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Abstract- En este trabajo de investigacion se estudia la obtencion de compositos de poliuretano poroso/hidroxiapatita,
debido a la excelente biocompatibilidad de los poliuretanos porosos y en combinacién con la hidroxiapatita
Cay9(PO4)s(OH),, el cual es el principal componente inorganico de los tejidos dseos, para la regeneracion de tejido dseo.
Ademas los compositos preparados son tratados con un fluido fisioldégico simulado (FFS) el cual es una solucion con
una composicion de iones similar a la del plasma sanguineo para conocer el comportamiento del composito en el tejido
6seo. Las técnicas de caracterizacion utilizadas son Espectroscopia por Transformadas de Fourier (FTIR) para
determinar las bandas caracteristicas, la Microscopia Electronica de Barrido (SEM) para observar el diametro de poros,
asi como la Difraccion de Rayos X (DRX) donde se determina el tamafio de los cristales de hidroxiapatita y finalmente
se realizaran pruebas de compresion.

Introduccion

Los polimeros para aplicaciones biomédicas y especialmente aquellos dispositivos que se
van a utilizar dentro del cuerpo, no deben inducir inflamacién excesiva o reaccion al cuerpo
extrafo, ni ser cancerigeno, mutagénico o toxico, o tener cualquier otro efecto adverso en el cuerpo;
cuando estd en contacto con la sangre no debe inducir trombosis, ni que interfiera con el mecanismo
normal de coagulacion, active el sistema complementario, altere la configuracion o estabilidad de
cualquier material celular o soluble en la sangre que pudiera ocasionar cambios celulares o alergia,
hipersensibilidad o reacciones toxicas (1). Los poliuretanos elastobmeros poseen un sobresaliente
balance entre sus propiedades fisicas y mecénicas asi como una excelente biocompatibilidad
comparada con otros polimeros. Como resultado de esto, son los biomateriales poliméricos
preferidos para la fabricacion de varios componentes de dispositivos médicos (2). La produccion de
un implante poroso y bioactivo puede generar las siguientes ventajas respecto a los implantes
convencionales.

1. El cociente del area superficial entre el volumen de la prétesis porosa es mucho mayor que
una pieza maciza, lo cual induce a una mayor bioactividad.

2. Los poros interconectados permiten el crecimiento de tejido, lo cual favorece al anclaje del
implante con los huesos adjuntos.

3. La porosidad interconectada actia como un conjunto de canales vasculares que aseguran
el suministro de sangre y nutrientes para el tejido 6seo que se regenera en la matriz (3).

La hidroxiapatita es un componente principal de huesos y dientes, la familia de
la hidroxiapatita estd formada por una gran cantidad de componentes que comparten muchas
caracteristicas pero también varian mucho en su estructura fisica y en su comportamiento bioldgico.
La hidroxiapatita es una apatita compuesta esencialmente por fésforo y calcio. Su formula
corresponde a Ca;o(PO4)s(OH)z, con una relacion calcio fésforo de 1.67 (4).
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Seccion Experimental

1.- Sintesis del poliuretano poroso. En un reactor de 250 ml, se disuelven en 1,4-dioxano, 20
gramos de policaprolactona diol (PM de 1250 gr/mol) y 3.08 gramos de policaprolactona triol (PM
de 900 gr/mol). Una vez disueltos estos reactivos se agrega 4.26 ml de 1,6-diisocianato hexano, se
agrega 0.5% de dibutil dilaureato de estafio. Para obtener la separacion de fases se agrega agua. La
solucion homogénea es liofilizada a -15 °C durante 72 horas a una presion de 0.15 milibares; el
polimero es curado a una temperatura de 60 °C y una atmdsfera de nitrogeno durante 24 horas (5).

