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RESUMEN. Mucho se ha publicado scbre el emplec de la hidroxiapatita (HAP) como
un sustituto del hueso en diferentes areas de la medicina. Desde hace algunos afnos, se
viene criticando e uso de este sisterna debido a la capacidad de migracién de las parti-
culas de HAP del sitio del implante. Su posible estabilizacién se viene investigando y
se han desarrollado métodos para logrario. Se prepararon composites de hidroxiapati-
ta con quitosana (CHI) y acido acrilico (AA)} con el objetivo de obtener sistemas
biodegradables con caracteristicas osteoconductoras. Se estudié la influencia de dife-
rentes factores: método de preparacion, contenido de HAP y la concentracién de CHI
sobre la cinética de fotopolimerizacién de estos composites bajo irradacién con luz
vigible. Como sistema de iniciacién se empleé el par canforquinona-alcohol N,N-
dimetilaminobencilico, ambos al 1 % en peso con respecto al AA. Se encontrd que el
método de preparacion influye sobre las propiedades fisico-guimicas y cinéticas de los
composites. Por ejemplo, para los sisternas preparados scbre labase de gelesde AAy
CHI previamente hinchada con agua, se observan menores velocidades de polimeriza-
cién (R) gue para los composites obtenidos a partir de los Hamados geles inversos,
donde el AA se pone previamente en contacto con la CHI (antes de la formacion de su
gel con agua). ). Ademas, la velocidad de polimerizacién alcanza su méximo al 15 % de
CHI, disminuyendo después su valor al seguir aumentando el contenido de CHI en el
sisterna debido, posiblemente, al incremento de la heterogeneidad del medio. Por otra
parte, para ambos sistemas el valor de R, disminuye con el aumento del contenido de
relleno. Los resultados cinéticos obtenidos se discuten teniendo en cuenta tanto las
caracteristicas quimico-fisicas de los geles (viscosidad, inferaccién entre sus compo-
nentes y pH), as{ como la homogeneidad del material resultante.

ABSTRACT. Many papers have been published about hydroxyapatite (HHAP) as bone
substitute in different medicine areas. Since some years ago, the use of this system has
been criticized, because of the migration capacity of the HAP particles from the
implantation sites. Its possible stabilization is being researched and some methods
havebeen developed for reaching it. Composites of hydroxyapatite with chitosan (CHI)
and acrylic acid (AA) were preparad with a view to producing biodegradable systems
with osteoconductive characteristics. The influence of different factors such as the
method of preparation, HAP content and concentration of CHI, on the kinetics of
photopolymaerisation of these composites under irradiation by visible light, was studied.
The pair camphorquinone-N, N-dimethylaminobenzyl alcohol, both 1 % weight relative
10 AA, was used as the initiator system. It was found that the physical chemical properties
and kinetics of the composites were dependent upon their method of preparation. For
example, in systems prepared on the basis of gels of AA and CHI, previously swollen
with water, lower polymerisation rates (R) were observed compared to the systems
with composites obtained by means of so-called inverse gels, where AA is placed in
contact with CHI prior to the formation of its gel in water. Also, the polymerisation rate
records a maxdmum for 15 % CHI dirninishing to more contents due to the increase of
heterogeneity achieved by the system. On the other hand, in both systems the value of
R, decreases with increase of filler content. The kinetic results obtained for different
composite preparation systems are discussed, taking into account both the physical
chemical characteristics of the gels (viscosity, interaction between their constituents,
and pH), and the homogeneity of the resultant material.

INTRODUCCION

Durante la pasada década se ha
publicado una gran cantidad de tra-
bajos sobre el empleo de la hidroxia-
patita (HAP) como un sustituto del
hueso en diferentes dreas de la me-
dicina como la Odontologia y la Trau-
matologia, debido, principalmente,
a sus conocidas propiedades de
osteoconduceidn, ostecintegraciény
biocompatibilidad.!? Entre las apli-
caciones de este material seincluyen
la reparacién de defectos periodon-
tales,*implantacién en zonas de ex-
tracciones para mantener la altura
del reborde alveolar,® asi como el re-
lleno de cavidades alveolares para la
estabilidad y aumento del soporte de
dentaduras artificiales.’” Sin embar-
g0, desde hace algunos afios, se vie-
ne criticando el uso de este sistema
debido a la capacidad de migracién
del sitio del implante, de las parti-
culas de HAP?

