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RESUMEN

En el presente trabajo de investigacion se describen las propiedades biolégicas in vitro de tres
polimeros epoxidicos modificados con diluyente reactivo. Las interaciones bioldgicas entre los materiales
y la sangre fueron estudiadas por ensayos biolégicos in vitro. Los estudios de adsorcion de proteinas,
adhesion de plaquetas, actividad de lactato desidrogenasa (LDH) y las propiedades de tromboresistencia
son presentados y discutidos. Los ensayos de adsorcién de proteinas mostraron que los polimeros
adsorben mas albimina que fibrindgeno. Los resultados relacionados a la adhesion de plaquetas, actividad
de lactato hidrogenasa y las propiedades de tromboresistencia indicaron que los materiales DGEBA/IPD y
DGEBA/3DCM exhiben un comportamiento hemocompatible. De esta manera, asumimos que estos
materiales epoxidicos son compatibles con la sangre.

Palabras claves: adsorciéon protéica, adsorcion de plaquetas, hemopatibilidad, polimeros
epoxidicos.

ABSTRACT

This paper describes the in vitro biological properties of three epoxy networks modified with
reactive diluent. The biological interactions between epoxy polymers and blood were studied by in vitro
assays. Studies of the protein adsorption, platelet adhesion, lactate dehydrogenase (LDH) activity and
thromboresistance properties are presented and discussed. The protein adsorption assays onto polymeric
surfaces showed that the epoxy polymers adsorbed more albumin than fibrinogen. The results about
platelet adhesion, lactate dehydrogenase (LDH) activity and thromboresistance properties indicated that
the materials based on DGEBA/IPD and DGEBA/3DCM show hemocompatible behavior. In this way,
we can assume that these polymers are blood compatible materials.

Keywords: blood compatibility, epoxy polymers, platelet adhesion, protein adsorption.

INTRODUCCION

Datos de la organizacion mundial de la salud (OMS) indican que las enfermedades
cardiovasculares (DCVS) contintian siendo una de las principales causas de muerte en el mundo [1].
Particularmente, en Brasil la DCVS tiene un impacto considerable en la mortalidad de la poblacion,
y representa actualmente una de las mayores causas de muerte [2]. Dentro de las DCVS destacase la
enfermedad arterial coronéria, cuyo tratamiento terapéutico es realizado a través del implante de un
dispositivo conocido por stent, que consiste en una endoprotesis de estructura tubular metalica la
cual es expansible, y cuando implantada en el interior de una artéria evade o impide la obstrucion
del flujo de sangre en el local [3-4]. Sin embargo, la literatura enfatiza que ocurre un elevado indice
de reestenose, lo que significa, que ocurre el estrechamiento posterior de los vasos dilatados por el
stent, y ocurre el aumento de la incidencia de inflamacion, trombosis y proliferacion fibromuscular
[5-6].
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En la fabricacion de los stents metélicos, el acero inoxidable 316L es ampliamente utilizado, y en
general, este material es considerado biocompatible, mas es propenso a la corrosion cuando esta en
contacto con medios biolégicos, y ocurre la liberacion gradual de iones metalicos, tales como;
cromo, niquel, hierro, etc., en el tejido circundante y que compromete la integridad mecanica del
dispositivo. Este proceso corrosivo desencadena intensa respuesta inmune local, y reacion

inflamatoria las que inducen intensa proliferacion celular [7-9].

Para solucionar este problema corrosivo muchos investigadores consideran como alternativa
el revestimiento de la superficie del stent metalico con un filme fino de material polimérico. La
literatura es vasta en este sentido, por ejemplo: copolimeros acrilicos cargados con compuestos que
inhiben la adhesion de plaquetas [10]. Filmes poliméricos de alilamina polimerizada via plasma que
resultaron con buenas propiedades adhesivas y cohesivas al substrato metalico [11]. Copolimeros de
poli(s—caprolactona) (PCL), poli(etilenglicol) (PEG), y carboxi—caprolactona (cPCL) los que
resultaron compatibles con dos tipos de células de artéria coronaria humana [12]. Copolimeros de
dextrana—graft—poli(butil-metacrilato) los que resultaron en la formacion de un filme fino en la
superficie metélica, la que no se rompe después que el dispositivo fue sometido a la expansion, y a
la descompresion posterior (dimension natural) durante el proceso de implante, ademas de no

afectar el crecimiento de las células endoteliales [13].

