Material-ES

www.sociemat.es/Material-ES

ARTICULO INVITADO

Ciencia, Tecnologia e Ingenieria de Materiales: un reto frente a la pandemia

J. de Damborenea

Centro Nacional de Investigaciones Metalurgicas (CENIM-CSIC)
Avenida de Gregorio del Amo, 8 28040-Madrid
jdambo@cenim.csic.es

Resumen: El presente trabajo trata de responder a la pregunta de ;Puede la ciencia de Materiales ayudar a luchar contra
las pandemias? La actual crisis originada por el SARS-CoV2 ha puesto sobre la mesa la necesidad de que la comunidad
cientifica aborde desde una perspectiva multidisciplinar. Desde la Ciencia de Materiales se pueden proponer distintos
materiales o procesos de funcionalizacién de las superficies que minimicen el anclaje de patégenos sobre los materiales
de uso cotidiano, rompiendo uno de los posibles vectores de transmision de la infeccion.
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1. INTRODUCCION.

Es de sobra conocido que nuestro desarrollo se basa en
el empleo de los materiales. De hecho, las distintas
etapas en las que puede dividirse la historia llevan
aparejadas el nombre de los materiales sobre los que se
realizo el desarrollo social (edad de piedra, de bronce o
de hierro), por lo que podriamos decir que la
Humanidad ha vivido de manera continuada en la Edad
de los Materiales. Sin embargo, si las etapas
anteriormente citadas gozaron de una gran estabilidad
temporal (incluso milenios), el desarrollo tecnoldgico
alcanzado, sobre todo a partir de la mitad del siglo XX,
hace que el ritmo del cambio sea hoy rapido que en
cualquier otro momento de la Historia. Polimeros,
ceramicas, silicio y carbono se han sucedido en los
Gltimos afios marcando nuevos hitos en el desarrollo de
materiales y, quiza, como predijo Ashby predijo, pronto
entraremos en la Era de los Materiales Moleculares [1].
Por tanto, la Ciencia e Ingenieria de los Materiales
forma parte indisoluble de todos los avances
tecnoldgicos que han supuesto una mejora en la calidad
de vida de las sociedades modernas. En este escenario,
el 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la
Salud determiné que la COVID-19 podia considerarse
como una pandemia. La primera causada por un
coronavirus y la primera que pudiera ser controlada. En
aquel momento, el director de la OMS Tedros Adhanom
Ghebreyesus predijo que "el coronavirus no es solo una
crisis de salud publica, es una crisis que afectara a todos
los sectores". En pocos meses, el SARS-Cov-2, el virus
que causa la covid-19, se extendi6é por todo el mundo
causando, a fecha de junio de 2021, casi cuatro millones
de muertos en todo el mundo.

Ante esta situacion de emergencia, todas las ramas del
conocimiento cientifico se pusieron a trabajar con el
Unico objetivo de desactivar los devastadores efectos del
virus. Logicamente la mayor parte de los esfuerzos se
han centrado en el desarrollo de vacunas y/o drogas

efectivas que ayuden a superar la infeccion. Pero la
pregunta que muchas de las personas implicadas en la
investigacion en el area de materiales nos haciamos era
¢(cémo puede contribuir la Ciencia, Ingenieria y
Tecnologia de Materiales a la lucha contra pandemias
como la que estamos sufriendo?

Lo primero es que, para proponer soluciones viables, la
investigacion debe abordarse desde un punto de vista
pluridisciplinar, no s6lo con las ideas de los expertos en
materiales sino con la implicacién directa de virélogos y
microbi6logos, conociendo su estructura 'y los
mecanismos por los que se dispersan los patdgenos.

