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Para hablar de biomateriales y su desarrollo, tendriamos que recordar la historia
que como humanidad hemos transitado para llegar a la era de los materiales
avanzados. Somos una civilizaciéon postpandemia, que carga a cuestas la experiencia
de una revolucién industrial, dos guerras mundiales, dos bombas atémicas, una
carrera aeroespacial y al menos 150 afios de historia cientifica documentada. Cada
uno de estos eventos ha impulsado la generacién de mejores y mas herramientas, por
lo que no es una sorpresa que la esperanza de vida haya incrementado
progresivamente, desde los 34 anos en 1913 hasta los 75 anos en 2022 [1]. Sin
embargo, evaluar la respuesta bioldégica de un material a lo largo del tiempo y las
circunstancias ha sido y continida siendo un reto para la comunidad cientifica. No
vayamos lejos, atin seguimos observando y esperando los efectos de las vacunas que
fueron administradas a una gran cantidad de la poblacion mundial contra el SARS-
CoV-2, esperamos sentados desde la tribuna, rogando para que no se presenten efectos
secundarios graves o nuevas alertas sanitarias.

El aprovechamiento de materiales y el desarrollo de herramientas especializadas
por parte del Homo sapiens se ha descrito como un punto de inflexién en la historia
de las civilizaciones, la antropologia ha expuesto una estrecha relacién entre la
construcciéon de utensilios para cazar, sembrar y cosechar, con la complejidad cerebral
del individuo [2]. Las primeras técnicas de manipulaciéon de los materiales y el
reconocimiento de sus aplicaciones rudimentarias, fueron la base para el desarrollo
del hombre y con ello, se originé el avance tecnoldgico que hoy conocemos [3].
Particularmente, en el area de la salud se ha reportado el hallazgo de instrumentos
quirurgicos empleados en la prehistoria, para lo que parece ser la primera cirugia
hecha por el hombre, la trepanacion de craneo. Este procedimiento consistia en hacer
un orificio en la cabeza del paciente vivo con el objetivo de liberar la presién
intracraneal la cual podia ser generada por una lesién, o segun las creencias por los
espiritus malignos responsables de convulsiones y otros sintomas de comportamiento
considerado extrano [4].

La aplicacion de tratamientos empiricos a partir de extractos de plantas, sales
metalicas y minerales, marc) el nacimiento de la farmacologia. Compuestos de oro
fueron empleados por la civilizacién china para tratar lesiones cutaneas. Robert Kosh
propuso el uso de oro en contra de la tuberculosis y, posteriormente, Forestier
reportaria el alivio de dolores articulares, tras inyectar aurotiomalatos en pacientes
con artritis reumatoide [5]. Las sales de plata también fueron reconocidas
ampliamente como agentes antimicrobianos [6]. En India se emplearon contenedores
de cobre para purificar el agua dejando el liquido en reposo toda la noche, y no
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olvidemos el famoso tratamiento de sales de mercurio al que se sometian reyes y
aristocratas europeos para curar la sifilis [7].

Las fracturas oOseas se trataron desde la antigua Grecia con técnicas de
inmovilizacién, si la lesiéon era muy grave el miembro amputado se sustituia por una
proétesis construida con carton, madera y correas [8]. Sin embargo, fue hasta después
de la segunda guerra mundial que la demanda de farmacos, materiales quirirgicos y
cirugias se incrementé de forma exponencial, gracias a que una gran parte de la
poblacién arrastraba problemas de salud desatendidos por la crudeza de la guerra y
otra parte tendria que vivir con lesiones crénicas adquiridas en batalla. Para este
punto ya se habian desarrollado los primeros implantes médicos de acero inoxidable,
la aguja Kirschner y los clavos Steinman, por lo que se empled este mismo material
para desarrollar implantes 6seos. Con el tiempo, los pacientes reportaron signos
clinicos como dolor, enrojecimiento, inflamaciéon y dificultad para cicatrizar [9],
sintomas generados por la corrosion del acero en contacto con los fluidos biolégicos,
exhibiendo la necesidad de probar nuevos materiales y sus efectos.

El titanio y sus aleaciones se propuso como alternativa para desarrollar implantes
a partir de 1940. Este elemento fue seleccionado por sus propiedades mecanicas y su
alta resistencia a la corrosiéon, sin embargo, se demostré que en condiciones
fisiolégicas también presento liberacién de iones que inhiben la formacién de apatita
y la proliferacion celular [10]. La siguiente opcién, fue recubrir el metal con ceramicos
y polimeros, que a la larga mostraron liberacién i6nica. La sorpresa es que algunos
1ones favorecieron la proliferacion de células éseas, lo que dio lugar al estudio de
materiales que brindaran buenas propiedades mecanicas pero que ademas tuvieran
una interaccion de superficie favorable o inerte con el tejido circundante, lo que
conocemos hoy como biomateriales [11].