La biocompatibilidad y citotoxicidad de diferentes monémeros epoxidicos, y de polimeros
epoxidicos [14-18] ha sido divulgada en la literatura cientifica; pero hasta la fecha no han sido
divulgados estudios relacionados a la utilizacién de este tipo de polimeros para aplicaciones
cardiovasculares. Estudios recientes de nuestro grupo de investigacién, mostraron que algunos
polimeros epoxidicos presentan buenas propiedades antitrombogénicas y no manifiestan indicios de
citotoxicidad, lo que sugiere que estos materiales poseen propiedades biologicas favorables para

aplicaciones en dispositivos cardiovasculares [14,19].

El objetivo de este trabajo fue evaluar las propiedades biolégicas de tres formulaciones
epoxidicas preparadas en nuestros laboratorios, especialmente desenvolvidas para el revestimento
de stents cardiovasculares. Para este objetivo, fue selecionado como mondmero epoxidico el éter
diglicidilico del bisfenol A (DGEBA), y como comondmeros diferentes aminas cicloalifaticas,
devido a que este tipo de agente de curado manifesté buenas propiedades antitrombdticas y de
citotoxicidad. [14,19] La incorporacion de un diluyente reactivo en las formulaciones tenia varias
intenciones, por una parte disminuir la viscosidad y el angulo de contacto, lo que resulta
conveniente para aplicaciones de revestimento, y por otra parte para obtener materiales finales mas
flexibles. Ademas la seleccidn de tres aminas cicloalifaticas tenia el objetivo de obtener materiales

poliméricos con diferentes propiedades biologicas, mecanicas, adhesivas y de absorcion de agua en
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ambiente fisiologico (37°C). Los resultados de estos estudios estan en proceso de edicion y/o
enviados a publicar. En este trabajo presentamos los resultados de los estudios de las interacciones

bioldgicas in vitro entre la superficie de estos materiales con la sangre humana.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales. Los polimeros preparados y estudiados fueron formulados a base del monémero
epoxidico del tipo éter diglicidilico del bisfenol A (DGEBA) modificado con el diluyente reactivo
éter diglicidilico del 1,4-butanodiol (DGEBD), compuestos que tienen una masa equivalente de
grupos epoxidicos de 185,5 y de 123,4 g-eq?, respectivamente lo que fue determinado por
valoracion acida [20]. Los comondneros utilizados fueron tres aminas cicloalifaticas; isoforona
diamina (IPD), 4,4'-diamino-3,3'-dimetil-diciclohexilmetano (3DCM) y 4-metilpiperidina
(4MPip). Las aminas IPD y 3DCM con una masa equivalente de grupos hidrégeno—amina de 42,6 y
59,6 g-eql, respectivamente lo que fue determinado por titulacion potenciométrica [21].
Caracteristicas tales como: estructura quimica, proveedor, pureza, masa molecular y funcionalidad

de los diferentes productos utilizados se mustran en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas quimico-fisicas de los productos utilizados.

M
Productos Estructura quimica Proveedor gmoll F

Eter diglicidilico Dow Chemical
del bisfenol A ©>< @ OSVECR Sl ~31100 2
(DGEBA) ) L

Eter diglicidilico Aldrich
del 1,4-butanodiol ?/\O/\/ DIV (60.0%) 20225 2

(DGEBD)
e Aldrich
4-M((jltll\I/|%F5“dma HNQCHg (96.33:/0) 98.17 1
H,N
CH, .
Isoforona diamina Aldrich 17030 4
H,N y .
(IPD) cH, (99.0%)
CH,
4,4'-Diamino-3,3'-dimetil- Aldrich
diciclohexilmetano P - (99.0%) 23841 4
(3DCM) H,N NH, ’
CH, CH,