2. INTERACCION VIRUS-SUPERFICIE.

Basicamente, los virus estan formados por una region
central de &cido nucleico, RNA, rodeado de una cubierta
proteica. No se consideran realmente un organismo
vivo, dado que s6lo se reproducen dentro de las células
vivas, de las que toman sus enzimas, siendo inertes
cuando no tienen interaccion celular. En la figura 1 se
presenta la estructura tipica del SARS-CoV2.
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Figura 1. Estructura tipica de un coronavirus. Cortesia
de la autora, Jane Whitney (www.janewhitney.com)
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Como puede verse en la imagen, el SARS-CoV2 es un
virus de forma esférica, con un didmetro variable entre
60 y 140 nm, con envuelta de bicapa lipidica y que
contienen ARN monocatenario (sSRNA). El genoma del
virus SARS-CoV-2 codifica hasta 27 proteinas, de las
cuales 4 son estructurales: la proteina S (spike protein),
la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y la
proteina N (nucleocapside). La proteina S tiene forma
de espicula y es la responsable de su anclaje a las
membranas celulares. Esta sucinta descripcion es
importante porque la caracterizacion de los virus es el
paso previo al disefio de métodos eficaces en su
inactivacion.

El coronavirus se transmite de persona a persona a
través de las particulas exhaladas al toser o hablar. Esas
particulas liquidas tienen diferentes tamafios, desde las
mas grandes ‘goticulas respiratorias’ (>5-10 pm) hasta
las mas pequefias, llamadas ‘aerosoles’ (<5um). Por
tanto, la principal via de transmisién del virus es aérea,
por medio de los aerosoles generados por las personas
infectadas. Ahora bien, siendo ésta la causa principal,
no se descartan otros vectores de infeccion como las
superficies de los materiales de uso comun, lo que el
Diccionario de términos médicos de la Real Academia
Nacional de Medicina denomina “fomites”; esto es
“objeto inanimado que, por estar contaminado por
microorganismos, puede transmitir infecciones”. De
hecho, el Center for Disease Control and Prevention
(CDC) ha publicado recientemente una actualizacion en
la que se afirma el riesgo de infeccidon con el SARS-
CoV-2 a través del contacto con superficies
contaminadas por el virus, aunque sea un riesgo mas
bajo que el de los aerosoles y no constituya, por tanto, la
principal via de transmision de este virus [1].

Por tanto, y aunque las superficies no son el principal
vector de propagacion del virus, si que constituyen una
amenaza real para la propagacion de todo tipo de
patégenos. En la figura 2, extraida de una magnifica
revision de Ruiz-Hitzky y col [2], se recoge la
estabilidad del SARS-CoV2 sobre la superficie de
distintos materiales.
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Figura 2. Estabilidad del SARs-CoV2 sobre diferentes
superficies con distintas cargas virales (de referencia

[2D.

Por estas razones, no debe minimizarse el riesgo de
transmision a través de las superficies contaminadas por
pacientes durante la fase mas contagiosa de la infeccion,
maxime cuando se encuentran en entornos y ambientes
cerrados y masificados como son el transporte o los
centros de trabajo [3].

3. MODIFICACION SUPERFICIAL PARA
INTERACCION VIRUS-SUPERFICIE.

La ciencia de materiales bebe de muchas fuentes (fisica,
quimica, biologia, ingenieria...) y de ellas se extraen las
ideas basicas que nos permiten el desarrollo de nuevos
materiales/superficies con propiedades mejoradas.
Gracias a estas disciplinas sabemos que la estructura del
coronavirus, figura 1, es una bicapa, formada por dos
capas de estos fosfolipidos con la parte hidrofébica
apuntando hacia dentro y las cabezas hidrofilicas hacia
fuera. Esta caracteristica, como veremos méas adelante,
va a permitir desarrollar tratamientos especificos para la
inactivacién del virus. Este mismo principio es el que
explica la eficacia del empleo de jabén en la higiene de
manos y la utilizacion de geles hidroalcohdlicos. La
accion del agua y jabén se debe a que las colas
hidrofébicas de las moléculas de jabon se insertan en la
capa lipidica que rodea al virus, separando la membrana
y rompiendo el virus. Las moléculas de jabon rodean
entonces los fragmentos de virus, bacterias, suciedad o
cualquier otra particula adherida a nuestra piel y forman
pequefias esferas (o micelas) con la parte hidrofébica
mirando hacia adentro y la parte hidrofilica mirando
hacia afuera. Peinado y Monje [4] lo resumen
perfectamente en el esquema recogido en la figura 2.
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Figura 3. Mecanismo de actuacion del jabon sobre el
virus. Reproducido con permiso de los autores [4].