Entonces, un biomaterial proviene de origenes naturales, minerales o sintéticos y
se caracteriza por presentar biocompatibilidad o eso nos dicen las revistas, pero ;qué
es ser biocompatible?, jcuales son las pruebas que nos dicen que un material es
seguro? y /puede ser empleado de manera cotidiana como un dispositivo médico en
todo tipo de pacientes? He ahi el meollo del asunto. Cuando nos dedicamos a
desarrollar materiales con aplicaciéon biolégica, como lo expone Robert Langer,
tendriamos que trabajar con wun grupo interdisciplinario compuesto por
desarrolladores de ciencia de materiales, evaluadores de compatibilidad inmunolégica
y evaluadores clinicos, ya que los resultados de las pruebas in vitro, in vivo y clinicas
se veran alterados, debido a que el abanico de variables que implica un sistema
biolégico dificulta calcular una dosis reciproca haciéndolo un desafio constante [12].
La citotoxicidad es un parametro altamente dependiente de la concentraciéon y debe
establecerse, segun la aplicacion. Para ser claros, se ha demostrado que las
nanoparticulas de oro en bajas concentraciones activan macréfagos infiltrados en
lesiones croénicas, generando una produccién de interleucina 6, lo que modula la
respuesta de fibroblastos para producir el Factor de crecimiento endotelial vascular
VEGF, un perfil de citocinas favorable para la reparacion del tejido y la produccion de
colageno [13]. En contraste, soluciones mas concentradas de las mismas
nanoparticulas han demostrado ser citotoxicas para células cancerosas. Se ha visto
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que los apoésitos con nanoparticulas, desarrollados para tratar heridas, no han
reportado efectos de acumulacion, caso contrario a los tratamientos de consumo
frecuente donde se ha visto fibrosis renal y pulmonar [14].

La respuesta del sistema inmune en un organismo sano dependera de la
efectividad que tengan las células del sistema innato y adaptativo para reconocer,
presentar y atacar un antigeno. Algunos materiales pueden no ser reconocidos como
una amenaza en etapas tempranas de implantacion, sin embargo, como comentamos
previamente, una vez que el fluido biolégico entra en contacto con la superficie, las
interacciones quimicas en la interfase causan tarde o temprano liberacion de
moléculas de superficie. La tasa de liberacién dependera de factores como el pH, la
temperatura, la actividad enzimatica, entre otros, y puede activar una respuesta
proinflamatoria por la activacién de macréfagos tipo M1 asociados al complejo mayor
de histocompatibilidad tipo IT (MHCII) traduciéndose en alta vascularizacion, fibrosis,
encapsulacion, muerte celular y rechazé [15]. Por otra parte, si activamos macréfagos
tipo M2, aunque podemos observar un incremento de la inflamacién local, la
produccion de interleucinas 4, 2 e interferén gamma, genera un ambiente favorable
para la reparacion de tejidos y la regulacién tumoral, lo que nos habla de una
respuesta adaptativa.

Los materiales nanométricos pueden sobre activar estas respuestas de forma
independiente, pero se ha visto que algunos de estos materiales tienen la capacidad
de polarizar la respuesta M1 a M2 [16]. Por lo tanto, ademas de conocer la
citotoxicidad in vitro, para atrevernos a decir que un material es biocompatible
debemos: en primer lugar ubicar el intervalo de concentracion correcto para la
aplicacion que se busca; segundo, someter nuestro dispositivo a condiciones
fisiologicas que simulen el largo y el corto plazo de implantacién; tercero, evaluar el
material en bulto y los iones que sean liberados a diferentes tiempos y condiciones
fisioldgicas; y cuarto, tener en cuenta que un organismo en condiciones normales
Interactila constantemente con su entorno, desde el aire que respira hasta lo que
come. Estos factores ambientales pueden modificar la respuesta bioldgica, inclusive
hasta llegar a una hiperactivacion del sistema inmune. Basicamente, un dispositivo
seguro para la mayoria de la poblacién puede ser inseguro para alguien, por esta razén
existen las normativas y regulaciones en cada pais.

En América Latina cada pais posee un ente regulador en cuanto a normatividad,
sin embargo, cuando hablamos de dispositivos médicos, lo mas cercano que tenemos a
una normativa que seguir es la ISO 10993. Aqui se describen pruebas basicas de
sensibilizacién, irritacién y toxicidad en modelos animales, pero es importante aclarar
que este documento fue desarrollado para evaluar riesgo biolégico [17], lo cual se
puede confundir con la seguridad de un material biolégico y lo que es mas importante,
esta norma no contempla efectos de materiales nano y micrométricos. Debemos
concluir entonces que en estos dias se mantiene una amplia brecha entre los productos
comerciales, certificados, aprobados por entes de gobierno y biomateriales seguros
para el publico a largo plazo. Lo que hoy conocemos como un dispositivo médico
certificado, puede no ser seguro en retrospectiva, como las sales de mercurio. Teniendo
en cuenta que la esperanza de vida aumenta, entonces estamos obligados a escudrinar
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en la mayor cantidad de escenarios posibles, cada uno de los posibles efectos
inmunolégicos de estos nuevos materiales avanzados y de esta manera armarnos de
herramientas para proponer normativas que cumplan con lo se sea que “signifique un
biomaterial seguro” en los préximos 50 anos.
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