M: masa molecular, F: funcionalidad.
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Preparacion de las muestras. Todas las formulaciones fueron preparadas por la adicion del
diluyente reactivo al monémero epoxidico usando una concentracion de 30 phr (30 g de DGEBD
para cada 100 g de DGEBA). Las formulaciones a base de 3DCM y IPD fueron preparadas
considerando la masa de mondmero epoxidico en la mezcla con el diluyente, fueron usandas
cantidades estequiométricas (grupos epoxi/grupos hidrogenos amina e/a = 1). Las formulaciones a
base de 4MPip fueron preparadas usando una concentracion de comonomero de 5 phr (5 g de
4AMPip para cada 100 g de DGEBA). Todas las formulaciones fueron cuidadosamente
homogenizadas usando agitador magnético durante 5 minutos, a 25°C. En seguida, la mezcla
liquida fue desgasificada a vacio durante 10 minutos a temperatura ambiente (25°C) para eliminar
las burbujas de aire, después vertida en moldes de poli(etileno) (cilindricos) y sometidas a 60°C
durante 4 horas en estufa de laboratorio con circulacion de aire. Las muestras a base de 3DCM y
IPD con un curado incompleto en los moldes de poli(etileno) fueron removidas y transferidas para
moldes de vidrio (cilindricos), y posteriormente sometidas a una etapa de post-curado de 180 y
160°C durante 2 horas, respectivamente. Para la formulacién a base 4MPip fue utilizado un
programa de curado de dos etapas, la primera a 60°C durante 30 minutos, y la segunda a 120°C
durante 16 horas. Terminado el programa de curado, todas las muestras fueron dejadas enfriar
lentamente en la estufa hasta alcanzar la temperatura ambiente. Posteriormente, las muestras
(cilindros) fueron removidas de los moldes, y maquinadas para alcanzar las dimensiones finales. De
esta forma fueron produzidas muestras en la forma de discos con dimensiones de 1,5 cm-1,5 cm, las
que fueron sometidas posteriormente a tratamiento mecéanico para alcanzar el acabamiento
superficial requerido. La superficie de estos discos fue sometida a pulido mecanico, primeramente
fueron usados discos de carburo de silicio de 230, 300, 400, 500, 600, y 1.200, y posteriormente
fueron utilizadas dispersiones de pulido a base de 6xido de aluminio de 0,5 um y de 0,3 pum.
Durante cada etapa de tratamiento mecanico de pulido los discos fueron lavados con agua destilada
para eliminar los residuos. Finalmente, las muestras en forma de discos con una de las superficies
pulidas, fueron secadas con papel absorbente, y almacenadas en desecador con silica gel hasta su

utilizacion.
CARACTERIZACION DE LOS MATERIALES

Espectroscopia de infrarrojo (FTIR). Las muestras después del proceso de curado fueron
inicialmente caracterizadas por medio de espectroscopia de infrarrojo (FTIR) con un equipo Perkin
Elmer modelo Spectrum 100 con accessorio universal para ATR de ZnSe. Los espectros fueron

registados en un intervalo espectral de 4.000 a 650 cm™, y resolucion de 4 cm™.

Calorimetria diferencial de barrido (DSC). La temperatura de transicion vitrea (Tg), y el
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calor residual (AHR), de la muestras después del proceso de curado fueron determinadas por
calorimetria diferencial de barrido (DSC) utilizando un calorimetro Shimadzu, modelo DSC 60 en
atmosfera de nitrégeno. Las muestras (~10,0 mg) fueron analizadas desde 37 hasta 115°C a una
velocidad de calentamiento de 10 grado-min™ y un flujo de nitrégeno de 50 mL-min~t. Fue
considerado el valor de la temperatura de transicion vitrea (Tg) en el inicio de la caida del cambio de

la capacidad caldrica (on set).

Ensayos biologicos in vitro.

Comportamiento trombogénico. La compatibilidad con la sangre fue evaluada por el ensayo
de adhesion plaquetaria en condiciones estaticas utilizando sangre humana [22]. La sangre fue
colectada de donantes saludables, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki [23] y aprobado por
un comité de ética local.

