguimica es
conecer el metabolisme lo suficients como para predecir y controlar los cambios celulares.
Los estudios bioguimicos han permitido avances en el ratamiento de muchas
enfermedades melabslicas, en el desarrollio de antibiéticos para combatir las bacterias, y en
métodos para incrementar [z productividad indusirial y agricola. Estos logros han
aumeniado en los tliimos afios con el uso de téenicas de ingenierfa genéiica.l
POLIMERASA, REACCION EN CADENA DE LA {RCP), técnica de biologia molecular
mediante la cual un pequefio fragmenio de Acido desoxirribonucleico (ADN) se clong o
duplica varias veces para obtener copias multiples. La RCP puede utilizarse para identificar
individuos a parir de cantidades minimas de tejidos o sangre, para clagnosticar
enfermedades gendticas y para mvestigar Ia evolucion. La RCP opera en forma de ciclos.
Cada ciclo duplica la cantidad de ADN, peor lo que permite obtener hasta mil mifiones de
copizs de un solo fragmento en unas pocas horas. La téenica es sencilla y pueden utilizaria
clenifficos sin demasiada formacisn en biclogla molecular. Los elementos necesarios para
lleverlz a cebo se comercializan en forma de juego, ¥ se utilizan en medios muy variados,
desde Ia investigacién forense hasta el diagnéstico clinico.

POLIMERQS: la materia esta formada por molérulas gue pueden ser de tarnafio normal o
maiéculas gigenies llamadas polimeros.Los polimercs se producen por la unién de dentos
de miles de molécuias pequeiias denominadas mondmeros que fpTman enornes cadenas e
I2s formas més diversas. Alzunaes parecen fdeos, ofves denen ramnificeciones. algunas mas
s asemezn 2 lzs escaleras de mano y oras son 0omo reces wridimensionaies. dxisien
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fule de los &xboles de heves v de los erbustos de Guayule, son tarmbién polimeroa naturales
importanies.Sin exbargo, le mayor perte de los polimercs que usamos en nuesira vida
diaria son materiales sintéticos con propiedades y aplicacionss variadas.Lo que disiingue a
los polimeres de los materiales constituides por moléculas de tamafio normel son sus
propiedades mecinicas, En general, los polimeros denen una excelente resistoncia mecénica
debido & que las grandes cadenas poliméricas se aivacn. Las fuerzas de alraccitn
intermoleculares dependen de la compesicidn quimica del polimere y pueden eer de varlas
clases

PROTEINAS: las proteinas son moléculss grandes formadas por pequefas subunidades
denominadas aminodcidos, Utilizando sélo 20 aminodcidos distintos, Ia célula elabora
miles de proteines diferentes, cada une de las cuales desempefia una funcidn almments
especializada. Las profeinas més inferesantes para los bioguimices son las engimas,
moléculas "irabajadoras” de lag células, Estas enzimas actban como pramotorss ©
catalizadores de las reacciones quimicas.

PROTESLS, dispositivos mecénicos disefizdos para reproducir In forma y/o I funcitn de
uzi miembro {o parde de €l) ausente. Hay dos grandes tipos: endoprétesis y exoprétesis. Las
primeras se implantan mediante cirugia, se anclan al hueso y sirven pare sustituir una
ariculaci6n dafiada por arlrosis, artritis, raumatismo u otras enfermedades, Las
exopréiesis sirven para sustitulr un miembro amputado.

QUIMIOTERAPIA, en sentido estricto, es el iralamiznio de cualquier proceso mediante
sustancias quimicas; sin embarge, se utiliza para referirse al tratamienio del cdncer
mediante farmacos especificos que refrasan la tasg de crecimiento de las células tumorates.
Se espera que en el fufure la quimioterapia sea més especifica hacia las células tumorales
malignas, explotende alguns caracteristica propia de &stes que no compartan las células
normales. Hasta la fecha, sin embarge, tal propledad ne ha side descubiertz, y los fdrmacos
utilizades en quimicterapia son en general ciiotéxicos (destruyen células) para todas las
células en divisién, tanto malignas come normales

TRASPLANTE, wansferencia de tefidos u érganos de un individuc a olro. Seha
conseguido con éxito el rasplante de los siguientes érganos: corazén, higado, rifién,
médula ésea, cérnea y pancreas. Se han realizado rasplantes de corazér y pulmones de
maners conjunia, pero los 6rganocs trasplaniados funcicnaron durante un certo pericdo de
Hdempo. Los rasplantes de corazén e higado se realizan cuando los érganos
correspondientss del paciente han sufrido lesiones imeparables, como ocurre en los infartos
de miocardio ¢ la cirrosis hepética. Los tragplantes de cérnea se emplean para curar la
ceguera, por gjemplo cuando la cérnea se ha vuelio opaca o cuando hay una jnfeccién
tratable por medicacion.
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Imtroduceidm

El maso iniciel del deserrolle de las nuevas disciplings de la clencle ¢ ingenleria de
mnateriales sucedid en la década del 50, con el uso de procedimientos empiricos para
edapter materiales comvencionsles a aplicaciones biomédices. Esto fue generando
respuesias 2 los desafios planteados por la necesidad de producir dispositives biomédicos
de alio rendimiento.

La aplicacién de biomaterisles no metslicos comenzd también tempranamente.
Durante la Bdad Media fueron wtilizades en ligadurss destinadas a detener
hemorragias y en algunos de los procedimientos quirtrgicos. Su desarrolic se
acelerd a principios del siglo XX con el descubrimiento de materiales para fabricar
hilos de sutura capaces de ser degradados y absorbides por el organismo. Sin
embargo, la investigacién sistematica y planificada de los materiales Gtiles para la
fabricacién de prétesis e implantes sélo surge después de la segunda Guerra
Mundial como consecuencia del avance del conccimiento en la ciencia y la
tecniologia de materizales.

Un factor que impuls@ fuertemente el desarrollo de rmateriales impiamimbﬁes
durante este siglo, fué el enorme aumento de la demanda debido & la necesidad de
rehabilitar a2 millones de invélidos de guerra. Este aumento corrié en
parzielamente con avances en oiros campos v se crearon condiciones favorables
pare obtener soluciones eficaces. Enire cllas cabe mencionar:

ot

lz investigacién y desarrollo en general de nuevos materiales, en especial de
los poliméricos,

fa disminucién del riesgo de infecciones causada por la aparicién de los
antibidticos eficaces

los adelantos en el conccimientc de los procesos bioldgicos desencadenadios
como consecuercia del contacto de la materia viva con el biomaterial.

N

©

Durante la década del 60 se publicaron los primercs estudios sobre las lesiones
prevos adas por p sencia de un mmar&e 2 hizo su T@cmcz@n ol ¥rmine
m@m“m“oaﬁbﬂia para definir el grado de tolerancia del material por parte de ia
maierie viva. La determinacion de le bios ompatipilidad par «*ada aplicacién
especifica y para cada sistema fomado por material v el me bioi@gico con &l
cue estazé en coniacto, reguiere ia reelizacidn de una sarie de msayes de acuerco

con sroiocclios preestablecicos v del posterior anélisis estadl Eco de los resultados



Usos médices de PHA v PHE Jutrodnecion

A finales de los afios €0, los ingenieros ingresaron en los laboratorios de clinica
médica, quirtrgica y dental, y sus contribuciones comenzaron a aparecer en la
Eteratuve biomédica. 1969, marca el punio de partida de la necesaria integracién de

las disciplinas complementarias a la Ingenierfa y & la medicina p@m el desarrollc
de materiales biomédicos. La influencia @.@Z ingreso de la iIngenierfa al campo de los
biomateriales se evidencid en la aplicacion de técnicas para caracterizar 1a
estructura y la superiicie de los ::mt\maliesp & los efectos de wmeﬂam@warbs con la
respuestas b:@l@gnca_s observadas. También, con la incorporacién de los mﬁemaﬂ@s
cerdmicos para el reemplazo de partes 6seas v con el desarrolle de materiales
compuesios.

La comunidad clentifica que desarroliaba tareas en este campo se agrupd en
diversas scciedades, tales como la Sociedad de Biomateriales (FE.UU.) fundada en
1974 v la Sociedad Europea de Biomateriales.

Bn 1978 se efectué el primer Congreso Internacional sobre Biomateriales. Desde
entonces se produjo un crecimiento notable en el nimere de trabajos presentados v
en ¢l ndmero ¥ nivel de los recursos hurmancs formados en el 4rea.

La mayorfa de los materiales ntilizados actualmente, en dispositivos médicos
ff‘m.sﬁ*‘ruym materias primas {commoditties) estdndar que se usan no sole en
medicina sino en ofras y muy variadas dreas de la produccién indusirial. De entre
elles es posible sefialar unas veinte formulaciones bésicas que se aplican en
biomateriales, catorce de ellas son poliméricas, cuatro metdlicas y dos ceramicas.