2.- Sintesis de la hidroxiapatita de calcio por el método de Rathje. Se prepara una suspension de
0.5 M de hidroxido de calcio a la cual se le agrega 1 It de una soluciéon 0.3 M de 4acido fosforico a
una velocidad de 2 ml/min con agitacidon constante y una temperatura de 42°C. El precipitado
obtenido se filtra y se seca a 100°C durante 48 horas. La solucion se mantiene a un pH de 11 a 12
mediante la adicion de hidroxido de amonio. Es importante obtener la hidroxiapatita con tamafios
nanométricos y para conseguir esto sera necesario utilizar poliacido acrilico (4).

3.- Sintesis de los compositos. Para preparar los compositos, la hidroxiapatita se agregara después
de mezclar cada uno de los reactivos del poliuretano poroso seguido de un enfriamiento, una
liofilizacidén y un curado del composito.

4.- Pruebas del composito en fluido fisiolégico simulado (F.F.S.). El medio de crecimiento
(fluido fisiologico simulado) se prepara por la disolucion de los siguientes reactivos: NaCl,
NaHCO;, KCl, K;HPO4, MgCl'6H,0, CaCl, y Na,SO4 en agua destilada. Estas soluciones son
mantenidas en un pH de 7.25 por medio de la adicion del tris-(hidroximetil)-amoniometano
((CH,0OH)3CNH;) y acido clorhidrico 1M a 37°C y las concentraciones se comparan con la del
plasma humano (ver tabla 1). Se cortan muestras rectangulares de los compositos las cuales son
colocadas dentro de un recipiente en el cual se le agregan 40 ml de tetraetil ortosilicato (TEOS)
(99.9%). El recipiente se coloca en bafio maria a una temperatura de 60 °C durante 3 horas.
Después, las muestras son lavadas con alcohol etilico y mantenidas en inmersién en una solucion
1.0 FFS en recipientes de plasticos a una temperatura de 37 °C a diferentes periodos de tiempo,
posteriormente la muestra es lavada con agua destilada y secada a temperatura ambiente (6).

Resultados y Discusion

1.- Sintesis del poliuretano poroso. En la tabla 2 se muestra los diferentes didmetros de poros del
poliuretano poroso sintetizado, en la ecuacion 1 se muestra la ecuacion del modelo matematico
obtenido con el Minitab con una efectividad del 92.1% Ademas en la figura 1 se observa el espectro
de infrarrojo donde se observan los picos caracteristicos a 3785 y 3675 cm™ correspondientes a la
vibracién del modo estiramiento del enlace NH, de 2956 a 2862cm™ debido al estiramiento del
enlace CH de los metilenos, a 2142 cm™ corresponde al estiramiento del grupo isocianato
(N=C=0), a 1731 cm™ se aprecia el estiramiento del enlace C=O sin hidrégeno, a 1555 cm™
caracteristico del modo de estiramiento del enlace NH del uretano mas el C-N, de 1187 a 1015 cm’
! se atribuye al estiramiento de los enlaces C-N, C-C y C-O y de 820-666 cm™' vibracion en abanico
N-H fuera del plano.

DIAM = 16.4 DIOXANO + 159 HDI + 584 AGUA - 765 (1)

2.- Sintesis de la hidroxiapatita de calcio por el método de Rathje. En la figura 2 se observa el
espectro de infrarrojo de la hidroxiapatita con diferentes relaciones de poliacido acrilico (0.1, 0.3 y
0.6 gramos). Se observan los principales picos de 3550 a 3441 cm™ correspondientes a la vibracion
del modo estiramiento del enlace OH, de 1454 a 1417 cm™' debido al modo deformacion del enlace
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OH y finalmente de 1031 a 961 cm™ y de 603 a 563 cm™ son caracteristicos del modo estiramiento
del (PO,)™.