Aprovechando esta capacidad de interaccién con
materiales  hidrofébicos, en 2006 Haldar vy
colaboradores demostraron que recubrimiento basados
en N,N dodecil metil-polietilen imina (PEI) y otros
compuestos PEl hidrofébicos, eran capaces de
desactivar el 100% del virus de la gripe en minutos,
figura 4, asi como otras bacterias patégenas como la
Escherichia coli y Staphylococcus aureus [5].
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Figura 4. Tiempo de inactivacion del virus de la gripe
(cepa WSN) en un portaobjetos de vidrio pintado con
N,N dodecil metil-polietilen imina (de Haldar et al.
PNAS 2006;103:47:17667-17671)

Posteriormente, Hsu y col [6] corroboraron estos
resultados no solo para la N,N dodecil metil-polietilen
imina sino también con mondmeros estructurales
similars como el bromuro de dodeciltrimetilamonio
(DTAB), eran capaces de inmovilizar al virus de la
gripe. Se trataba de recubrimientos en los que, al
depositarse, el virus se producia su inactivacion debido
a la actividad antiviral inherente a la fraccion de sal de
amonio cuaternario hidrofébica. Un esquema del
mecanismo es el que se muestra en la figura 5.
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Figura 5. Mecanismo de inactivacion del virus de la
gripe en superficies recubiertas de policationes
hidrofébicos (de referencia [5], con permiso del autor)

Sun y colaboradores [7] amplian la estrategia basada en
la modificacién quimica de las superficies con nuevas
moléculas capaces de interaccionar con la proteina
Spike del SARS-CoV2 (hasta 77 identificadas
actualmente). Ademas, proponen otras dos rutas
distintas para el disefio de materiales antivirales basadas
en el desarrollo de superficies nanoestructuradas
capaces de inactivar los virus. La idea es también la de
generar superficies que interaccionen con la capsula
envolvente del virus, bien mediante el uso de iones
como -—por ejemplo- Ag, que tiene propiedades
antibacterianas, antiviricas y fungicidas o bien mediante
el empleo de nanoparticulas que puedan generar efectos
exciténicos; esto es, capaces de aportar calor localizado,
luz o radicales libres que interfieran con la adherencia
del patégeno. Durante los ultimos afios, se ha prestado
atencion a este Gltimo aspecto. Bodgan y colaboradores
[8] demostraron que los Oxidos de algunos metales,

como el TiO, y el ZnO, poseian fuertes propiedades
virucidas, bactericidas y fungicidas. Estas propiedades
se alcanzan gracias a su capacidad para inducir procesos
fotocataliticos por la radiacion UV. Por lo tanto, la
funcionalizacién superficial mediante recubrimientos
basado en Oxidos metalicos puede considerarse una
alternativa en la lucha contra las enfermedades
infecciosas transmitidas por contacto, con la ventaja
afiadida de no tener efectos adversos sobre la salud
humana. Mas recientemente, un equipo de
investigadores del Sandia National Laboratories [9] han
desarrollado capas basadas en Ag/TiO, con efectos
fotocataliticos con luz visible y UV-A (365nm) con una
capacidad de desactivacion del SARS-CoV1 hasta 5
veces mayor que otros tratamientos basados en
Ag/Al,0; o Cu/Al;O3 y con resultados prometedores
frente al SARS-CoV2.