Los polimeros son materiales constituidos por grandes moléculas, macromoléculas
formadas por la unién entre sf de moléculas pequefias llamadas monémeros. Bs
habitual designar a un polimero en perticular anteponiendo "poli” al nombre del
mondmero que lo forma, de allf por ejemplo "polietilenoc”, asociacién de moléculas
de etllenc o "poli{cloruro de vinilo)", ascciacién de molécrlas de clorure de vinile.
La unidn de los monémercs puede dar lugar a cadenas lineales, a cadenss
ramificadas © a redes. Las distintas formas de ascclacién de los mondmeres
determinan las propiedades del polimerc y, por lo tanio, en su utllidad para
civersas aplicaciones.
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Los écidos carboxflicos reaccionan con aicoholes para former ésteres. Cuando
reaccionan con un alcchol que presenta més de un ~CH los productos resuliantes
son poliésteres.

lcs Dlopolimercs son polimeros que son generados a periy de recursos
rencvables, son frecuentemente bicdegradables y no fxdcos. Pueden ssr
producidos por sistemzs bioidgicos, tzles como microorganismos, plantas y
animales, o sinteiizados quimicamente a partir de materiales de origen biclégico
como azucares, almidones, aceites naturaies o grasas.

Los biopolimercs son una alternativa a los tradicionales polimercs obtenidos a
base de petrdleo, (plasticos tradicionales). Los biopoliésteres lienen propiedades
fienen propiedades similares a los poliésteres tradicionales, como se mostrard
en ¢l este trabajo monogrifico de actualizacidn,

Los objetivos de este trabajo som:
1. Con base a las fuentes bibliogréficas consultadas, explicar que son los
polihidroxialcanoatos y cuales son sus principales caracteristicas vy
propiedades

2. Explicar cuales son sus usos en los campos dela medicina

3. Cuales son los beneficios que se obtienen en cada casoy pordque es
recomendable usar este fpo de materiales
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1 Tmlrwl 8 @@ﬁi‘mﬁ roxialcancetos) son  macromoléculas, sintetizadas por
bacterias, son acumulados como grénulos a niveles fan altos como 90% en peso de
la célula seca. Cuando los pmveed@res de nuirientes estdn en desequilibrio resulta
benéfico para la bacteria, ya que iniracelularments almacena nuirientss en exceso,
y su estado fisico no se afecta, por Intermediarios solubles de polimerizacién; la
célula no experimenta alteraciones de su estado csmdtico v la Hliracién de Ios
PHA's fuera dela célula es impedida,

) ==

Ura ves que los PHA's son extraidos de la célula bacterial, muestran
propiedades similares al polipropilenc. El origen bacterial de los PHA's los hace
materiales naturales y muchos micreorganismos han desarrollado la capacidad
para degradar esas macromoléculas; ademas de biodegradables los PHA's son
reciclables como cualquier poliéster termoplastico, pueden ser procesados, bien
moldeados, en fibras o peﬂﬁcuilas

investigaciones recientes de los grénulos de PHA's indican que es una fuente Gl
de compussios estérec-regulares, los cuales pueden servir como precursores
quirales para la sintesis quimica de compuestos épticamente activos.

s ¢t dividir los diferentes tipos de PHA’s en dos amplias caﬁeg@rﬂas basadas en
la composicién de sus mondmeros. Los que Henen gmpos de cadena corta (PHB
por gjemplo), son altamente cristalinos, mientras que Ios de cadena larga como el
PHO, denden a ser clastémeros termoplésticos. Esas diversas propiedades
proveen una gran versatilidad en aplicaciones.

cQué es el PHBE?
El PHB es un polimero muy comun y extensamente acumulado en muchos
mc*oo*gamsmms, se ha descubleric que es un polimero bésico, dela diversidad
del grupo de polfmercs polihidroxialcancatos. El PHB es el mejor caracterizado de
los PHA'S, porque tiene el peso molecular més bajo (puede ser arriba de 2 millones
es decir 20,600 mondémercs por molécula de polimero) v es el més comién en la
naturaleza, se acwnula como material de reserva en muchos microorganismos,
esios sorv: Alealigenes azotobacier, bacillus nocardin, pseudonionas rhizobivi, ekc.

T OEITD et P T 22 o5 TN 7
2 il pene pAO’DLeCm.OK_S Helcas comp yio=0n bles comn el @OL.L'?“O““M@Y&C \i\.‘L‘JP)', 8
Ay, T _ ! ’)") B LT S N ' C—“ Lo, G«—w..a,-.ﬁ.q 2y St =
CLrErendis @8 U &L - TResITE Tne ClEé.«. QariCl A-—an o ialan e nIpnTEs LuUE €.
e i - T T P
ol rmuestra tne C.Q._-E.QG.C"G SN, L2 @mTaCC“@M gdel PHD se leve 2 Cano
TOT A0 VETiEs oomne aidnorsshoos TIQUOZETALIS; 2 I ;CGQ v iz exTusidn 2 s
T M Zm I . . - . . -
CEILLES S2ras 23 neside JineciaTnente cuar LT e comienico cel noitmern es 2o,



Usos niédices de PHA v PHRB Concepros generiles
4 £ Cal

cadena mediana también son sintetizados ae carbohidratos, pero la composicion
de estos no se relaciona con la fuente de cazbono. La gran mayorfa de  las
bacterizs sintetizan tambien PHAs de cadena corta conteniende principalmente

PHB; o de cadena mediana conteniendo FHO y PHD.

Fornuls guimice general
En las sigulentes figuras se puede observar la estructura gquimica general de
los PHA's

Cadenz Coriz Cadena Corta Cadena cora y larga junias

Nomenclaturs
En la siguiente Zabla y con base 2 las figuras anferiores se tiene la
nomenclatura de los PHA's més representativos

n=1 |R=Hidrégeno |[PHP Poli (hidroxi propionato) F
| R = metil PHB Poli (hidroxibutirato) |
' R = mettl 3PHE Poli (3-hidroxibutirato) |
R=ecil 3PHV Poli (3-hidroxivalerato)
R = propil 3PHH  |Poli (3-hidroxihexancato)
| R = pentil 3PHO  |Poli (3-hidoxioctanoato)
| R = nonil 3PHD Poli (3-hidroxidoedcanoato)
n=2 |R=hidrégeno 4PHB Poli (4-hidroxibutyrato) ;
| R = metil 4PHIV  |Poli (4-hidroxivalerato) |
%n =3 IR=hydrégeno |SPHV Poli {S-hidroxivalerato) ‘5
' éR = metil 5PHH  |[Poli (5-hidroxihexancato) f
n=4 (R =hexil GPHD  |Poii (6-hidroxidedecancaio) |
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Cormcteristicons flsicas

La mnasa molecular de los PHA's varfa por tipo de producter, pero es generalmente
en el orden de 30,007 & 1,000,000 unidades mondmericas. Aungue los poliésteres
aliféticos han sido estudiados extensamente sus propiedades no fueron tomadas en
cuenta y no se tenfa un interés comercial en un principio, esto se debid

principaimente &l uso de sustratos Irnpuros ios cuales limitaban la masa molecutar
ge esos polimeros. La produccién bactericlégica de los PHA's tene una masa
molecular lo suficiente alta como para tener caracterfsticas poliméricas similares a
los plésticos convencionales como el polipropileno.

Los PHA’s Henen puntos de fusién similares a los del polipropilenc, mejores
propiedades de barrera al oxigeno que el polifetilentereftalato) (PET) v que <l
polipropileno (PP), propiedades mecédnicas muy parecidas a las del poliestireno
(PS) v polipropiienc (PP), poses un radio de transmisién de vapor de agua mucho
mas bajo gue el PP, en adicién a todas esas propiedades el PHE tiene una adecuada
barrera conira los clores y las grasas, mejor resistencia a la luz ultravioleta que el
PP, una resistencia 2l agua y al calor {170°C); e inherentemente bicdegradables y
biccompatibles.

El polimero dentro de la célula existe en un estado amorfo, sin embargoe, después
de la extracci6n a partir de la célula con disclventes crgdnicos, el polimero llega a
ser eltamente cristalino v en este estade es un material rigide pero quebradizo,
debido a su fragilidad no es muy resistente al esfuerzo. También su relativamente
alto punto de fusién es cercano a la temperatura donde este polimerc se
descomporne térmicamente, por consiguiente los limites para el procesc del
polfmerc estdn definidos. los desarrolios biotecniolégicos Iniciales fueron
encaminadoes a facilitar el proceso, asf, surgi¢ la idea de la incorporacion del 3HY
con el P(3HB) dando como resultado el poli(Bhiroxibutarato-co-3hidrexivalerato),
cuyo nembre comercial es Biopal, este copolimero es menos rigido y menos frdgil y
puede ser usado para preparar peliculas con excelentes propiedades de barrera
para gases y agua, excelentes propiedades mecénicas vy mucho mas elasticidad.
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Tabia comparation

Cﬂﬁ(‘{’p.’f[}ﬁ sfen f’."‘;’f.?:”s«

Se mauesita un estudio comperativo de propiedades de PP y P2

=
[PARAMETRO

POLIPROFILEND (FP) [PHB

Punio de fusién Tm [°C] 171-186 [171-182 i
Cristalinidad [%] 65-70 l65-80 ;
Densidad [g cm?] 0.905 -0.94 1.23-1.25 |
[Peso molecular Mw (10 22-7 1.8

IModulo Flexible [GPa] 17 35-4

Esfuerzo tensit [MPa] 39 40

UV resistencia pobre buena

Resistencia a los solventes buena pobre B
Permeabilidad al Ojcmmatmid ] 1769 45 |
Biodegradabilidad - buena |
%Otras Flota en el agua No flotz en agua \_
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Obtencidn

Biosintesis

Cada PHA es producido por una via metabélica distinta, Bstas vias pueden
dividirse en dos etapas: La biosintesis de los monémeros d e la hidroxtzcetil
ceenzirng A, y la polimerizacién de los monémeros para formar la cadenz del
poifrmero. Bsas cadenas pueden exceder las 10,000 unidades monomericas de
longliud.