Algunos autores han demostrado
que para la estabilizacion del im-
plante se necesita como minimo un
mes y durante este tiempo ocurren
en €l algunos ajustes y remodelacio-
nes con su correspondiente reduc-
¢ién en el tamaifio.®!? Este tipo de
problemas se viene investigando y
se han desarrollado algunos méto-
dos para evitarlo. Por ejemplo, se
reporta el confinamiento de las
particulas de HAP en el sitio del
implante mediante tubos de
coliageno reabsorbible!2que pre-
vienen esta migracién; métodos si-
milares se han deserito en otros ca-
sos utilizando tubos de malias
poliglicdlicas.’*'* El uso de estos
materiales en la prevencion de la
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migracién de los implantes esta
siendo investigado.

Una sclucidén diferente para la
migracién de las particulas de HAP
es el desarrollo de pastas fotopolime-
rizables gue contengan en si a estas
particulas, las cuales pueden ser f&-
cilmente inyectadas posteriormente
en el lugar del implante utilizando
como matriz polimérica geles de 4ci-
do acrilico (AA} y quitosana (CHI).
Se eligi¢ la CHI debido a que este
polisacirido posee diversas caracte-
risticas como son biccompatibili-
dad," actividad antihemostétical® ¥
propiedades cicatrizantes, lo cual
hace atractivo su uso como agente
aglutinante en este tipo de materia-
les.

Este trabajo se propuso desarro-
llar composites fotopolimerizables
empleando HAP como relleno y ge-
les de AA-CHI como matriz polimé-
rics, asi como determinar la influen-
cia de diferentes factores: método de
preparacion, contenido de HAP y la
concentracion de CHI sobre la ci-
nética de la fotopolimerizacién de
estos sisternas bajo irradiacién con
luz visible.

MATERIALES Y METODOS

Materiales

La quitosana (CHI) utilizada (gra-
do de desacetilacién, GD = 79,9 % de-
terminado por RMN-H', M = 2 - 109),
fue obtenida a partir de caparazones
de langosta (Panulirus argus) como
se describe en otros trabajos.’” El
acido acrilico (AA)Y (Merck) v la
canforquinona {CQ) (Aldrich) fueron
usados directamente sin previa pu-
rificacion, La amina utilizads, el alco-
hol 4-dimetilaminobencilico (DMOH),
fue sintetizada como se describe en
trabajos anteriores.!®

La hidroxiapatita (HAP) utiliza-
da, obtenida por el método de Rathje
fue sometida a un procesc de seca-
do y molienda hasta obtener un pol-
vo, al cual se le determinaron, me-
diante técnicas de valoracidn vohu-
meétricas, el contenido porcentual de
Ca? y POy su relacién molar. Ade-
mas, fue caracterizado por técnicas
de DRX. Los tamatos de partfculas
v las dreas superficiales fueron de-
terminados mediante el uso de
Sedigraph 3100 (Micromeritics,
USA) y el Sistema ASAP 2000 res-
pectivamente (Tabla 1).

Métodos

Preparacion de los composites

L.os composites se prepararon
por dos métodos descritos a conti-
nuacién: en el método I a una deter-

minada cantidad de CHI, se le afia-
de un volumen fijo de agua destila-
da y se deja esta mezcla en reposo
durante unos 10 min, para lograr el
hinchamiento de la quitosana. La
cantidad de agua afadida era igual
al volumen de AA que se le adicio-
naria posteriormente. Este AA valle-
vaba incorporado el sistema inicia-
dor en concentracién de 1 % de CQ
¥ DMOH. Posteriormente, se le adi-
ciona un 60 % en peso de HAP En el

método II sélo se varié el orden de
adicién del aguay el AA ala CHI; es
decir, primeramente, se pone en con-
tacto la CHI con el AA y posterior-
mente, se anade el agua (Fig. 1, Ta-
bla 2).

Cinética de fotopolimerizacion

Las reacciones de fotopolimeri-
zacién fueron provocadas mediante
lairradiacidn directa de las muestras
depositadas en el portamuestra de

Tabla 1. Caracteristicas de la hidroxiapatita (HAP) obtenida por el método de Rathje.

Factores Resultados
Ca (%) 40,3
PO (%) 18,7
Relacion molar Ca/P 1,66
Cristalinidad (DFX) (%) > 95
Tamano medio {(um) 49
Relacidn tamano/mediana 1,6
Area especifica superficial S (m%g) 57,7
Area de microporos 33

Tabla 2. Composicién de los composites preparados por ambos métodos.