La Ciencia y Tecnologia de Materiales ha ido
implementando todas estas ideas, muchas de ellas
generadas afios antes de declararse la pandemia, en la
lucha contra extension del virus. Los tratamientos
superficies para evitar la adherencia de virus se han
extendido a todos los materiales que forman los equipos
de proteccion individual (EPI) como son batas,
pantallas, guantes... Jagadeshvaran et al. [10] han
realizado una exhaustiva revisiobn de distintos
tratamientos antivirales basados en la incorporacion de
nanoparticulas (como cobre, plata y zinc), polimeros
biocidas, recubrimientos aplicados por pulverizacién.
Ademas del empleo de materiales carbonosos
(nanotubos de carbono, grafeno y  sus
modificaciones...). Este tipo de tratamientos se han
empleado para “dopar” las mascarillas de proteccion,
permitiendo dotarlas de capacidad antiviral. En la
fotografia de la figura 6 se aprecia como es la capa
externa de una mascarilla quirurgica convencional.

Figura 6. Capa externa de una mascarilla de proteccion
de tipo quirdrgica.

Borkow et al [10], hace ya una década, procedieron a la
impregnacion de las fibras con Oxido de cobre,
demostrando que se reducia de forma apreciable el
riesgo de contaminacion ambiental por el virus de la
gripe, sin alterar la capacidad de filtracion de las
mascarillas.
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Durante la pandemia, también hemos asistido al
desarrollo de nuevos métodos de sintesis |y
procesamiento de nanofibras para mascarillas con un
éxito indiscutible. Asi, la spin-off del CSIC Bioinicia
(www. https://proveil.es/ ) revolucion6 el mercado con
el desarrollo de nanofibras capaces de reducir
significativamente la porosidad del tejido y dotandolas
con compuestos viricidas.

El desarrollo de las técnicas de fabricacion aditiva
también ha supuesto un avance significativo en la lucha
contra la pandemia. Durante los primeros momentos, y
ante la falta de equipamiento hospitalario, las técnicas
de FA permitieron la fabricacion de pantallas
protectoras, conectores para ventilacibn mecanica o
valvulas de reanimacion con resultados prometedores.
La utilizacion de polimeros con nanoparticulas de cobre
es uno de los desarrollos mas prometedores. De acuerdo
con Zuniga y Cortes [12], el mecanismo antimicrobiano
se realiza, en primer lugar, mediante la adhesion del
microorganismo a la estructura polimérica. A
continuacion, las moléculas de agua adheridas sobre la
superficie de la matriz polimérica alcanzan a las
nanoparticulas de cobre, procediendo a su oxidacién y
posterior liberacion de iones de Cu, que dafian la
membrana bacteriana. Paralelamente, las reacciones
redox entre Cu?* y Cu®*, cataliza la produccién de un
radical hidroxilo altamente reactivos que también dafian
los lipidos de la membrana celular, las proteinas, el
ADN, el ARN vy otras biomoléculas constituyentes de
los microorganismos.

El disefio de nuevas superficies, por tanto, es uno de los
retos mas apasionantes ante el que nos encontramos.
Rakowska y col [13] destacan la importancia de
entender las interacciones virus-superficies para ayudar
en estrategias que faciliten el control de potenciales
brotes infecciosos. De acuerdo con estos autores, son
cuatro las propiedades que influyen en la persistencia de
un virus sobre una superficie, figura 7.
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Figura 7. Propiedades superficiales que influyen en la
persistencia de los virus (figura extraida de la referencia

[13]).

Con este breve articulo queremos poner en valor la
importancia de la Ciencia, Ingenieria y Tecnologia de
Materiales en la lucha contra la pandemia y, en general,
en su contribucion para una Sociedad mas saludable y
segura. Como escribieron Sun y Ostrikov [7] “Es una
prioridad urgente para los investigadores de materiales
avanzados ayudar a encontrar soluciones para eliminar
la pandemia de COVID-19”. Y habria que afiadir, que
también de futuras pandemias. Esa es la tarea que desde
la SOCIEMAT tratamos de impulsar.
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