Lla  via mejor caracterizada para ol PHB es en ka que estén involucradas ires
enzimas; la tiolasa, gue cataliza una condensacién de Claiser, de dos moléculas
de acetil coenzima A {Ac-CoA) en un enlace carbono-carbono, dando paso a la
acetil coenzima A, la cual es entonces reducida por el intermediaric quiral R-3
hidroxibutirl coenzima A por la reductaza y subsecuentemente polimerizada
por una enzima sintaza PHA. La sintaza PHA tene un substrato especifico que le
permite polimerizar, mondmercs de unidades hidrosiédcidas de 3 a 5; es decir Cs,
Gy G o Btz via biosintéiica encontrada en bacterias como Alcaligenes
Eutrophus, es la mismna via usade para producir PHBV (cuyo nombre comercial es
Bicpol®), a partir de los nuirientes de reserva como la glucosa y el 4cide
propfonico. Asf la glucosa es metabolizada por la bacteria a Ac-CoA vy el écido
proplonico provee la unidad C; (propionil coenzima A), por una condensacién de
Claisen con Ac-CoA. La enzima sintaza PHA, actia como un catalizador v juega
unt papel impertante en la unién de granulos de PHA deniro de la célula,

Los grupos de cadena larga son producidos por Pseudomonas, una clase de
vacteria que puede metabolizar muchos substratos orgénicos.

Los estudios de fermentacion y fisicos indican que, la degradacion de 4cidos
grasos por §-oxidacién y vias de sintaza de 4cidos grasos, estdn involucradas en Ia
produccion de mondmeros. Esas unidades entonces son polimerizadas denive de
gréanulos de PHA, por sintazz PHA con susiratos especificos que favorecen la
cacdens larga.

£l primer gen de PHA fue aislado debido al interés en el mecanismo de formacién
lel enlace carbono-carbone, catalizado por la enzima Holasa, el gen responsable de
produceién de ambas categorizs de PHA's fue aislado por varios grupos de

nvestigacién. Sz enconad que la sinizza, PHA, reducizse y tHolasa, las cuales
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Usos médicos de PHA y PHE Conceptos gericiales

Coracleristicas fisicas

La masa molecular de los PHA’s varia por tipo de productor, pero es generelmente
en ¢l orden de 50,000 a 1,000,000 unidades monémericas. Aungue los poliésteres
alifaticos han sido estudiados extensamente sus propiedades no fueron tomadas en
cuenia y no se tenfa un interés comercial en un principio, esto se debié

principalmente al uso de sustratos impuros los cuales limitaban la masa molecular
de esos polimercs. La produccién bactericldgica de los PHA’s tene una masa
molecular o suficiente alta como para tener caracteristicas poliméricas similares a
Ios pldstices convencicnales comne el polipropilens.

Los PHA's tenen puntos de fusién similares a los del polipropileno, mejores
propiedades de barrers al oxigeno que el poli(etilentereftalato) (PET) y que el
polipropileno (PP), propiedades mecénicas muy parecidas a las del poliestireno
(TS} y polipropilenc (PP), posee un radic de transmisién de vapor de agua mucho
mas bajo que el FP, en adicién a todas esas propiedades el PHB tiene una adecuada
barrera contra los olores y las grases, mejor resistencia a la luz ultravioleta que el
PP, una resistencia al agua v al calor {170°C); e inherentemente biodegradables y
biocompatibles.

Bl polimero deniro de la célula existe en un estado amorfo, sin embargo, después
de la extraccién a partir de la célula con disolvenies orgédnicos, el polimerc llega a
ser altamente cristalino y en este estado es un material rigido pero quebradizo,
debido a su fragilidad no es muy resistente al esfuerzo. También su relativamente
alic punto de fusibn es cercano a la femperatura donde este polimero se
descompone iérmicamente, por consiguiente Jos linites para el proceso de:
polimero estdn definidos. fos desarrollos biotecnolégicos iniciales fueron
encaminados a facilitar el proceso, asi, surgi6 la idea de la incorporacién del 3HY
con &l P3HE) dendo comeo resultado el poli(3hiroxibutarato-co-Shidroxivalerato),
cuye nombre comercial es Biopol, este copolimero es menos rigido y menos rdgil y
puede ser usado para preparar peliculas con excelentes propiedades de barrera
para gases y agua, excelentes propiedades mecénicas y mucho mas elasticidad.



LUsos miédicos de PHA y PHB

Tabla comparativn

Concepros generaies

Se muesira un estudic comparativo de propiedades de PP vy PHB

‘PAR&METER@ POLIPRCFILENO (FF) PHB
Punto de fusién Ta [C] 171-186 1171-182
l}Cn's@JLﬁmﬁdad %] 65-70 \65-80
1TD@.:fas:‘ter?zamﬁ [g em?] 0.905 - 0.94 1.25-1.28
Peso molecular Muw (x10-5) 12.2-7 1-8
Medulo Flexible [GPa] 1.7 35-4
Esfuerzo tenst] [MPa] 39 40

jUV resistencia pobre buena
l@esisfcencﬁa a los solventes buena pobre
Permeabilidad al OzJcmdm2atrm1d-] 1700 45
iBi@degradabﬁidad - burena
’;Otras Flota en el agua No fiota en agua




Lsos midices de PHA y PHRB Chrencidn

Obtencién

Biosirtesis

Ca.@a PHA es producido por una via metsbélica distinta. Bstas vias pueden
dividirse en dos etapas; La blosintesis de los mondmeros d e la hidroxdiacetl
cosnzima A, ¥ la polimerizacién de los monémeros pam formar Ia cadena del
poiimero. Esas cadenas pueder exceder las 10,000 unidades monomericas de
tongitud.

La  via mejor caracterizada para el PHB es en la que estén involucradas tres
enzimas; la tolasa, que cataliza una condensacién de Claisen, de dos moléculas
de acetil coenzima A {Ac-CoA) en un enlace carbono-carbono, dando paso a la
acetil coenzima A, la cual es entonces reducida por el intermediario quiral R-3
hidroxibutiril coenzima A per la reductaza y subsecuentemente polimerizada
por una enzima sintaza PHA. La sintaza PHA tiene un substrato especifico que le
perimite polimerizar, monémercs de unidades hidroxiécidas de 3 a 5; es decir Cs,
Co vy & . Esta via biosintética enconirada en bacterias como Alcaligenes
Eulrophus, es la misma via usada para producir PHBV (cuyo nombre comercial es
Biopol®), a pariiv de los nuirientes de reserva como la glucoss y el 4cido
propienice. Asf [z glucosa es metabolizada por la bacteria & Ac-CoA y el 4cido
propionico provee la unidad Cs (propionil coenzima A), por una condensacién de
Claisen con Ac-CoA. La enzima sintaza PHA, ackia como un catzlizador v juega
un: papel importante er la unién de grénulos de PHA. denire de lz célula.

Los grupos de cadena large son producidos por Pseudomonas, una clase de
bacteria que puede metabolizar muchos subsiratos orgénicos.

Los estudios de fermentacion y fisicos indican gue, la degradacién de 4cidos
grasos por B-oxidacién y vias de sintaza de &cidos grasos, estdn involucradas en la
produccién de mondémerocs. Esas unidades enionces son polimerizadas deniro de
grénudos de PHA, por sintaza PHA con susiratos especificos que favorecen la
cadena larga.

rﬂmer gen de PHA fue aislado debido al interés en el mecanismo de formacién

del erace carbone~carbono, catalizado por la enzima Holasa, el gen responsable de
ia pmdm i6n de ambas categorias de PHA's fue aislado por varios grupos de
westigacién, Se eﬂconzé gue la sintaza, PHA, reductase v tolasa, las cuales

srocucen PHA’S de cadena corla en A enzovhus, esiAn constinidos por Ios genes
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Reaccicnes bioguinicas de oblencidn
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Usos médices de PHA v PHB Obencion

ATanczs iransgenicos

Los conceptos claves del rol de la ingenierfa recombinante pera al produccién de
PHA’s permite la transferencia de la informacion genélica a través de la barrera de
la especie .

