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El empleo de biomateriales como
soportes de medicamentos en los sis-
temas de liberacién controlada de
drogas,! constituye una importante
aplicaciéon que ha centrado la atencién
de los especialistas en las Ultimas dé-
cadas.? Esto es una consecuencia de
los éxitos que se han alcanzado en su
empleo en la cirugia reconstructiva
y maxilofacial en varias especialida-
des médicas, tales como, Traumato-
logia, Ortopedia, Ortodoncia, etc. En
estos casos, se desea la reconstruc-
cién o reposicion del tejido vivo y el
tratamiento simultaneo de diferen-
tes patologias.

Actualmente, se trabaja intensa-
mente en la fabricacién de materiales
compuestos o mixtos (composites),
formados por fosfatos de calcio e hi-
droxiapatita con diferentes tipos de
polimeros naturales y sintéticos con
el fin de lograr productos con pro-
piedades quimicas, fisicas y mecani-
cas mas parecidas al hueso y con los

(a)

Fig. 1. Se observan cristales de hidroxiapatita de diversos tamanos, los cuales se fusionan entre si dando lugar a diferentes

cuales se pueda lograr un mejor des-
empeno funcional como sustitutos
del injerto 6seo.* La hidroxiapatita
Coralina® (HAP-200) es un bioma-
terial para implantes 6seos y ocula-
res de uso clinico extendido en todo
el pais, que ha demostrado ser muy
biocompatible, no reabsorbible y
osteoconductor,’ ademas de poseer
una probada biocompatibilidad con
el hueso.%® El polivinilacetato produ-
cido en el Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cientificas se encuentra
registrado con la marca POVIAC y
se caracteriza por presentar una masa
molecular promedio de 24 450 Da.
Se utiliza fundamentalmente en la
fabricacién de tabletas, como matriz
controladora de la entrega de
farmacos y como soporte para la fa-
bricaciéon de medicamentos de ac-
cién sostenida.’ En este trabajo, se
realizé la evaluacién de seis formu-
laciones de un biomaterial compues-
to por hidroxiapatita, POVIAC!*!! y

carbonato de calcio (CaCO,) como
soporte para la liberacién controla-
da de medicamentos. En la presente
investigacién se utiliza el acido
acetilsalicilico (ASA) como medi-
camento a liberar, debido a que se
conocen composites en los que se in-
corpora este farmaco.!? El composite
estudiado presenta excelentes carac-
teristicas fisicas y quimicas, ademas
es de ficil obtencién y tiene una gran
estabilidad, por lo que este sistema
pudiera tener amplia perspectiva de
aplicacién en la restauracién del te-
jido 6seoy el tratamiento simultaneo
de diferentes patologias del hueso,
donde podria actuar como soporte
para la liberacién controlada de
farmacos. Se ha observado por Mi-
croscopia Electrénica de Barrido,
que en las formulaciones estudiadas
la morfologia de los componentes es
heterogénea en cuanto a tamano y
forma de los cristales (Fig. 1 (a, by
c). Este hecho contribuye a la forma-

empaquetamientos (a). Todos los microcristales de HAP-200 son envueltos por el POVIAC de manera uniforme (b y c).
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cién de grietas o canales que pueden
ser ventajosas si este biomaterial se
emplea como soporte para la difu-
sién de algun farmaco (liberacién
controlada), aunque por otro lado,
puede disminuir la biocompatibi-
lidad del composite al no contar con
una superficie de contacto inmedia-
ta entre la hidroxiapatita libre y el
hueso.!>* El objetivo de este trabajo
fue realizar un estudio preliminar so-
bre la liberacién de ASA en seis for-
mulaciones del composite com-
puesto por HAP-200, POVIAC y
CaCO, para evaluar el comporta-
miento de dicho sistema como so-
porte para la liberacién controlada
de farmacos.

Se prepararon seis formulacio-
nes con diferente composicién en
cuanto a contenido de HAP-200,
POVIAC y CaCO, (Tabla 1), para lo
cual, se escogieron diferentes canti-
dades de POVIAC comprendidas
entre el 10 y 20 %, ya que esas son las
condiciones que mejores perfiles de
liberacién se presentan.’ Se realiz6 la
mezcla de HAP-200 (en forma de
granulado con tamano de particula
entre 80 y 100 um) con el medicamen-
to y el CaCO, (en las formulaciones
4, 5, 6), esta mezcla se homogenizé
con acetona, luego, se colocé en una
estufa al vacio por dos horas a 60 °C.
Posteriormente, esta mezcla sélida
se humecté con una disolucién al-
cohodlica de POVIAC al 39,6 % y se
puso a secar al vacio por cuatro ho-
ras a 60 °C . Se pesaron 1,2 g de las
formulaciones obtenidas y se reali-
z6 el prensado en forma de tabletas
a una presion de 7 MPa . Se observé
una buena compactaciéon. Después,
las tabletas se sumergieron en una
disolucién reguladora de fosfato que
simulaba las concentraciones del me-
dio biolégico conunpH = 7,4 + 0,3.1%

