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Resumen—Enfermedades hormonales como la diabetes exigen el uso frecuente de procedimientos para muestreo de fluidos
y suministro de medicamentos que ocasionan traumas en los tejidos epiteliales por la penetracion de agujas convencionales. Este
hecho motiva el desarrollo de tecnologias alternativas que disminuyan el dafio tisular y contribuyan a mejorar la calidad de vida
de los pacientes, tema que constituye un campo activo de investigacion en compaiiias y universidades alrededor del mundo. Este
articulo presenta los resultados preliminares de la fabricacion de arreglos de microagujas en Colombia, empleando la técnica de
fotolitografia en capas gruesas de SU-8 que ha sido utilizada por el grupo de Ciencia y Tecnologia de Materiales de la Universidad
Nacional de Colombia Sede Medellin. Se presentan las micrografias de agujas huecas y macizas obtenidas en diferentes tamaiios
y se discuten las cualidades y defectos del proceso de fabricacion.
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Abstract—Hormonal illnesses like diabetes demand the frequent use of fluid sampling and drug delivery procedures, which
produces traumas on skin tissues, as a result of conventional needles penetration. This fact motivates the development of alternative
technologies that decrease tissue damage and contribute to improve the quality of life of the patients. This topic constitutes an
active field of research in many companies and universities around the world. This paper presents preliminary results of the
fabrication of microneedle arrays, using the technique of SU-8 thick film photolithography, previously standardized by the Group
of Materials Science and Technology of the National University of Colombia in Medellin. Micrographs of the obtained hollowed
and solid needles of different sizes are presented and goals and limitations of the proposed methodology are discussed.
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1. InTRODUCCION

Cuando se realizan tratamientos médicos se le sumi-
nistran al paciente diferentes tipos de medicamentos,
algunos de los cuales por su composicion no pueden ser
administrados por via oral, ya que sus componentes se de-
gradan por el tracto gastrointestinal o son eliminados por
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el higado [1], lo que hace necesario que sean inyectados
directamente en el torrente sanguineo o en el tejido afec-
tado, causando molestias y dolorosas lesiones en la piel
debido al dafio que hace la aguja al penetrar el tejido [2],
especialmente en pacientes que deben recibir este tipo de
tratamiento por periodos prolongados.
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Las investigaciones previas han mostrado que la imple-
mentacion de arreglos de microagujas podria disminuir el
trauma a los tejidos y el consecuente dolor [3,4], pudiendo
ser empleadas para aumentar la permeabilidad de la piel a
sustancias aplicadas en la forma de parches [1], o emplear-
se directamente en el suministro controlado de drogas [5],
proteinas o ADN de manera poco invasiva [6].

Estas agujas de tamafio micrométrico [7] pueden ser fa-
bricadas a partir de tecnologias derivadas de la microelec-
tronica como la corrosion de silicio via plasma [6,8], o por
procesos de implantacion idnica y oxidacion superficial
[9], técnicas de alto costo que requieren equipos sofistica-
dos no existentes en la region.

Una alternativa de bajo costo para la fabricacion de
arreglos de microagujas es la utilizacion del fotopolimero
SU-8, resina epoxi negativa de alta transparencia que pue-
de ser curada localmente mediante la exposicion controla-
da a una radiacion ultravioleta (350-400 nm), conducien-
do a microagujas de alta relacion alto/ancho que pueden
emplearse en si mismas, ser luego recubiertas con metales
[10], o transferidas por moldeo a otros polimeros biodegra-
dables [11].

El grupo de Ciencia y Tecnologia de Materiales
(CTM), de la Universidad Nacional de Colombia Sede
Medellin, ha iniciado un proceso de apropiacion de tecno-
logias de microfabricacion, entre las cuales se encuentra la
microlitografia en capa gruesa de la fotorresina SU-8 [12]
y la deposicion de niquel por via electroquimica [13, 14].
Estas técnicas permitiran el desarrollo de dispositivos para
diversas areas de aplicacion como electronica, mecanica,
biomédica, dptica, entre otras.

Este articulo presenta los primeros pasos hacia el de-
sarrollo de un protocolo para la obtencion de microagujas
poliméricas con utilidad en el area biomédica, empleando
para ello las técnicas implementadas hasta el momento por
el Grupo CTM.

II. MATERIALES Y METODOS

Las microagujas fueron fabricadas por fotolitografia
de contacto, técnica en la cual una pelicula de polimero se
expone a radiacion ultravioleta a través de una mascara bi-
naria, consiguiendo modificar quimicamente las regiones
expuestas de la pelicula. Esta modificacion es aprovechada
para una remocion selectiva del material [12].