Por aislamientc y caracterizacién de los genes responsables de la produccién de
PHAs es posible nuevos sistemas de produccién de PHAs.

En estos sistemas , la PHA sintetasa vy ofras enzimas pueden ser seleccionadas en
las bases del susirato especificamente para producir el producto polimérico PHA
deseade. Debide a la veriedad de mondmeros de PHA , aplicando las técnicas
combinatorias para la su oblencidn pueden proveer abundantes tipos de polimeros
de PHA's .

Los  sistemas transgenicos  pueden  producir varios materiales
polihidroxialcancicos , v pueden ser ajustados para afinar bien las propiedades del
polimers para las necesidades de uso final.

Fermentacién

La importancia de lz fermentacién transgenica radica en la expectativa de proveer
precios competitivos comparados con los petroguimicos.

La fermentacién transgenica precederd a la produccién de cultives de FHA's v
tendréd un costo mas bajo. Usando las técnicas de ingenieria genética han podido
transferir adecuados casettes genéticos requeridos para la produccién de PHA's
denizo de la bacteria E.coli K12. Las materias primas usadas para la fermentacion
transgenica estan ampliamente disponibles en los azucares.

En comparacién con la obtencién de PHA por medios no transgenicos, hay muchos
mas beneficios utilizando sistemas transgenicos nuevos, v ¢l mas significativo es
desde el punto de vista econbémico, ya gue E. coli es un organismo de répido
crecirpiento, los sistemas de produccién de esta bacteria pueden reducir
significativamente los Hempos de fermentacién. En el mejor de los casos el tiempo
de fermentacién puede ser reducido a 3 dias en un sistema no izansgenico y a 1 dia
en sistemas fransgenicos.

En acicién a esio lz habilidad para seleccionar el ” anfitrién” puede ser Importante
si el contacio con el alimento es anticipado o sl se desea cbiener aigunas formas
especificas de PHA. La seleccién del anfiirién afecta la mecuperacién del residuo.



Usos mddicos de PHA y PHE Obtescics

Produccién

Una importante tarea para lo produccitn de PHA e la disponibilidad de un
sistema con una alta productividad volumétrice, este pardmetro define ¢l tamafio
del sistemna de produccién necesitado para satsfacer la demanda de un mercado
potencial.

- En un cultivo quimicsstatico, la productividad volumeétrica es el resultado de la
dosificacién de PHA y la velocidad de la disclucidn y la altsima oroductividad
son alcanzados cuande ambos y velocidad de dilucién son alias. Sin embargo la
capacidad de la Pseudomona oleovorans para acumular PHA, la especifica
velocidad de acumulacion de micro esferas de PHA depende fuertemente de la
velocidad de crecimiento de la masa.

Para llevar acabo una alta dosificacién de PHA, €l tlempo de acumulacién y
condiciones adecuadas son importantes. Los requerimientos de P. Cleovorans para
biomasa y formacién de PHA's son demandantes y por consiguiente de amplio
intervale.

Para la eficiente produccién de mcl-PHA, un proceso de cultivo, consistente de dos
compartimientos es altamenfe afraciive, debide a que ofrece la posibilidad de
poner en funcionamiento las condiciones de culfivo en cada compartimiento en
una forma tal que la productividad voluméirica sobre ambos compartimientos es
tem alta como puede ser llevada a cabo en un comparifimiento.

Los sistemnas de cultivo de dos etapas han sido descritos para la produccion de
PHB .Las bacterias Pseudomonas cepacia crecen en glucosa con un exceso de
nitrégeno, acumulando PHE por encima del 556% en peso de la célulza seca.

La Dbacteria Ralstonin eutvophus, primero tiene una etapa de pre-crecimiento en
fructosa vy luego e incubada bajo limitacion de oxigeno en una fuente de carbén
libre del medic mineral, produciendo méas del 82% PHE:

Sin embargo ios sistemas anieriores no operaron coniinuamente. Después del
crecimiento en el lote la biomasa fue recclectads, resuspendida vy
subsecuentemente incubada para la acumulacién de PHE, lo cual reguiere de una

.
. P
gren Imversién ce tempo y de un proteso muy complego. Una alternativa
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Usos médicas de PHA v PHE Obresicicn

Considerando que estédn en estado estético los cultivos quimicestaticos permiten su
fécll reproduccibn experimental con une alta presién para estudics fisicos, los
cultives  de estade iramsitoric han demostrado ser recomendables para una
primera determinacién y mas adelante para le optimizacién de los pardmelros del
proceso de fermentacion.

Un proceso experimental consiste de dos bioreactores conectados en serie , &
fermentador opera a 30°C y el pH se maniiene en 7 usando NaOH 4N.

La concenfracién de Ouyowgenoy Cisueliz es mmonitoresda , ye que es necesario
garantizar un exceso de carbono en los tangues fermentadores. Pero las variables

fundamentales son las limitaciones de los nuirientes.

Diggrama de flujo del proceso de fermentacion
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PHE Futeraccicn: con erganisuion bielogics:

Interaccién con organismos bioldgicos

Constdernciones bloldgicas

Los diversce mondmmercs que pueden ser incorporados deniro de los PHA's
combinados con un sistema de polimerizacién biolégica que genere materiaies de
alto peso molecular, ha dado como resuliado gue un gran ndmero de polimercs
este disponible. El advenimiento de la ingenierfa genética combinada con la
microbiclogla molecular moderna ahora provee de un marco excepcional para el
estudio de las propiedades de los plédsticos como en funcién de los procesos
metabslicos y genéticos.

Biccompatibilidad

Bl término biccompatible se entiende como “armonia con la vida, sin efectos
toxicos © dafiinos sobre las funciones bi@ﬁ[@gicas” Los requisitos para
biccompatibilidad de los materiales incluyen los siguientes aspectos:

o

¢ No deben ser peligrosos para la pulpa y los tejidos blandos.

O

<% No deben contener sustancias téxicas que puedan ser liberadas y absorbidas
vor el sistema circulatorio v causar una respuesta generalizada.

% Deben estar libres de sensibilizantes potenciales gue puedan causar
respuestas alérgicas.

% No deben tener potencial carcindégeno (que produzcan cancer).

El propésite de las pruebas de biccompatibilidad es eliminar cuaiguier producto ©

componenie que pueda causar dafio. Idealmente, los procesos de las pruebas
Ciologicas deben seguir normas precisas y exactas. Sin embargo esto no e€s una
tarea 1éC.LL debido a % gran variedad de nuevos productos y las condiciones bajo las
cuzles son usadas.

A comiinuecién se describen elgunas pruebas de bliccompadbiiidad.

T



Usos meédicos de PHA y PH2 Tnzeraccidn con erganisios Gioldgicas

Prugbas de blocompatibilided

-Toxicidad sistemdtica aguds

Consiste en una serie de Inyecclones del exiracto del polirmero, al sujetc de
pruebas, para observer la reaccitn sistemética general que Hene en este. Bl
inyectado es infravenose y es cbservada por 72 horas la reaccién sistemiética.

- Masiagenicidad

Determina s ¢l exiracto es mutagenico o no, es declr i cambia su sstructura

quimicz © propiedades fisicas y guimices, especialmente para verificar si ese
mbio da lugar 2 una sustencia toxica o no.

- Toxicidad crénica
Determina los efectos dafiinos a partir de muldples exposiciones del material de
pruecba.

~Citoloxicidad
Mide ia respuesta celular con la interaccién directa del material

-Sensitizacidr dérmicn
Determina lzs alergias dérmicas o la reaccién de sensitizacién al material

-Hemdlisis
Determina Ia reaccién con la sangre.

-Implanies
Determing el impacto en tejidos.

~Inyeccion intra cutdnes
Determina si causa irritacién local en los tefidos dérmicos.

Evalta el riesgo de una elevacién en Ia temperatura del cuerpo como una reaccién

-

-Toxicidad subcrdnic
Para este examen es necesario reglizar una necropsia y una prueba hematclégica al
coneijilio.
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Uses snéddives de PIEA y PHE listeraceivn con arganines bieldgicos

Por ofra parte a continuacién se revisen los conceptos de Biodegradabilidad y
bicdegradacién.

Biodegrinble

Material capaz de ser descompuesio en sustancies naturales como didxido de
cazbono, agua y blomasa (humus) por procesos biolégicos especialmente por
accidn de los microorganismos. Mientras que muchos polimeros naturales tales
como las proteinas, los polisacaridos, ete, son ficilmente biodegradados por los
micToorgarnismes, estos carecen de enzimas capaces de romper las uniones de las
cadenas macromoleculares de los polimeros sintéticos tradicionales, es decir los
plésticos mas usados en envases (polietileno, polipropileno, PVC, poliamidas,
polictilen terftalaic, etc). El término bicdegradable sélo se aplica & aguellos
matieriales que son degradados por microorganismos o por las enzimas generadas
por las bacterias y hongos. Existen polfmeros sintéticos biodegradables como por
glemplo el alcohol polivinflico, Ia pclicaprolactons y otros obtenidos por
bictecnologia como los polihidroxialcancatos PHA's.