Composite CHI HAP [CQ] [AA]
(%, p/p) con (%, p/p) {mol/L)
respecto al AA
CO110/CO210 10 60 0,011 3 2,625
C0115/C0O215 15 60 006111 2,555
CO0120/C0O220 20 60 0,010 7 2,472
C0125/C0O225 25 60 0,010 5 2,431

CO1l... = composites preparados por el método L.
CO2... = composites preparados por el método I1.
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Fig. 1. Métodos de preparacién de los composites
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un calorimetro diferencial de barri-
do estandar Perkin-Elmer DSC-4, el
cual fue modificado y adaptado para
medir la velocidad de polimerizacion
de muestras irradiadas como se des-
cribe en otros trabajos.'*® Se traba-
j6 a una temperatura constante de
37 °C para semejar la temperatura
corporal humana. La masa de mues-
tra tomada oscilé entre los 5y 7 mg
v se utilizarcon capsulas con tapas de
PMMA para evitar la evaporacién del
monémero, La intensidad de la luz
incidente (I} se mantuve constante
eigual a 0,26 mcal/s y 1a longitud de
onda igual a 470 nm . En todos los
casos, las mediciones se realizaron
por triplicado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se realizd un estudio cinético de
la fotopolimerizacién de los compo-
sites con el objetivo de determinar
la influencia del contenido de CHI y
el método de preparacion sobre los
parametros cinéticos estudiados. De
las partes lineales de las curvas
cinéticas obtenidas (Fig. 2), se calcu-
laron las correspondientes velocida-
des iniciales de polimerizacién (R)
(Tabla 3).

De forma general, se pudo obser-
var eémmno en ambos métodos de pre-
paracién la R, aumenta en un inicio
hasta llegar a un méaximo (para un
15 % de CHI) y después disrminuye
paulatinamente, 1o que pudiera ex-
plicarse teniendo en cuenta que el
aumento del contenido de CHI pro-
voca un incremento en la viscosidad
y en la heterogeneidad delos compo-
gites preparados. Este aumento de
viscosidad debe disminuir, en pri-
mer término, la movilidad de los
macrorradicales en crecimiento, lo
que a su vez afectaria la constante
de terminacién (k), disminmuyendo
su valor. Esto daria lugar a un au-
mento del cociente k_/k,'* y por con-
siguiente, de la velocidad de polime-
rizacién (R)). Un posterior crecimien-
to de la viscosidad del medio reac-
cionante (al seguir aumentando el
contenido del aglutinante CHI) pu-
diera llegar a afectar incluso, la mo-
vilidad de los micro-radicales, dismi-
nuyendo asi, la constante de propa-
gacion y por consiguiente, la veloci-
dad de polimerizacién. Por otra par-
te, al aumnentar el contenido de CHI
crece también la heterogeneidad del
medio, 1o cual debe influir negativa-
- mente sobre la ocurrencia de las re-
acciones de polimerizacién. Esto ex-
plicarfa el decremento observado en
la velocidad del proceso para los
composites en ios que el contenido
de CHI estuvo por encima del 15 %.
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Fig. 2. Curvas cinéticas obtenidas para los composites preparados por el método I a
une intensidad constante I, = 0,26 mcalls .

Tabla 3. Resultados de la R, para los composites preparados por los métodos [y
I1, a una intensidad de luz incidente I_ = 0,26 mcal/s .

CHI (%, pip) R,
con respecto al AA [mol/(L: - s)]
Método I Método 11
10 00121 0,005 2
15 0012 2 0,007 7
20 0,008 9 0,008 4
25 0,007 5 0,004 7

En todos los casos se mantuvo constante e igual a 60 % el contenido de HAR.

Al comparar los resultados del
estudio de los composites prepara-
dos por diferentes métodos, se pudo
observar que, en todo el intervalo de
contenidos de CHI estudiado, los
mayores valores se obtuvieron en el
caso de los composites . Esto puede
ser debido a las diferencias en la con-
centracion del AA *libre” (capaz de
polimerizar por via fotoquimica} que
queda en cada sistema después de
interaccionar sus componentes prin-
cipales (CHI y AA). Es légico supo-
ner que el método de preparacién II,
favorece a las interacciones entre

CHI y AA con la formacidn de la co-

rrespondiente sal AA” CHI~ o de al-
giininjerto de AA en la superficie de
la guitosana. Debido a esto, en los
composites II quedaria menos AA
disponible para polimerizar que en
los composites I, lo que incidiria di-
rectamente sobre el valor de la R,
Estos resultados estan en con-
cordancia con log obtenidos en el
analisis del grado de conversién
(GC) (Fig. 3). Para ambos sistemas,
se observan las tendencias similares
a las encontradasenelcasodela R,
ademas, la disminucién del GC con
el aumento del contenido de CHI es

mas acentuada para los composites
I, debido posiblemente a una relati-
vamente mas elevada vitrificacidén
del medio reaccionante (consecuen-
cia de una mayor velocidad inicial de
polimerizacién), lo que a su vez, im-
pide alcanzar mayores conversiones
en medios més viscosos y menos ho-
mogéneos,

Posteriormente, se varié el con-
tenido de HAPy la concentracién de
mondmero, con el objetive de anali-
zar la influencia de estos factores so-
bre la cinética de fotopolimerizacion,
tomando como base al composite
con un 15 % de CHI preparado por
ambos métodos (Tablas 4 y 3).