Para la elaboracion de las microagujas se utiliz6 como
mascara un fotolito impreso en fotoplotter con una re-
solucion de 2400 dpi, con un patrén en forma de anillos
como los ilustrados en la Fig. 1; con didmetros exter-
nos de 50 um y 300 pum e internos de 15 pm y 190 pm
respectivamente.
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Fig. 1. Fotolito: mascara utilizada en la elaboracion de las microagujas.

Inicialmente se transfirio el patrén del fotolito sobre
una delgada capa de aluminio depositada por evaporacion
sobre ldminas de vidrio pyrex de 0,25 mm de espesor. Para
esto se aplico una pelicula (~1,4 um) de fotorresina estan-
dar positiva (OFPR 8600) sobre el aluminio, empleando un
spinner desarrollado en el laboratorio, girando a 3000 r. p. m
durante 30 segundos, luego, cada muestra se horne6 duran-
te 1 minuto en una placa de calentamiento a 105 °C, se pre-
siono el fotolito sobre la resina con la ayuda de una placa
de vidrio optico y se expuso a una dosis de 300 mJcm™con
una luz con longitud de onda de 380 nm.

Posteriormente, las zonas de la resina expuestas a la luz
se removieron con una solucion de KOH (7,5 gl), quedan-
do el aluminio sin proteccion; luego se atacaron las areas
expuestas del aluminio con una solucion de 16 H,PO,: 1
HNO,: 1 CH,OH, 1 H,0, para obtener una copia positiva
del fotolito en aluminio sobre el vidrio.

Una vez transferido el patrén al aluminio se lavaron
las muestras con acetona y se aplicd una capa gruesa de
la fotorresina SU-8 2100 (MicroChem), depositando 0,65
ml de resina para obtener un espesor de unos 600 pm so-
bre el area de 9 ¢cm? de la muestra, teniendo en cuenta
que la resina al evaporarse disminuye su volumen en un
20% [15].

La capa de SU-8 se dejo secar por 10 horas a 110 °C,
luego se enfrid y se expuso a una radiacion UV (lineas i,
j» k del Hg) con una dosis aproximada de 12 J-cm™ ilumi-
nando desde el reverso de la lamina para conseguir que por
efecto de la atenuacion los didmetros de las agujas se adel-
gazaran hacia las puntas, como lo ilustra la Fig. 2. Final-
mente se calent6 cada muestra a 80 °C por 15 minutos para
promover la reaccion de curado, y se revelaron las regiones
no irradiadas empleando poli-glicidil metacrilato (PMGA).
La Fig. 2 presenta un esquema de los pasos seguidos en la
elaboracion de las microagujas.

Las microagujas se caracterizaron con un micros-
copio 6ptico Olympus PME 3 con camara de video JVC
TK1280U y un microscopio electronico de barrido (SEM)
marca JEOL JSM-6460L.
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Fig. 2. Pasos para la elaboracion de las microagujas. Para observar
apropiadamente el codigo de colores de esta figura, consulte la version
electronica de este trabajo, disponible en: http://revistabme.eia.edu.co/

III. Resurtapos v piscusion

La Fig. 3 presenta micrografias dpticas de las aperturas
anulares de 300 um de diametro externo tanto del fotolito
utilizado como mascara como del respectivo patroén obteni-
do sobre la capa de aluminio. Se observa que la definicion
de los bordes curvos de la impresion es aceptable en estas
dimensiones (Fig. 3A) y que la transferencia al aluminio
suaviza ligeramente los contornos (Fig. 3B), hecho que in-
fluye positivamente en el acabado superficial de las pare-
des de las agujas.

100 um
———

100 pm
—

Fig. 3. Micrografias de anillos en: A) Fotolito, B) Aluminio.

La Fig. 4 presenta una micrografia electronica del arre-
glo de agujas obtenido a partir de las mascaras de la Fig. 3,
donde se observa que las aperturas anulares dieron origen
a cilindros huecos con terminacion recta. Esta geometria, a
pesar de no poseer una terminacion angular como es tipico
en las agujas metalicas convencionales, podria igualmente
penetrar la piel gracias a su pequefio tamafo. Resta iniciar
el estudio de las propiedades mecéanicas del material y una
caracterizacion de la resistencia mecanica de las agujas.