Los poliesieres alifdticos tales como el 4cide polildctico, cic. Los envases
biodegradables son aguelios que estén constituidos por un material que permite
maniener completamente su integridad durante su menufactura, su estancia en
anaguel y uso por parte del consumidor, y que, tan pronto como se desecha luego
del wso, comienza & cambiar por influencia de agentes biol6gicos,
fundamenialmenie microorganisimos que lo ransforman en componenies menores
que eventualmente se diluyen y cuya disposicion final es el compostaje.

Biodegradacion

Es el consume de sustancias por parte de microorganismos siguiendo vias
metabdlicas catalizadas por enzimas segregadas por aquélles, v su velocidad
depende e condiciones ambientales tales como: temperatura, humedad, oxigeno v
flora microbiana {antagonismo, sinergismo, competicién enire microorganismos).
Las bacterias y los hongos son las principales participantes en ef proceso de
biodegradacién en el mundo natural. La descomposicién de los materiales los
provee como precursores de componentes celulares y energia para procesos que la
requieren. La bicdegradacién es por consiguiente catabolismo, los materiales gue
son bicdegradables son ademds compuesios de casbono. La mayoriz de las
composiciones guimicas son resistentes a! ataque enzimético, perce eso no es el caso

o} ¥ T -
dela FTA s,

Ademés ce les Hpicas propiedades poliméricas descritzs, una ceracteristca

mportanie e log PHAs es su bicdesradibiidad. En le mameless un emorme

grupe ce microorganismes vueden degrader PHAs wor use de secrecicnes de

Sidrclasas v polmmerazes 2 FUIAL Las ectvidades de sees arzimias sueden varias
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Lsos srddicos de PHA y PHB Initeraccicn con organisies Bloldgicus

v deperden de la composicién del polimero y su forma fslca (amorfa o cristalina),
las dimensiones de la muestra v las condiciones del medic ambiente, estas ultimas
son determinantes . La velecidad de degradacién del PHE es de unos cuantos
meses en aguas residuales v afics en agua de mar.

Los PHA's son degradados en exposicién de bacterias u hongos en Herra,
composta ¢ sedimentos marinos. L degradacién depende de varios factores
ncluyendo la actividad microbial del medio ambiente y el drea superficial del
articulo. La temperatura, €l pH, el peso molecular y la cristalinidad son factores
imporiantes. Lo biodegradacion ocurre cuando los microorganistnos empiezan a
crear en la superficie del pléstico y secretan enzimas que desbaratan el polimero en
unidades monomericas de hidroxiécidos. Bn medios aerébicos los polimeros son
degradados a diéxido de carbono y agua en medios anaerébicos los productos de
degradacién son diéxido de carbono y metano.

El PHBV(pokhidroxibutarato-co-polihidroxivalerato), Biopol® es compatible a
diversas condiciones. La méxima velocidad de degradacién fue cobservada a
niveles de humedad de 55% v temperaturas de 60°C, se enconiré que se degrada
en menos de 7 semanas y los recubrimientos de PHA's al incorporarse a la
composta se degradan aun més répido.

La biodegradacién de los PHA s ha ido probada en varios medios acuaticos. En un
estudio rezlizade en el lago Lugano en Suiza, varios articulos fueron colocados a
diferentes profundidades del lago y en la superficie de sedimentos. Se caicula una
vida de anaquel de 3 a 10 afios fue calculada , sin embargo pelfculas de PHA
fueron completamente degradadas en 254 dfas y las temperaturas no excedieron
los 6°C.
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Usos médicos de P4 y PHB Usos gererales

Capitulo 3

Usos generales

R@V potencinl de los PHAs en Iz naturaleza

Ia sido encontrado que el PHE es una parte de los canales de calclo de la bactera
37 @ una sbundante fuente de ; proteinas y lipidos en sistemas eucarionticos.
Recientemente fue enconirado que el PHB en conjunto con los  polifcsfatos
pueden formar un complejo en la bacterin E. Coli que transporta iones calcio, comoe

se veen la sigulente representacion grafica de la molécula de PHB.

-

Los primeros usos

—os PLIA s son termovlésticos naturales, por lo fanto se considerzba que Ia
mayoria de sus @DLC:.ICI[O"‘L@S estaban encaminades a reemplazar a los podmeros
selroguimicos, en USCS COMURnes Como empague y recudrimientos. Sl extenso

iy

intervalo e nropiedaces ffsicas de los polimeros de FriA v el buen desempefio Ce
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amlicaciones, no solo en los wsos meédicos, COMC ACIUZLINET Io aenen, pm
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slempio; los esfuerzos inicizles se enfoceron en aplicac
Ioe

& Cit
czso particuler de los comsumidores de materiaies pare empaqﬂe R m:{f culos taies
como botellzs, contenedorss de productss cosmélicos, plumas y pelotas ae goll,
Chro de los primeros usos experimeniales, se enfocd en Carle un Duen uUso & sue
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To"omcmoies de hiodegradacién, es por eso que, les particules de PHVS (Biopel)
7 i trasera de los pafiales, Esas peliculas fueron

el soporke de la p”‘ﬁz@

E
,amm_én EEE i"lag pera articulos de higlene personal femenino. Tambiér s
obtuvieron procesadas dentro de Sbres para oblener materiaies cue pudieran ser
similares & L2 lama. FPueden eer usad-.@s como  etex pera mstancizs oe
recubrimizntos de pepel de crema o liberzcorss de sabor en zlimenios,

Las grandes aplicaciones de PFIA’s propablemente sean en cosas que e Usamn una
sola vez, es decir en mercados desechables, en esos tipos  de aplicaciones finales,
los plésticos normales Hegan 2 contaminarse durante su uso, haciéndolos diffciles
de reciclar.

e e e oo o 2
1 la indusiria de lz comida los envases plésticos y e mercencla de servicio de
S 5

de desperdicio existen canfidaces significatives

Q

comiclas répidas en la T

Ge comida, lo cual representz unz gerenifa de presenciz Dacierial que podrd

resultar muy benéfica en el caso de gue el malerial usadio fuese PIiA. La Gnica

desventaja de esios materiaﬁes '*amc en su precio, Ya gue al compelr con
. 7 ‘ LS
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Usos farmacéulicos

El interés en la liberacién de drogas a ravés de portadores se ha Incrementado
considerzblemente durente los tltimos afics. Las razones son obvizs, si el portador
dene ¢ potencial para dirighr la droga 2 su sitio de acciém, un efecto farmacoldgico
Sptimo podria obisnerse vy al mismo Hempo, los efectos adversos de la droga

podrian disminuir.

Es un heche conoddo que la disribucién del féirmaco unz vez adminisirado al
organismo puede provocar efectos secundarios en okras zonas de éste. Se debe
establecer por tanto, un adecuado balance entre Ios efectos beneficicsos producidos
por el medicamento y las rescciones adversas que pueden desencadenarse en
diferentes drganocs.

La clencia farmacSlogica actual encaming sus estudios hacia la bisqgueda de un
vehfculo capaz de ransportar el formaco hasta su lugar de accién (tefido diane), a
fin de evitar, en lo posible, sus efectos adversos. De acuerdo con este criterio, se
han desarrollado Glitimamente nuevos sistemas de administrecién de frmacos,
como los liposomas, nenoparticulas y microparticulas, emfre ofros, siendo
portadores coloidales pariicuiarss que se usan como sistemas de liberacién de
drogas.

Los sistemas de transporte 2 base de materiales stlides poliméricos en forma de
nanoparticulas y microparticulas presentan mayores veniajas que los liposomas en
cuanto a estabilidad y reproducibilidad, en un intento de favorecer la penetracion
de los farmacces en zonas corporales de diffcil acceso (barreras histicas, neoplasias,
ete.). Por un lado deben evitarse concentraciones excesivas que provoguen mayor
frecuencia y gravedad de efectos colaterales y por ofre, concentraciomnes
insuficientes que pueden originar la pérdida del efecto terapéutico.

Los sistemas de liberacitén de frmaccs consistentes de polimercs bicdegradables
sermiten conirolar la liberacién de farmecos efectivamente denoo del intervaio
erapiuico deseaco, evitando las consecuencies de un exceso © un défidy, que

- - .
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Mlicro esferas de PHBY Micro esferas d

Veniajos

Ventajas para el padente, pues con una sola dosificacién se logra un efecto
terapéutico prolongado.

El sisterna proporciona el grado de contrel necesario para lograr un orden
de liberacién del principic activo cercanc a cero.

La velocidad y duracién de la liberacion del principio activo in vive pueden
ser determinadas mediante la seleccion del tamafio de las parifculas.

Las pariiculas son lo suficientemente pequefias para ser adminisiradas por
mmedio de una inyeccién y se biodegradan en el organismo sin causar ningtin
efecto indeseable en el sitio de inyeccién o implaniacion.

Se evita el efecto del primer paso.

Estabilidac fisica, quimnica y miczobiolSgica.