Para los estudios de adhesion de plaguetas, discos con dimensiones de 1,5 cm-1,5 cm de
cada muestra después del programa de curado, y del tratamiento mecéanico de pulido fueron
incubados durante 1 hora en tampdn de fosfato salino (PBS, 0,1 M, pH 7,4), a 37°C. El ensayo fue
realizado depositando 2 mL de sangre fresca en cada una de las superficies de las muestras.
Después de un tiempo de contacto de 180 s a 37°C, las superficies fueron lavadas suavemente con
tampdn PBS para remover las plaquetas no adheridas y en seguida fueron fijadas usando solucion
de glutaraldehido (2,0%). A continuacién, las muestras fueron sumergidas en solucién salina
tampon (PBS, pH 7,4) y lavadas por 15 minutos por tres vezes para eliminar las plaquetas no
adheridas a las superficies poliméricas. La deshidratacion de las muestras fue realizada por
inmersién en cada una de las disoluciones de concentraciones crecientes de etanol (30, 50, 70, 90,
95, y 100%) durante 15 minutos. El estudio de la morfologia de las plaquetas adheridas sobre la
superficie de las muestras fue realizado por microscopia eletrénica de barrido (MEV) usando un

microscopio Jeol, modelo JSM-7401F. En este estudio fue utilizado el vidro como control positivo.

La cantidad de plaquetas adheridas en la superficie de los polimeros después de la exposicién
con la sangre fue evaluada a través de la actividad de la enzima lactato desidrogenasa (LDH) [24].
Sangre humana fue colectada de un voluntario saludable en un tubo con anticoagulante de citrato de
sodio (citrato de sodio 3,2% en la proporcién de 9 partes de sangre para 1 parte de anticoagulante)
la que fue posteriormente centrifugada a 1.500 rpm durante 15 minutos para preparar el plasma rico
en plaquetas (PRP). Fue depositado 1 mL de PRP en cada una de las superficies de los polimeros e
incubado a 37°C por 1 hora. Después de este periodo las superficies poliméricas fueron lavadas con
solucion tampén PBS (0,1 M; pH 7,4) para remover las plaquetas que no quedaron adheridas a la
superficie de los polimeros. La etapa siguiente fue adicionar sobre la superficie de cada muestra 50

pL de solucion Triton—X100 (1% v/v) dejando esta solucidn en contacto con el material durante 5
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min a la temperatura ambiente (25°C) para desprender las plaquetas adheridas, e inmediatamente
evaluar la actividad LDH a través de medidas de la absorcion optica a 340 nm. Las medidas de
absorbancia fueron realizadas a intervalos de 1 minuto y la actividad LDH fue calculada de acuerdo

con el procedimento indicado en el kit utilizado.

Tromboresistencia. La tromboresistencia de las superficies de los materiales fue evaluada
por el método adaptado de la cinética del tiempo de coagulacion [25,26]. La sangre fue colectada de
un voluntario saludable y adicionada 0,5 mL sobre la superficie de cada material. Después de un
periodo predeterminado comprendido entre 5 y 60 minutos, los materiais fueron transferidos para
placas de Petri con 20 mL de PBS, pH 7,4, y fueron incubados durante 5 minutos a 37°C. Las
celulas rojas de la sangre, que no quedaron adheridas en la superficie del material fueron
hemolisadas, y la hemoglobina libre foi dispersada en agua destilada a 25°C. La concentracion de
hemoglobina libre fue medida a través de la espectroscopia UV—Vis por medidas de la absorbancia
a 540 nm. Los valores de absorbancia fueron graficados en funcién del tiempo de contacto con la

sangre. Los resultados obtenidos corresponden al valor medio de tres medidas (n = 3).

Adsorcion protéica. Para este ensayo fueron utilizadas las proteinas séricas, albumina
humana (HSA) y fibrindgeno humano (HFb) (Sigma-Aldrich). Inicialmente fueron preparadas
soluciones de las proteinas HSA y HFb de concentracion 0,1 mg/mL en solucion tampén PBS (10
mM, pH 7,4).