Los resultados obtenidos al va-
riar la concentracién de monémero,
AA, en esos composites (Fig. 4) per-
mitieron observar cémo el aumento
de AA produce un incremento en la
R, y que los valores de este paré-
metro siguen siendo mayores en el
caso de los composites 1. Estos resul-
tados eran 16gicos de esperar, ya que
segln la ecuacion general de la ve-
locidad de polimerizacién radica-
lica, el aumento de la concentracidn
de mon6émero conduce a un aumen-
to proporcional dela K.
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Fig. 3. Comparacién del GC, a los 4 min de irradiacién, para los composites con un
60 % de HAP preparacos mediante los métodos I y If a una intensidad de luz inciden-

tel = 0,26 mealls.

Tabla 4. Composicién de los composites preparados por ambos métodos, va-
riando el contenido de mondmero,

CHI (%, p/p} [AA] [cQl
con respecto al AA (%} (mol/L) {mol/L)
15 40 2,008 0,009 1
15 50 2,555 00111
15 60 2,047 0,013 2

HAP (%, p/p) se mantuvo constante e igual a 60 %.

Tabla 5. Composicién de los composites preparados por ambos métodos, va-
riando el contenide de HAP

CHI (%, p/p} [AA] [cQl HAP
con respecto al AA {(mol/L) (%, pip)
15 2,555 00111 60
15 2,879 0,012 5 55
15 3,189 0,0138 50
15 3,524 0,015 3 45
15 3,824 0,016 6 40

La relacién AA:H,O se mantuvo constante e igual a 5¢:50.

0.630 +
0.025 4

0.02¢

R, (molAL - s) ]
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0.010
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Fig. 4. Dependencia de las R, para los composites preparados por los métodos [y I,
com la variacisn del contenido de mondémero (AA) con una concentracton constante
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Se pudo observar que la dismi-
nucién del contenido de relleno pro-
voca un aumento en la R, lo cual pue-
de ser explicado a través de una me-
nor viscosidad del medio y una ma-
yor cantidad del monémero “libre”
en los composites menos cargados
{Fig. 5). Por otra parte, estos resulta-
dos estédn en concordancia con los
observados en la fotopolimerizacién
de los composites bicestables forma-
dos por Bis-GMA-dimetacrilato de
trietilenglicol (PL) y la hidroxiapati-
ta (rellenc)® en los que también se
observéd la disminucion de la veloci-
dad del proceso con el aumento del
contenido de la carga inorgénica.
Para explicar este fenémeno los au-
tores acudieron a la Teoria de la
Mesofase aplicable a los composites
cargados con particulas.” Teniendo
en cuenta que en el sistema estudia-
do se empled el mismo rellene inor-
géanico (HAP), resulta légico basarse
en la misma teoria para explicar las
tendencias observadas y suponer
que a una mayor concentracion de
la carga corresponde una mayor can-
tidad del componente monomérico
(AA “libre”) incluido en la mesofase,
aleanzando suméaximo al 60 % de re-
lleno. La viscosidad y ladensidad de
esta mesofase son, normalmente,
mayores que las de la matriz, lo cual
condicioha una menor movilidad
molecular de la especie que polime-
riza. DDe esta forma, la constante de
propagacidn (kp) de la mesofase
debe ser menor que en e! seno del
componente monomeérice y, por
consiguiente, su velocidad de po-
limerizacion debe ser menor, tal y
como se observa experimental-
mente.
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e EcCcoOMIC

PARA RECUBRIR Especialmente indicado para:
- arroz, algoddn, cafeto, frutales, hortalizas,
SUS SEMILLAS frijol, maiz, citricos, pastos, girasol, soya,
flores, mani y sorgo.

EcoMices un inoculante sélido que funciona como un biofertilizante y contiene propagulos
de hongos micorrizégenos con un elevado grado de pureza y estabilidad biol6gica. Se em-
plea para elevar la poblacicén de una o mas especies microbianas en el suelo, favoreciendo el
crecimiento de las plantas.

Es producido por el Instituto Nacional de Ciencias Agricolas de Cuba y ha sido evaluado con
éxito, asf como también, comercializado en Colombia, Bolivia y México.

COMERCIAL MERCADU S.A.

Calle 13 y 8, No. 915, Vedado, Plaza de la Revolucion, Ciudad de La Habana.
Fax: {53)(7) 55 3784 y 33 302. Correo electronico: agencia@mercadu.get.cma.net
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