Se reducen las comcentraciones sisiémicas de la droga v se promueve la
concentracién local en el drgano blance (Diana), de manera que se obtiene [
méxima actividad farmacol6gica con mindmos efectes adverses sistéméces.
Proteccién del principio activo Srente a posibles inactivadores en el medio
blolégico antes de alcamzar el lugar de accicn.

- e - -
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o En el caso que ooua alguna reaccién adverss o complicacién no se podréd
retiver el sistema implantado; sclamente se recuperard el estado Inicial
cuando el sislema se haya degradado toteimente v se Iibere y elimine
comnpletamente el principio aciive.

La mecesidad de bicdegradabilidad en un sistema imyectable o Implantable es
evidente. Los poliésteres son particularmente atractives para sisternas poliméricos
inyectables de liberecién conirolade por su disponibilidad, biodegradabilidad, no
toxicidad, bioccompatibilidad y por ser fcilmente combinables con una amplia
variedad de principics actives. Enire éstos, el PHB y el PHB<o-PHV.

Clro poliéster, el poli-E-caprolactons, presenta una mayor vida media biclégica en
el cuerpo y mayor permeabilidad que el 4cido poli-lachico(PLA), v se ha usado en
¢l disefio de sistemas bicdegradables para encapsular estercides confraceptivos y
ciclosporina A7

Muchas combinaciones de droges y materiales control/soporte g2 han
desarrclladc. En la tabla se muestran diverscs ejemplos de principios actives y
polimercs empleadcs para la preparacién de micre esferas bicdegradabies.

. Efemplos de prizcipios activos y polfmeros emplesdos pora ln preparacidn de
micro esferas bicdegradables

| PRINCIFIO |POLIMEROS|REFERENCIA 3[

} ACTIVO ig

I i

b by i |
KOTTEicIing 1 -2 LR (1. 34-5

]Dm@rmmcmg (L LA  (8),(10),(34-37) I

(- . o | o~ rma |

‘Clsp}latmo DL-PLA (17),{21,,(38- 1

|20

| 40 !

e . . | i

S-flucrouracilo|L-PLA “}(1 y

| }

i

I PLCA ’ (‘{42) !

3 J

| i !

!Lc::"_-‘:“ e EDL—;*LA o :

1 4 | S I

! i ‘
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,!M&*@fmr@ PLGA 29) i\
|Cofezclica |PLGA \23) ﬂ\[
| Ciproflonacing |L-PLA @) :
|indomemcina \DLFLA | (13) j
% FLGA la8) |
Piroxicamo  |DLPLA  |(12),(13)
Mozfina DL-FLA  |(11)
PLGA 1)
Progesierona |DL-PLA  |(14),(45) |
Levonogestrel | FLGCLA (15) 1
Naferelin ~ |PLGA (48,067
acetato
Noretristerona | PLGA {48)
Prednisclona |FCGA (48)
aceiaio
|
Bupivacaina |DL-PLA (50) {H
SLGA (E0) }
Ciciosporina A | PCL (27 %L
| DL-PLA 51 1
!\ PLGA | 27451),52) 4}
1‘ Testcsterona |PLGA 1 53)
' Albemira [DLFLA @ ﬂ
ETer o058 |
I‘ ilTtene T sy

- o s
Lisos farmaeéutizos
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| lFLea i) |
j’fmma |DL-PLA |(53) l
Memdona  |DLPLE () ﬁ
Calcionina |PLGA e |

) §
| cetazolamida PFLGA 5) t
Timolol PLGA [19)

ir
|
imaleato i‘
| J

Abreviaciones: L-PLA: &cido poli-L-léctico; DL-PLA: fcido poli-DL-ldctico; PLGA:
acido poli-DL-co-glicélico; PGA: é4cido poli-glictlico; PCL: poli-E-aprolactona;
PLGCLA: &cido poli-DL-lctico-co-glicdlico-co-E- ~caprolactona.

Los principios aclivos antes mencionados abarcan diferentes categorias
farmacolbgicas, entre las que se encuenirarn: citostétcos, INMUnCSUPTesores,
anfiinflamatorics mno  estercidales, antibidticos, analgésicos narcéiicos,
anticonceptivos, anestésicos, antagonistas narcéticos, proteinas y péptides.

Mecanismos de liberacidn del principio ackive desde las wicroesferas

La liberacién de principics actives convencionzies desde micro esferas de PHB
generalmente ccurre por difusién a ravés de le matriz del polimero, asi como a
ravés de los poros de la estructura del polimere. Sin embargo, la biodegradacién
de la matriz del polimero y disolucién del polimero degradado continuaments
cambia la geometria de la micro esfera y la textura de la matriz del polimero. Como
resuitado, e modelo de liberacién de principios activos es una combinacién de
difusién y degradacién.

Debido a que la bicdegradacion del polimero generalmente involuera la ercsién de
la masa, la micro esfera toma egua antes de comenzar la degradacin de la maiiz
y disolucién. Después gue la hidratacién de la matriz del polfmmero ha ocurride, Iz
moléculs de principio aciive encapsulado comienza a disolverse en el medio
acucso ¥ difunde fuera de la mairiz del polimero, por fo anto, el mecanismmo de

e

Iiberacitn cle principics actives vuede verse en 3 elzpas ¢ fases:

&
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1. Una liberacién infcial del principic active erlazado e la superficie ©
embebida en [a regién superficial de la micro esfera.

2. Liberacién difusional del principio activo a través de [z matriz del polimero
v a través de los poros durante la degradacién de la malriz.

3. Liberacidn erosional del principio acivo por la desintegracién de la mairiz
del poltmero y disclucién después que la matriz plerde su integridad y las
cadenzs del polimero son degradadas 2 un tamefio lo suficlentemente
pequeiias como para ser sclubilizadas.

Todas estas etapas pueden desempefiar una parte imporiante en el proceso de
liberacién, lo que depende de la naturaleza del principio active encapsulado, las
propiedades fisicoguimicas del polimero y la estructura de la micro esfera.

Bl perfil de libsracién de un principio activo desde la micro esfera depende en gran
parte, de la distribucion del principio activoe. Si e principio activo esié
heterogéneamente distribuido en la matriz del polimero, la curva de lLiberacién
puede poseer un modelo frifdsico. Si el principio active esté homogénearnente
distribuido en la matriz del polimere la curva de liberacién puede poseer un
modelo bifésico, es decir, la primera fase no ocurre porque no exisie principio
activo enlazado a la superficie de la micro esferas.

En el caso de protefnas y péptidos ne hay difusién a través de la matriz del
polimero s6lido porque los principios actives no son solubles en el poifimerc,
solamente ceurre difusién a ravés de los poros o canales acuosos. Estos canales
acucsos facilitan la liberacién de principios activos solubles er agua. Luego de este
primer mecanismo ocurre la Iiberacién por degradacién del polfmero que estd
ascciado con la generacién de porosidad, debide a lz toma de agua y final
desimtegracién de la mairiz del polfmere.

Bxisten varics factores que afectan la liberacién del principio activo desde estos
sistemas. Bnire elics se encuentran la composicién y masz molecular del pelimero,
el comtenide de principio acivo y el tamafio y porosidad ce lz microesfera.
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Usos dentales

La regeneracién éseca guiada (RCG) es un procedimiento quirtrgico reconsiruciivo
que se ha desarrcllado a partir de la regeneracién tsular guiada (RTG). Hace unos
afios los términcs ROG y RIG eran infercambiables. Actualmente la RTG es
utilizada pare describir el tratamiento de defectos Sseos aseriados con los dientes
neturales y la ROG se usa especificamente para referites a la reconstruccitn de
defectos dseo alveclares prevics o en ascciacién con la colocacitn de implantes
dentzles. Se utiliza una barrera para ajslar y crear un espacio protegido para la
generacion de un cofgulo sanguinec y prevenir el colapso causado por la presién
del colgajo mucoperitstico. Esto permite la migracién de células progenitoras
Gseas en un espacio resultando en formacién de nueveo hueso.

En Ios lugares experimentales, donde la barrera creaba un espacio, un nuevo hueso
rellené los defectos, sin una barrera, el tejido conectivo fibroso era capaz de
proliferar en el defecto . Oros estudios animales han indicado gue la técnica de
RTG puede aplicarse a defectos escciados con la colocacion de implantes dentales.