En células de adsorcion de Teflon® con la muestra polimérica fue injectada inicialmente la
solucion de PBS, para desplazar el aire y produzir un ambiente fisioldgico para el estudio de la
interacion entre las proteinas séricas y las superficies sintéticas. En seguida las células fueron
termostatizadas a temperatura fisiologica (37°C). Una bomba peristéltica fue utilizada para la
introduccién de las soluciones proteicas en la célula de adsorcion utilizando una velocidad de 500
uL-min~t con el objetivo de determinar la cinética de adsorcion de las proteinas séricas en las
superficies de los polimeros. Fueron utilizadas células individuales para cada proteina (HSA vy
HFb). La cinética del processo de adsorcion fue estudiado durante tiempos predeterminados de 10,
30, 60, 90, y 120 minutos. Después de cada intervalo de tiempo fue extraida una alicuota de 50 pL
de la solucdo de proteina contenida en la célula de adsorcion. Las soluciones extraidas fueron
mezcladas con 2 mL de solucion de Coomassie Brilliant Blue G-250 (CBB-G250) para el analisis
cuantitativo de acuerdo con el método de Bradford [27]. La concentracion de cada proteina en las
células de adsorcion después el contacto con las superficies poliméricas fue calculado utilizando
una curva de calibracion. La cantidad de proteina adsorbida en las superficies de los polimeros fue
determinada por la substracion de la concentracién de proteina inicialmente adicionada a la

concentracion de proteina en el intervalo de tiempo de adsorcion previamente establecido. Las
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mediciones fueron realizadas por triplicado y analizadas estadisticamente utilizando el teste t de

Student. La significancia estadistica fue considerada en un nivel de confianza de 95% (p < 0,05).

RESULTADOS Y DISCUSION
Caracterizacion de los materiales

Espectroscopia de infrarrojo (FTIR). Los materiales después del proceso de curado fueron
inicialmente caracterizadas por medio de espectroscopia de infrarrojo. La Figura 1 muestra los
espectros de FTIR de los polimeros. Los datos espectrales indican estructuras semejantes entre de
los tres materiales y son observadas las bandas de adsorcion caracteristicas para este tipo de
polimeros encontradas en la literatura [28]. Por ejemplo, bandas de adsorcion en 3.387 cm™
pertenecientes a la vibracion del grupo hidroxilo —OH, y las bandas de adsorcién en 2.911 y 2.865
cm ! asociadas a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C—H del tipo sp3. Banda associada
al anillo cicloalifatico en 1.451 cm™. Bandas de adsorcion en 1.605, 1.580, y 1.508 cm™ y en 827
cm™* atribuidas al anillo aromatico y a la sustituicio 1.4. Las bandas de adsorcion en 1.453, 1.380,
1.360 y 1.294 cm™ associadas a los grupos metilo y metileno. Bandas associadas al grupo éter C—
O—C en 236 y 1.031 cm. Algo importante por mencionar es que no aparece la banda en 915 cm™
que corresponde a la vibracion fundamental del grupo epoxi. Estos resultados espectrales indican
que todos los polimeros alcanzaron alta conversion, y que no son detectadas diferencias

significativas entre los espectros de los polimeros.
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Figura 1. Espectros FTIR de los polimeros epoxidicos. DGEBA/3ADCM (—),
DGEBA/IPD (——) y DGEBA/4MPip (—).
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Calorimetria diferencial de barrido (DSC). Las curvas de DSC del material DGEBA/3DCM
se muestran en la Figura 2. Fue comprobado que después del primero y del segundo barrido el valor
de Ty, (42°C) no cambia, y que no aparece calor residual (AHr). Estos resultados indican que fue
alcanzado un curado méaximo, o mejor dicho, que la Ty del material llega a su valor maximo.
Resultados semejantes se obtuvieron para los otros materiales, los que son mostrados en la Tabla 2.
Los resultados espectrales y calorimétricos indican que el programa de curado utilizado para cada

polimero resulta adequado y se alcanza alta conversion.
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Figura 2. Curvas de DSC para el polimero DGEBA/3DCM, después del programa de curado.

Tabla 2. Temperatura de transicién vitrea (Tg) de los poliméricos
determinada por DSC, después del programa de curado.

Polimeros epoxidicos 1¢" barrido 2% barrido
T/C T/C
DGEBA/4MPip 55,5 55,3
DGEBA/IPD 100,2 100,3
DGEBA/3DCM 125,0 1251

Ensayos bioldgicos in vitro
Adhesion de plaquetas y activacion. La morfologia de las plaquetas observadas en las
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imagenes obtenidas por MEV usando ampliaciones de 1.000 y 3.000X son mostradas en las Figuras
3y 4. La superficie del vidrio (Figura 3A y 3B) mostr6é el mayor nimero de plaquetas activas no
dejando dudas de la presencia y agregacion de plaquetas, gran numero de mallas de fibrina y grande
formacién de trombos cuando comparada con la morfologia de las superficies de los polimeros.
Este resultado era esperado, pues el vidrio fue utilizado como control en estas experiencias, debido

a sus propriedades trombogénicas bien conocidas [29,30].

