Revista CENIC Ciencias Quimicas, Vol. 35, No. 2, 2004.

COMUNICACION CORTA

Biomaterial de implante 6seo compuesto de HAP-

polivinilacetato

Damayanis Arias Ramirez y Ramoén Gonzalez Santos.*

*Laboratorio de Biomateriales, Centro Nacional de Investigaciones Cientificas, Avenida 25, Playa, Apartado Postal 6414,

Ciudad de La Habana, Cuba.

Recibido: 5 de diciembre de 2003.

Aceptado: 22 de diciembre de 2003.

Palabras clave: composites, hidroxiapatita, biomaterial, implante éseo, HAP, polivinilacetato.
Key words: composites, hydroxyapatite, biomaterial, bone implant, HAP, polyvinylacetate.

Labusqueda de materiales con la
suficiente biocompatibilidad y segu-
ridad capaces de funcionar como
sustitutos del injerto 6seo ha sido un
tema de amplia repercusiéon cienti-
fica y tecnolégica en los ultimos
anos. Las investigaciones realizadas
por diversos especialistas han permi-
tido comprobar que el hueso esta for-
mado por un soporte inorganico
(aproximadamente el 65 %) consti-
tuido principalmente por fosfatos de
calcio con una composicién aproxi-
mada a la hidroxiapatita (apatita
bilégica) y el resto (35 %) es materia
organica y agua. La fase organica
estd compuesta de colageno mayo-
ritariamente que se encuentra en
estrecha interrelacién con la apatita
biolégica.!

Este conocimiento de la compo-
sicién y estructura del tejido 6seo ha
estimulado la investigacién y desa-
rrollo de biomateriales de fosfatos de
calcio con diferente composicion,
estructura, porosidades y con com-
portamientos diferentes in vivo en
cuanto a la biodegradaciéon. Hoy dia
se cuenta con una gran variedad de
este tipo de implantes. También se
han desarrollado y aplicado con es-
tos fines biomateriales poliméricos
tanto naturales (colageno, quitosana,
celulosa, etc.) como sintéticos de di-
ferente naturaleza y procedencia, si-
mulando la parte organica del hue-
so. En la actualidad se trabaja inten-
samente en la fabricacién de mate-
riales compuestos o mixtos (compo-
sites), formados por fosfatos de cal-
cio e hidroxiapatita con diferentes
tipos de polimeros naturales y sin-
téticos con el fin de lograr produc-
tos con propiedades quimicas, fisi-

cas y mecanicas mas parecidas al
hueso y con los cuales se pueda lo-
grar un mejor desempeno funcional
como sustitutos del injerto de hue-
so.

En el presente trabajo se descri-
be la formulacién y caracterizacién
fisico-quimica, de un sistema com-
puesto por hidroxiapatita (HAP) y
POVIACI1, ambos biomateriales con
probada biocompatibilidad, con el
hueso el primero? y como soporte
para medicamentos de accién soste-
nida el segundo.?

Por sus caracteristicas fisicas y
quimicas, la facilidad de fabricacién,
propiedades mecéanicas y estabili-
dad, se espera que estos sistemas
tengan posibilidades de aplicacién
en la restauracién del tejido 6seo y
tratamiento simultaneo de diferen-
tes patologias del hueso, donde pue-
dan funcionar como soportes para la
liberacién controlada de farmacos.

A partir de hidroxiapatita obteni-
da por intercambio hidrotérmico,* se
prepard un polvo que estd compues-
to por calcio y fésforo (Cay P) en una
relacién molar Ca/P de 1,7 y con ta-
mano medio de las particulas de
100 pm . A una cantidad del polvo
obtenido se le adicioné una cantidad
determinada de ASA y se humecto
con una disolucién de POVIAc® en
acetona hasta la obtencién de una
pasta.

Lamezcla se pasé por un tamiz y
se procedi6 al secado del granulado
a temperatura ambiente. Luego, se
trituré en un molino de paletas
Retsch Muhle. Todo ese polvo fino
se humect6 con acetona destilada
pasandose nuevamente por el tamiz
para obtener el granulado final. Este

granulado se tamiz6 y se tomaron los
granulos con tamano de particula
entre 1-2 mm.

De esta forma, se obtuvo un
granulado con un 82,5 % de hidroxia-
patita, 15 % de POVIAC y 2,5 % de
ASAS

Los biomateriales fueron carac-
terizados por espectroscopia IR en
un equipo FTIR Vector 22 (Brucker)
en un intervalo de 500 a 4 000 cm™.
Las muestras se prepararon en pas-
tillas de KBr con una proporcién de
2 mg de muestra por 800 mg de KBr.