De estcs estudios se pueden extracr las siguientes conclusiones, con respecto a la
RCG:

0]

Hl procedimiento ROG es capaz de promover nueva formacién Gsea.
Los defectos 6secs, como dehiscencias v fenestraciones alrededor de los
implantes dentales, pueden ser corregidos por el procedimiento de la ROG.
o Se pueden corregir defectos circunferenciales similares a los causades por la
extraccion dentaria.
p@sﬁ‘bﬁe el aumento vertical del reborde alveclar
os injertos ¢s2os pueden mejorar la formacién de nuevo hueso.
o ;.:1 hueso neoformado esteré en coniacto con superficies de ‘mplantes de
Htanio o implantes revestidos de hidroxdapati.
o Laexposicién precoz de la barrera ¢ la mer“brama cormnplica la curacion ce !
nerida y limita la formacion de nuevo hueso.
© Lz cargz prematura d los tmplantes @ue@e empeorar la caiidad el hueso

qe

formado por ¢l procedimienio de RC

™
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La estabilizacién de la membrana es critica porque micremovimientos de la barrera
sobre el codguio samgmme@ durente la curacién inical de la heride influye en la

diferenciacién celular. Ademds de la creacién de espadio v esebilizacion de la
membrana ofros factores perecen influir en la p‘*’mm@*"*@@m dela ROG:
“Un material de barrera cﬂe suficiente rigidez pars asegurar ¢l volumen deszado
del compartimento.
“Un lecho ¢seo bien vasculerizado.
“La retencién de la barrers en su @@fsﬁcﬁ.@m “ sumergida”.

“Un apropiade pericdo de curacién , almente wn minimo de {res meses en la
mendibula y seis meses en el masdlar supeﬁ@r,

Trmplantes colocados en lugares de exiraccidn dentario

La ventaja radica en que la colocacién de implantes combina el perfodo de curacién
postextraccién con la fase de integracién y minimiza el Hempo que el paciente lleva
una prétesis dentaria provisional .Las limitaciones de la colocacion inmediata son
las dificultades orasionales con la insercién del implante en el defects, la flta de
suficiente hueso en la porcin distal del defecto para anclar el implante v la
incapacidad para cubrir completamente la barrera con tejido blando. La revisién de
la literatura sugiere las siguientes conclusiones:

- Los implantes pueden colocarse con &xdito en lugares de extraccién cuando
se aplica el fratamiento por RCG.

- Puede, dependiendo del volumen del defecto, aplicarse Gnicaments una.
barrera ¢ acompafiarse de un injertc

- lLaexposicién de la barrera se asocia con menor relleno 6sea.

- La colocacién de implantes inmediatos no slempre permite el clerre
completo del defecto del tejido blando sobre la barrera.

- Puede emplearse un procedimiento diferido { espera treinta o cuarenta dias
para permitir la queratinizacién sobre el lugar de la exiraccién) para la
cotocacion del implante. Bste método puede permitir el derre completo de
la herida.

En @ caso del FHB como bamrera bicdegradable , los procescs de su
picdegradacién dieron como resuliade una reaccién inflammatorie la cual parecia
incrementarse. Las aberturas del f.e;mo blando resultaron en un incremento de la
rezccién inflamatoria en la mucosa adyacente a les Implantes y parecia acelerar el
Proeeso ce biodegradacidn.
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emnhrenas de barrera sobre los implantes debe de impeadir la concesion de cliules
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El frae wmmgo grandes riesgos de Compiicacionss,

180 de una membrana siempre

ero sin embergo no se deben de perder de vista los potenciales neneficios. 21
ﬁ@mp@ de d@br dacién de. PH3 ha reportedo estar enlre los 24y 30 m@ses,, en la
cavidad bucsl. Le velocidad de degradacidn puede ser controlaca por un NAmerc
de variables del material teles como : composicidén, forma fsice, peso m@lecdar,
tamafio y porosidad; desaforiunadaments las condiciones en vivo no pueden ser
conircladas de la misma manera, los cambios en el pH y la presencia de clerias

bacterias pueden incrementar la degradaciony la inflamacién.

[

a
1a adaptacién de las membranas sobre los defectos dificl, ademés la mayors
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de los Hpos de memprana son fragiles. Al PHB debido a sus propiedades s La
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Un gran problema con las membranas usadas cOMO barrers es la rigidez , ia cu la
hace
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Uses médicos de PHA v PHEB Fises ortopédd ros

Les materizles poliméricos son ampliamente uiflizados en cirugia ortopédica. Beos
peilmeros desencadenan reacciones cuando son implantadas dentro del lugar del
hueso. Bl grado y & tipo de cstas respuestas dependen , entre olras coszs, s o
implante es degradado. La primera categoria de lz reaccién del tejfide, es infciada
por la lesién quirdrgica por si misme.

Iniciaimente las células polimorfo nudesres inveden o lugar del implante,
entonces las células mononucleares y los macréiagos las reemplazan.

La segunda categoria de reaccidén es para el polimero. Una cépsula fibrosa rodea al
implante a pesar del tipo de polimero { ya que puede ser no bicdegradable), por lo
tanto resulta muy @il que sea bicdegradeble. La situacién es mas compleja cuando
hay una infeccién en el sitio del implante esto implica el uso de antibiéticos y la
mejor opcién es el uso de un vehicule de lberacién controlada.

La infeccitn provecs una maycr reaccién en el tefido del hueso que esta presente
cormo dnflamacién, calentamiento local, drenado y formacion de abscescs. En la
radiografia se puede ver elevacién periosteal, deformacién estuctural,
ensancharniento del radio del hueso, formacién de nuevo hueso y deformacién del
tejido blande.

La curacitn del tefido y la infeccién, junto con la degradacion del polfmero v la
reaccidn del huésped a los compuestos liberados por el implante, presentan un
cuadro histolégico complejo.

Sin embarge , gracias a los nueves materiales como el PEHB-CO4HB),
experimentalmente s comprobs gue al uiilizar antibiétcos come el Duccid y
Sulperazone encapsulados en P (SHB-CO4 HB) v con un implante en forma de
barra , la deformacién dei tgfide y o emsanchamiente del rayo del hueso,
mejeraron significativarrente.

Asl como la recuperacién estructral fue claramente infuenciada por ol
Tratzzniento.

ot este caso en particular s2 observe wna capa ae fibroblastos alrededor de ias
células paibgenas encapsuléndolas fodzs en orimera semana. Las cflulas de
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polftmere. La degradacién del poifimere fue levada a cabo por los elementos de la
medula det hueso. El hueso y su meduls regreseron a su apariencia normal sin
inflamacién y sin reduccién a las 6 szmenes.
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Ingenieria de tejidos

Comceptos generales

Se conoce como ingenierfe de fejidos al drea clenifice interdisciplinaria cuyo
fundamento esencial es o uso de células vivas, manipulacién del entorno
exiracelular, creacién de sustitutos bicl6gicos y su consecuente implantacién en el
cuerpo. Es la intencién de esta clencia reparar, reemplazar, manfensr © MEjorar la
funcién particular de un érgano o tejido.

La perdida parcial o totzl de tefido asf como también la perdida de la funcién de
un érgano es uno de los més graves y costosos problemas de salud de un ser
humano. Actualmente la cirugla reconstructiva y de tramsplantes es el arma
fundamental parz la atencitn de estos pacientes. La utilizacién de érganocs para
transplante usuzlmente se ve limitada por la bzja cantdad de denantes.
Anualmente un gran mémero de pacientes muere en listas de espera y muchos
otros no llegan si quiera a integrarlas. Esta creciente necesidad de érgancs, lleve a
Ios investigadores a utilizar células vivientes autélogas para la reconstruccion de
érgancs y teiidos. Lz venimja de esta nueva tecnologiz es la de evitar la terapéutica
inmunosupresora {que no los deseche el cuerpo), tratar la perdida de funcién de
los tejidos y 6rgancs ha sido preocupacién continua de los investigadores,
habiéndose intentade a wavés de los cualre procesos bésicos: amsplantes,
injertos autéloges, protesis, vy regeneracién de tejidos.

El termino tissue enginering (ingenierfa de tejidos) fue adjudicado a esta disciplina
en la primavera de 1987, la idea de la ingenierfa  de iefidos se forjé con la unidn
de la experiencia ganada en diversos campos, come la biclogla celular, ia
bicguimica y la biclogla moleculer y su posterior aplicacién a la ingenierfa de
nueves t=jidos. Bl rol de la ingenierfz quimica y biolégica fue fundamental para
la aplicacién racional de los  sistemas vivientes. Otro pilar de la ingznierfa de
wjidos son les acciones de los médicos y cirujancs pera recomstruir de unz
meners natural los tejidos.

oy clendfices de diverses dvess (Dnolerwiar, celvier, bioidzica) coialoran
ectvarnente con ingeniercs blomeciniccs pate cesarmollar fflacs anflocges cue
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Usos snédicos de PHA v PHS Ingesiteria de ve;

Mmiviz estrecelalny

Por muchos afios se creyd que la matriz exiracelular era solo una superficie de
oca ‘LL b 3 -1

soporte para los Gefidos. Hoy sabsmos que es un sistems dindmico integredo

por diversss moléculas y su organizacion varfa con los diferenies efidos.

Hsta compuesizn por diversas moléculas como colégeno, gluce profeinas,
clasting, y fbring, ademés de ofras wles como factores de crecimiento 4
diversas enzimas. Lo dindmica de interaccion enre las celulas y 2 mairiz
extracelular confribuye a la migracién celular, proliferacién, diferencizacion,
forma, metwbolismo y la consecuente muerte celular.