X1,000 10pm WD

Figura 3. Micrografias MEV de las superficies del vidrio y del polimero DGEBA/IPD después de un tiempo de
incubacion de 180 s con la sangre: (A'y B) — Vidrio y (C y D) — polimero DGEBA/IPD.
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Figura 4. Micrografias MEV de las superficies de los polimeros DGEBA/AMPip, y DGEBA/4MPip después de
un tiempo de incubacion de 180 s con la sangre: (A y B) — polimero DGEBA/4MPip, y (C y D) — polimero
DGEBA/3DCM.

La microscopia eletronica de barrido de las superficies de los materiales DGEBA/IPD (Figura
3Cy3D) y DGEBA/3DCM (Figuras 4A y 4B) después del contacto con la sangre sugiere que estas
superficies poliméricas presentan las propiedades mas adecuadas de hemocompatibilidad
considerando que las plaquetas adheridas exiben morfologias con forma esférica, lo que indica una
menor activacdo de su citoesqueleto. Las plaquetas de la sangre humana presentan de modo natural
una estrutura de forma discoidal. Después de la activacion por el contacto con una superficie
sintética, manifiestan una progression de morfologias de formas discoides para esféricas, y después

para dendriticas enteramente propagadas, como mencionado en la literatura [31-35].
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Figura 5. Porcentaje de plaquetas adheridas en la superficie de los polimeros con
morfologias redondeadas después del contacto con la sangre.
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La Figura 5 muestra el porciento de plaquetas adheridas con morfologias del tipo
discéides/esféricas que son las mas convenientes desde el punto de vista de una mayor
hemocompatibilidad de una superficie sintética con la sangre [36]. EI nimero total de plaquetas en
cada imagen fue obtenido por la suma del nimero de plaquetas con estas morfologias, y los valores
calculados son el resultado de la media de mas de seis imagenes obtenidas de las superficies de cada
material. Fue observado que el porciento de plaquetas con estas morfologias siempre fue mayor
para el polimero DGEBAV/IPD, lo que indica que este material presenta la mayor potencialidad de
compatibilidad con la sangre.

Las plaquetas adheridas en las superficies de los materiales fue también evaluada por la
actividad del lactato desidrogenasa (LDH) con el objetivo de investigar el potencial de las
superficies de los polimeros para capturar y activar las plaquetas. Niveles elevados de LDH estan
asociados a la adhesion de plaquetas y a la formacion de agregados [37]. Los resultados de este

ensayo son mostrados en la Figura 6.
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Figura 6. Plaquetas adheridas en las superficies de los polimeros. Determinado por el ensayo LDH.
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La respuesta de la superficie de los materiales poliméricos determinada por el ensayo LDH
indicé una mayor adsorcion de plaquetas para los polimeros DGEBA/IPD y DGEBA/3DCM. En
particular, la superficie del polimero DGEBA/4MPip mostré menor actividad. Sin embargo, esta
superficie exibe mayor activacion y adheséo de plaquetas, lo que sugiere que este material es menos
hemocompatible.

La topografia de las superficies de los materiales sintéticos ha sido considerada como un
factor que afecta los niveles de adhesion de plaquetas. Superficies asperas exiben un aumento en la
adsorcién de fibrinogeno y adhesion de plaquetas inclusive en contacto con la sangre en cortos
intervalos de tiempo [38]. La adhesion de plaquetas y la actividad (LDH) que exiben los materiales
DGEBA/IPD y DGEBA/3DCM no puede ser totalmente atribuida a su topografia, y puede estar
relacionada a las caracteristicas intrinsicas de cada material tales como; composicion quimica,
cristalinidad, hidrofobia y energia libre superficial [39].

La Figura 7 muestra el comportamiento de la coagulacion de la sangre en las superficies de
los polimeros y del vidrio utilizado como control. La absorbancia de la solucion de hemoglobina
hemolisada cambia con el tiempo de contacto, y cuanto mayor es el valor de absorbancia mayor es
el trombo o coagulo formado. El tiempo de coagulacién fue definido en el momento en que la
absorbancia es igual a 0,1, y la observacion de un tiempo de coagulacion mayor indica mejor

hemocompatibilidad.
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Figura 7. Formacion de trombos en funcién del tiempo de exposicién de la sangre en las
superficies de los polimeros y del vidrio.