Los ensayos de liberacion se rea-
lizaron en un disolutor Pharma-Test,
con agitacién constante dentro de
cada vaso a 100 r/min . Se utilizaron
900 mL de la disolucién reguladora
de fosfato a (37 + 0,5) °C como me-
dio de disolucién, se utilizé una ta-
bleta en cada vaso. Se extrajeron
alicuotas de 2,3 mL para la determi-
nacion espectrofotométrica de ASA
a intervalos de media hora durante
tres horas, las cuales fueron diluidas
en 10 mL de una disolucién de NaOH
0,2 mol/L para la determinacién es-
pectrofotométrica en un equipo UV
Shimadzu UV 160-A, a una longitud
de onda de 298 nm . Esta técnica de
andlisis, estd implementada en el La-
boratorio de Polimeros del Centro
Nacional de Investigaciones Cienti-
ficas.®®

Tabla 1. Composicién de las formulaciones estudiadas.

Formulacién HAP-200 ASA CaCo, POVIAC
(%)
1 87,0 2,5 0,0 10,5
2 82,5 2,5 0,0 15,0
3 78,0 2,5 0,0 195
4 69,0 25 18,0 105
5 64,5 25 18,0 15,0
6 60,0 2,5 18,0 195

En los perfiles de liberacién se
pudo observar que en el caso de las
formulaciones 1, 2 y 3 (Fig. 2) a me-
dida que aumenta la cantidad del po-
limero en la formulacién disminuye
la velocidad de liberacién de dichos
sistemas y ademas, a las 3 h solo se
libera entre 0,2 y 0,3 % de el farmaco
ocluido en dichas formulaciones. La
formulacién 1 es la que mas rapida-
mente libera el farmaco por tener la
menor cantidad de polimero (10,5 %).
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Por otra parte, en el caso de las for-
mulaciones 4, 5 y 6 la cantidad de
farmaco liberado a la disolucién esta
entre 0,085y 0,2 % al cabodelas 3 h,
por lo que se puede afirmar que es-
tas formulaciones se comportan
igual que las anteriores en cuanto a
la velocidad de liberacién, la cual
disminuye a medida que se incre-
menta la cantidad de POVIAC en las
formulaciones (Fig. 3), ademas, hay
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Fig. 2. Perfil de liberacion de ASA en las formulaciones del composite en estudio con

10,5; 15,5 y 19,5 % de POVIAC.
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Fig. 3. Perfil de liberacion de ASA en las formulaciones del composite en estudio con
10,5; 15,5y 19,5 % de POVIAC y 18 % de CaCO,.
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y 6 tienen un perfil de liberaciéon
muy parecido, comprobandose que
en las formulaciones 5 y 6 la canti-
dad de farmaco liberado es muy pe-
quena, sélo el 0,08 % a liberar, lo cual
es de esperar debido a que éstas son
las formulaciones que mayor conte-
nido de POVIAC presentan (15,5 y
19,5 %) y ademas, contienen un 18 %
de CaCO,, comportamiento vincula-
do a la menor solubilidad de este
compuesto, aspecto que redunda en
una mayor resistencia a la penetra-
cién del medio al interior de la ma-
triz. El comportamiento encontrado
en este estudio es similar al reporta-
do para materiales compuestos en
los que la matriz polimérica es res-
ponsable de regular el proceso de li-
beracién del fArmaco ocluido en el
interior de dicha matriz hacia el me-
dio.®

De los resultados se pudo con-
cluir que a medida que se aumenta
el contenido de POVIAC en el
composite es capaz de controlar y
retardar la liberacién del farmaco
que se encuentra ocluido en su ma-
triz, por lo que seria recomendable
estudiar este comportamiento a lar-
go plazo para determinar si la velo-
cidad de liberacién se mantiene
constante o noy ademas, evaluar sus
propiedades mecénicas por consti-
tuir un buen prototipo para conti-
nuar las diferentes fases de estudio
como posible biomaterial de implan-
te 6seo.
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