Fig. 4. Micrografia de un arreglo de microagujas con didmetros de 300
um y una altura aproximada de 603 um.

Para la otra dimension de aperturas anulares estudiada,
con didmetro externo de 50 um, el circulo interior con dia-
metro de 15 um no consiguio ser correctamente definido,
por encontrarse cerca del limite de la resolucion del foto-
plotter, 1o que imposibilito la obtencion de agujas huecas
para este tamafio. La Fig. 5 presenta una micrografia elec-
tronica de las agujas macizas correspondientes, las cuales
presentaron una terminacion de punta plana con reduccion
en el diametro externo, de 50 um en la base a 38 um en la
punta, causada por la atenuaciéon de la luz en el proceso
de fotograbacion, y una altura total de 603 pum, lo que co-
rresponde a un angulo de salida de 0,57° que facilitaria las
labores de moldeo en una etapa posterior de produccion en
masa de estas agujas.
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Fig. 5. Micrografia electronica de aguja de diametro exterior 50 um y
altura de 603 pm.

A partir de esta experiencia puede definirse que el dia-
metro minimo que es aceptablemente definido empleando
los fotolitos como mascara, se encuentra alrededor de 50
pwm, para el cual se observa en la Fig. 5 un perimetro lige-
ramente escalonado que, sin embargo, da origen a paredes
de apariencia bastante lisa. Este resultado sugiere que un
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tamafio adecuado para la fabricacion de microagujas hue-
cas, dentro de las restricciones actuales del proceso foto-
litografico disponible en la Universidad Nacional de Co-
lombia Sede Medellin, sera de 50 um de diametro interno
y 100 pm -150 pm de diametro externo, de acuerdo con
el espesor requerido para alcanzar la resistencia mecanica
minima para cada longitud.

Las microestructuras obtenidas son similares a las geo-
metrias obtenidas por Kim y colaboradores en la sala lim-
pia de la Universidad de Texas en Dallas [10] y se compa-
ran también con otros trabajos que emplearon este mismo
material [11], hecho que alienta a continuar el estudio de
esta importante area de la ingenieria biomédica en nuestra
ciudad.

Ademas de los dos diametros disefiados, también fue-
ron obtenidas algunas micropuntas de tamafios menores, a
partir de poros que se formaron de manera aleatoria en la
pelicula de aluminio por defectos durante la transferencia
desde el fotolito, los cuales permitieron el paso de la luz
dando origen a puntas con diametros entre 10 pm y 20 pm,
con longitudes de aproximadamente 250 pm, como las
observadas en la Fig. 6. Estas fueron las estructuras més
oblongas obtenidas.

Fig. 6. Micrografias opticas de micropuntas a partir de microporos en
el aluminio.

Los mencionados defectos en el aluminio, que deberan
ser eliminados extremando la limpieza del ambiente duran-
te el proceso fotolitogréafico, permitieron por otro lado ilus-
trar otra geometria de agujas que puede obtenerse por este
método, siempre que se cuente con herramientas litografi-
cas para definir aperturas con tamafios debajo de 20 um.

Estas micropuntas pueden ser metalizadas y empleadas
como electrodos para aplicaciones de estimulacion nervio-
sa o instrumentacion a nivel celular, o también empleadas
como molde a ser replicado en otros materiales biodegra-
dables para aplicaciones de dosificacion siguiendo la técni-
ca propuesta por Prausnitz [1].
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IV. CoNCLUSION

Se mostr6 una alternativa simple para la fabricacion de
microagujas huecas en el foto polimero SU-8, que no de-
manda la utilizacion de equipos de alto costo ni procesos
rigurosos de alineacion, y que permite dar inicio al estudio
de dispositivos avanzados de liberacion de drogas, aun en
las condiciones locales de trabajo, apoyados en la realiza-
cion de los analisis de biocompatibilidad y resistencia me-
canica de diferentes materiales para esta aplicacion especi-
fica del campo biomédico.

Se ilustré ademas la posibilidad de obtener micropun-
tas de tamafios alin menores a los estudiados, dejando en
evidencia la importancia de contar con herramientas para
la fabricaciéon de mdscaras para fotolitografia con resolu-
ciones mayores a las alcanzadas con los fotoplotters de la
industria gréfica.

Se presentd un trabajo de microfabricacion, pionero en
el pais, que contribuye a la desmitificacion de las altas tec-
nologias y alienta la conformacion de equipos interdiscipli-
narios de trabajo entre el area de procesamiento avanzado
de materiales y el area biomédica.
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