Los tiempos de coagulacion de las superficies de los materiales DGEBA/IPD vy
DGEBA/3DCM resultaron mayores que el tiempo de coagulacion de la superficie del material
DGEBA/4MPip, indicando que la coagulacion de estos dos materiales poliméricos resultan mas
lentas, lo que significa que son menos trombogénicos, o sea, m&s hemocompatibles. Estos
resultados también indican que los materiales DGEBA/IPD y DGEBA/3DCM exhiben menor

potencial para la activacion por la via extrinsica.

Adsorcion de proteinas. Los resultados de este ensayo son mostrados en la Figura 8. La
adsorcién de las proteinas albimina humana (HSA) y fibrinégeno humano (HFb) en la superficie de
los materiales fueron estudiadas con el objetivo de examinar en las superficies poliméricas
sintéticas la extension de las interacciones con las proteinas séricas en solucion fisiologica (PBS,
pH 7,4). Cuando la superficie de un material sintético es colocada en contacto con la sangre, el
primer evento que ocurre es la adsorcion de las proteinas del plasma sobre la superficie, seguido de
la adhesion de plaquetas y la activacion [39,40].
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Figura 8. Concentracion adsorbida de HSA y HFb en la superficie de los materiales poliméricos.

En la superficie del material DGEBA/IPD se ha observado una mayor adsorsion de HSA
cuando comparada a la adsorsion de HFb, lo que sugiere un comportamento notrombogénico [41].

La superficie del material DGEBA/3DCM mostro también una mayor adsorsion de HSA cuando
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comparada a la adsorsion de HFb, més en este caso menos significativa cuando comparada a la
adsorsion del material DGEBA/IPD lo que sugiere un menor comportamiento notrombogénico. El
material DGEBA/AMPip exhibe baja adsorsion de HSA y mayor adsorsion de HFb, lo que indica
que este material presenta el comportamiento méas trombogénico de los materiales estudiados.

La concentracién y el tipo de proteinas de la sangre adsorbidas en la interface
biomaterial/sangre, controla en gran parte la activacion de las plaquetas sanguineas induzidas por el
contacto con el material sintético [42]. La adsorsion de HFb en las superficies de los materiales
sintéticos es conocida por acelerar la adhesion y la activacion de las plaquetas, que por otra parte, la
adsorsion de albumina (HSA) ayuda a inhibir la activacion de plaquetas inicialmente adsorbidas en
la superficie sintética, inhibindo asi la formacion de coagulos o trombos [44]. Una mayor adsorsion
de HSA cuando comparada a la adsorsion de HFb en la superficie de los materiales epoxidicos
puede ser indicativo de una baja adhesion y activacion de plaquetas por la superficie de estos
polimeros. Los resultados obtenidos en este trabajo estan en perfecto acuerdo con los estudios
anteriores de nuestro grupo usando polimeros termorrigidos a base del monémero epoxidico del
tipo éter diglicidilico del bisfenol A (DGEBA) curado con aminas alifaticas tales como, isoforona

diamina (IPD) y 1-(2—aminoetil) piperazina (AEP) sin la adicion del diluyente reactivo [14].

CONCLUSIONES

Fueron preparadas e evaluadas tres formulaciones epoxidicas modificadas con 30 phr de
diluyente reactivo para evaluar sus propiedades bioldgicas en la intencién de producir materiales
para aplicaciones cardiovasculares. Los resultados de FTIR y DSC evidenciaron que con el
programa de curado utilizado los polimeros alcanzan alta conversion. Los resultados de las
interaciones bioldgicas in vitro entre la superficie de los polimeros sintéticos con la sangre
mostraron alta adsorsion de albumina y baja adsorsion de fibrindgeno, asi como la supresion de
activacion de plaquetas, actividad del lactato desidrogenasa (LDH) y buenas propiedades de
tromboresistencia para los materiales DGEBA/IPD y DGEBA/3DCM indicando que estos

polimeros son promisores para aplicaciones cardiovasculares.
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