Los (res pilares bésicos sobre los cuales se sustenta la ingenierfa de tejidos para

deszrrollar reemplazos son:

1. Prevenir una respuesta inmunolégica, ya sea inflamacién, rechazo o
ambzs. Idealmente si se pudieran manipular célulss pluripotenciales,
una vez diferenciadas estas en ¢ medic disminuirien la  respuesta
inmunclégica

2. Seré necesario crear el susirato ideal parala scbrévivencia y desarrclio y
diferenciacién celular. La  uilizacion de implantes biccompatibies
compuestos por moléculas integrantes de la mairiz exire celular
sambradas por células auitlogas serd uma esirategia a considerar. Fl
agregado de factores de crecimiento y diferencizcién celular incrementaré
potencialmente la calidad del tefidoa reemplazar.

3. FProveer un adecuado ambiente para el desarrollo celular y del tejido es
crucial para mantener la funcién celular y el desarrollo del tjido meo
formado.

Trersportzdores celulores = polimeres

En la biologla normal de los isjidos vives, iss células se menienen en un

coniirnuo remedelamients; de acuerdo @ su  informacién genética v su entorno

formran estruciuras e intercambian com el medic susmancias para su nuiricitn,
intercambio gasecso y eliminacion de sustancias que no netesiz@n.

Miediante la vilizaciér ce sistemas de transplante celular, las cfluias s ponen

en contzcko directo con el segmenio del organismo  recestor. Bn esta  situacién
mmizchae célmles Te podrédn ser Inccrvoracdes &l receplor debido 2 mildnies
factores lcczles. Agqut entonces strge la necesidad de wiilizar diverses susmncie

Teve el Tenstori celulan, cie neTiiEn o oles cdules subsletr haskm oss
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Lses médicos d2 PHA « PHE fngenieria de rsiidos

Las caracterfstcas bésicas que un debe fsner para ser ullizado en este
Carnps SOm:

. Al poresidad

. Gran superficie de contacto celular

. eelructura constante

. Forma Gidimensional

. Biccompatible

O B 03 PRI B2

La funcién de un polfmero es dirighr el crecimiento celuler de los iefidos
adyacentes © de las células sembradas en el Paxa esto, ¢l polimero debe
PrOvVeer:

& Adecuada adhesién celuiar

¢ Favorecer la proliferacién y diferenciacidn celular

¢ [Enclertos casos favorecer la migracién celular

Hay muchos materiales biccompatibles que pueden ser utlizados, sin embargo
los biodegradables son preferides debido & que el rol del polimero usualmente
es temporal. Los polfmeros biodegradables proporcicnan un sustento celular
hasta que las células son capaces de secretar su propia matriz exirecelular.

El PHB, el PHO y el PHBY, som una linea de polimercs bictompatibles de
degradacién por simples procescs, que son ampliamente uilizados en la
ingenieria de tefidos.
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Usos médicos de PHA v PHEB Fugenierin de tefidos

Reporacidn de nervios

A pesar de la reparacién con microcirugia ics dafics a kos nervics son usualments
seguides de alguna perdida funcional especialments les concernientes z la de la
semsacidén, esto frecuentemente defa &l paciente con uma considerable
discapacidad. 12126

Una alternstiva para reparer este dafio es hacer un puente usando injertos de tefido
gutdlogo nervioso, lo cual resu'ta en una patologia del sitio donador. Actualmente
es posible en algunss crasiones recolectzar suficlentz tefido autdloge provenients
del paciente lesiomado, especialmente cuando el trauma es caracterizado por
extensos defectos involucrando nervios largos.

Desde que el paciente puede perder la semsacién y hay un riesgo de desarrcliar
neuroras en el sitic del injerto, varics materiales diferentes han sido probados
como sustitutos de injertos para nervics.

Estos incluyen tubsos de silicén , injertos de venas y polimeros biodegradables. La
idea de reparar por intubuiacién se basa en la teoria de los factores promotores del
crecimiento. Acumulando entre la cavidad y la terminacién del nervic, apoyando
Ia regeneracitn.

El PHB en el cuerpo es degradado lentaments en el cuerpo por hidrélisis e
influencia enzimética y continuard alli por o mencs 6 meses dependiendo del drea
de superficie del polimero en contacto con el tefido , e tipo de tefido y las especies
en las cuales es implantade. Bl producto de degradacién es 4cido hidroxibutirico,
un comun y no tbxico metabolito.

El conducto de PHE se hace esterilizando hojas de PHB fibra de orientacién
La idea de wsar algin Hpo de prétesis ha sido una solucién muy reguerida
especiaimente en defectos nerviosos, en orden de evitar consecuencias negativas
de la recoleccién de injerfo mervicso. Un conducto mervicso con una fibra
longitdinal de orientacidn unidireccional Hene la venizja de proteger y conductr
mecdnicamente a las neuritas (ferminales sensitivas de un nervio) hacia el mufién
distal incluso crando la terminacién nervicsa este laceradza. El fluido formado en
su interior comfiene actividad neurolropica derivada principalmente de la
degeneracién del ido nervicse. Esto gradualment se convierie en una mairiz
cue condene fibronectina laminina y células inflamaterias, todas ellas apoyando el
TICTES0 de regeneracion.
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El PEIB Hene iz veniala e ser lemnrbenﬁ rcasso:a ible en vivo, de ese modo apoya
n entementes largo pera su regeneracicn. &

- 7 % s oA § Timy? 3 T oo 1 A . 1
Bres Gemps e degradacdidn @miien JeNe @ DEnEcl o e no dar granacE

T“V'

cemzdaces de écido como producto de su degracacion, 2l PHEB es blen toleraco sin

embarge da un gumenic teve en iz reaccidn del cuerpe & un enfe exirello
implicando células inflamatorias principaimente macréfagos que disminuye a los
& meses en cépsulas fibrosas, esto es importanie yza que se cree gue (08 macrd agos
coniribuyen & los factores promoiores de la regeneracién.

Se he demostrado gue e wso del conducto en e lugar de la lesidn mejore I
regeneracidn p P “L ice, 125125

Encerrancle las ferminaciones nerviosas en un cenducio 2UmeT: mFd@ las
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concenlraciones locales de faclores cle crecimiento como las neurotr
hormonas gue estinulan a las newronas.

El PHB ofrece muchas ventajas , no es necesaric gue se retire después del mpiar{te,
no presiona al nervio por sus propiedades elédsticas , lo cual Io hace una aliernaliva
ideal para injertcs nervioses en las pérdidas extensas de tejido nerviose.
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Véilwulns trictspides del cornzdn

Revdentermente en el campo de la ingenierfa de tefidos, se he creado la meta de
transplantar células dentro de sopories bicdegradables vy blocempatibles que
proporcioner: @ esfuerzo mecénico adecuzado pars induclr € crecimiento de un
efido iridimensional.

La ingenierfa de tefidos de vélvulas del corazén estdn en un nueve enfoque
exxperimental para fabricar vélvulas del corazén, viables y funcionales a partir de
células autblogas. La idea bésica es wransplantar células autdlogas dentro de un
soporte biodegradable y biccompatible que tenga la forma de una vélvula del
corazém. Una vez que las oélulas se han sujetado al soporte, estas formaran su
propia mairiz extracelular donde el material polimérico del soporte comienza a
diegradarse.

Un experimento para probar la eficacia de csta técnica fue levado a cabo
utilizando PHO, para reernplazar completamente una védlvela trictspide del
corazén en la posicién supravelvular de la arteria pulmonar.

Para que se tenga un buen desempefic en le funcionamiento de esta técnica es
necesario que el FHO sea poroso. Debido a su buena biocempatibilidad y excelente
degradacién resuita ser un material altamente recomendable par esta fcnica.

Se observo que las células dentro del PHO migraron a la arteria original adyacente
encima de las estructuras expuestas al flujo y conlribuyendo a la formacién de
nuevo tejido.

Asi [a regeneracidn totzl de la vélvula tomo 17 semanas , siendo de un total de
&dio debido & su lenta degradacién en el arganismo.

Prrciies en arterics pulmonares

T @] e 1= 1] 3 T 3 P o AT | o AT 1 T 3 ] ]
En el cascs de los parches el material uiilizado es P-4HE, las dimensiomes del
pazrche son 10 x 25 mm con un ancho de 1.6 mm, se reguicre gue sea altamente
porosa debidoa gque el mismo proceso de crecimiento celular, gue courre en el
caso de 28 vélvilas del corazén, los sarches se esterilizan corn oxido de eileno.
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Uses middicos de PHA y PHEB

Conclusiones

En base & la informacién bibliografica emcontrada st establedd gue los
FHA’s son polimercs biodegradables y biccompetibles

De igual manera se encontrden la lteratura que; debido 2 sus excelentes
propiedades caracteriticas de un poléster termopléstice, lus PHA's
Henen una amplia game de aplicaciones, principalmente en el campo de
ia regeneracién de jidos

Al interactuar con medios biclégicos, su biodegradabilidad lenta y su
excelente biocompatibilidad son las claves de su éxito en cualquier uso
médico requerido, como los mencionados en este wabajo.

Fngenierts de tefidas
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