E1 POVIACI presenta el espectro
tipico del acetato de polivinilo con
una elevada pureza, donde aparece
la banda en 1 740 cm™ correspon-
diente al grupo C=0 y una serie de
bandas menos intensas en la regiéon
de 1 000-1 600 cm! correspondientes
a los grupos CH, y CH, con un gran
solapamiento entre ellas debido al
efecto de la polimerizacién y la ban-
da en 606 cm, descrita como muy
caracteristica del polivinilacetato’
(Fig. 1a).

El espectro IR de la hidroxiapa-
tita (Fig. 1b) esta caracterizado por
las vibraciones principales del PO *
y el OH". Se observa en la regiéon de
1100 a 1 040 cm™ una banda intensa
doblemente degenerada correspon-
diente al “streching” antisimétrico
(v,) del PO, y en 960 cm™ se encuen-
trala vibracién simétrica del mismo
grupo (v,) (esta es muy débil por ser
prohibida en IR). Las bandas que
aparecen en la zona de 602 y 570 cm™!
(v,) corresponden a los doblajes fue-
ra del plano de los fosfatos. Las vi-
braciones correspondientes a los
grupos OH- aparecen en 3 572 (v) y
630 cm™ (v) respectivamente.??
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Fig. 1. Espectros IR de los granulados (a) POVIACI, (b) HAP y (c) granulado con 15 %

de POVIACL.

Fig. 2. Imagen de MEB del material compuesto HAP-POVIAC1-ASA. Se observan al-
gunos cristales de HAP envueltos en la mezcla de POVIAC1-ASA.

En el espectro IR de uno de los
granulados preparados en este traba-
jo (Fig. 1c) no se aprecia la formaciéon
de enlaces ni otras interacciones fi-
sico-quimicas que pudieran efectuar-
se entre el polimero y la ceramica,
sino que presenta la apariencia de la
mezcla simple de ambas sustancias.
Las bandas correspondientes a la
aspirina no aparecen debido a su baja
concentraciéon.

Muestras de este granulado fue-
ron estudiadas por Microscopia Elec-
trénica de Barrido (MEB), en imége-
nes de electrones secundarios y
retrodispersados. Las muestras
fueron recubiertas con 40 nm de
Au por espolvoreado catédico para
ser observadas en el microscopio
JSM-T-330.

Los resultados muestran que la
hidroxiapatita utilizada (HAP) esta

compuesta por un polvo policris-
talino cuyos microcristales se fusio-
nan entre si dando lugar a empaque-
tamientos con variadas formas y ta-
manos (Fig. 2). Esta morfologia
heterogénea en cuanto a tamano y
forma de los cristales contribuye a
la formacion de grietas o canales que
pueden ser ventajosas para la difu-
si6n del farmaco en el composite.
Estos microcristales son envueltos
por la mezcla de POVIAC1-ASA de
manera uniforme, observandose to-
das las zonas recubiertas totalmen-
te. La distribucién asi lograda, pue-
de influir favorablemente en la re-
gularidad del proceso de liberacién
controlada del farmaco.

Para el estudio de la liberacién in
vitro de los principios activos se uti-
lizé una disolucién reguladora de
fosfato a PH 7.0.

Los experimentos de liberacién
se realizaron en un disolutor Phar-
ma-Test. Para ello, se colocaron 4 g
del granulado correspondiente en
cesta de acero inoxidable y se man-
tuvo la agitacién constante dentro de
cada vaso a 100 r/min . El medio de
disolucién fue 900 mL de la disolu-
cién reguladora de fosfato a una tem-
peratura constante de 37 °C.

De cada vaso se extrajeron
alicuotas de 3 mL aintervalos de una
hora durante 12 h, siempre a una
misma altura. A las 24 h, se extrajo
la ultima alicuota que fue conside-
rada como la de tiempo infinito. Es-
tas muestras fueron diluidas en una
disolucién de NaOH 0,2 mol/L, y se
realizaron las determinaciones
espectrofotométricas en un espec-
trofotémetro UV Shimadzu UV 160-
Aa298nm.

Los composites preparados con
ASA se emplearon para estudiar el
comportamiento inicial de este tipo
de formulacion HAP-POVIACI1-Far-
maco, por lo que primeramente se
realizé la liberacién con granulados
que contenian 15, 17 y 20 % de
polimero respectivamente y 2,5 % de
ASA. En este estudio el granulado
que contenia un 15 % de polimero
mostré un mejor comportamiento en
la liberacién (Fig. 3).

CONCLUSIONES

Los resultados del trabajo han
permitido concluir que una formu-
laciéon compuesta de HAP y POVIAC1
con un 15 % del polimero constituye
un buen prototipo para continuar las
diferentes fases de estudio como
biomaterial de implante éseo.
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Fig. 3. Variaciéon de la concentraciéon expresada como absorbancia/mg de ASA libera-
da en el tiempo para el granulado (15 % de POVIAC1I).
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