3.- Sintesis de los compositos. En la ecuacion 2 se muestra el modelo matematico obtenido con el
Minitab teniendo una efectividad del 97.38%, en la tabla 3 se observa los diferentes diametros de
poros de los compositos obtenidos SEM, mientras que en la figura 3 se observan los principales
picos de 3674 a 3131 cm™ correspondientes a la vibracién del modo estiramiento del enlace NH, de
2945 a 2813 cm™ debido al estiramiento del enlace CH de los metilenos, a 2335 cm™ corresponde al
estiramiento del grupo isocianato (N=C=0), a 1730 cm' se aprecia el estiramiento del enlace C=0
sin hidrogeno, de 1538 a 1522 cm™ caracteristico del modo de estiramiento del enlace NH del
uretano més el C-N, de 1045 a 960 cm™ se atribuye al (PO,)?, de 773 a 732 cm™ corresponde a los
enlaces CH y NH del modo sacudida. Ademas en la figura 4 se aprecia la micrografia electrénica de
barrido realizada a 500X con didmetro de poros de 206 um.

DIAMETRO =266 - 41.3 HA - 10.0 PAA (2)

4.- Pruebas del composito poliuretano poroso/hidroxiapatita de calcio en fluido fisiolégico
simulado (F.F.S.). En la figura 5 se observan los diferentes espectros de infrarrojo correspondientes
a los dias 1, 7 y 28 de inmersion en el fluido fisioloégico simulado del composito 9 (45% HA y 0.3
gramos de PAA) en donde se muestran los picos caracteristicos de 3700 a 3313 cm’
correspondientes a la vibracion del modo estiramiento del enlace NH, de 2890 a 2616 cm™ debido
al estiramiento del enlace CH de los metilenos, de 2318 a 2252 cm™ corresponde al estiramiento del
grupo isocianato (N=C=0), de 1747 a 1720 cm™' se aprecia el estiramiento del enlace C=0 sin
hidrégeno, a 1522 cm™ caracteristico del modo de estiramiento del enlace NH del uretano mas el
C-N, de 1260 a 1102 cm™ se atribuye al estiramiento de los enlaces C-N, C-C y C-O, a 796 cm’
corresponde a los enlaces CH y NH del modo sacudida y finalmente de 1034 a 930 cm™ y de 578 a
562 corresponde al (PO4)™. Los espectros de FTIR del composito sumergido durante 2 y 3 semanas
mostraron las bandas del enlace (PO4)™ a 1098, 1046, 660 y 561 cm™. Estas bandas representan la
hidroxiapatita de calcio cristalina. La intensidad de las bandas de fosfato aumento6 con tiempo de la
inmersion.

Tabla 1.- Comparacion de la concentracion idnica (mM) del fluido fsioldgico
simulado con plasma sanguineo.

Na® | K [ Ca®™ | Mg® | HCO* | CI' | HPO4” | SO4™

Plasma 142 | 5 2.5 1.5 27 103 1 0.5
1OFFS | 142 | 5 | 25 | 15 42 | 148 1 0.5
Tabla 2.- Didmetro de poros del poliuretano poroso. Tabla 3.- Didmetro de poros de los
compositos sintetizados.
MUESTRAS |DIOXANO | HDI |AGUA | DIAMETRO DE DIAMETRO
POROS (um) %HA DE
1 50 426 | 0.38 108 POROS (um)
2 50 426 | 0.54 137 15 206
3 50 484 | 038 142 30 177
4 50 484 | 054 181 45 125
5 54 426 | 0.38 122
6 54 426 | 0.54 174
7 54 484 | 0.38 168
8 54 484 | 0.54 235
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Figura 1.- Espectro de IR del poliuretano poroso. Figura 2.- Espectro de IR de la hidroxiapatita con 0.1,
0.3 y 0.6 gramos de poliacido acrilico.
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Figura 5.- Espectros de infrarrojo del composito 9 sumergido en el fluido fisiologico simulado
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durante 1, 7 y 28 dias.

Conclusiones

El disefio de experimentos del poliuretano poroso indica que el didmetro de poros optimo (235 um)
se determina con la siguiente relacion: 54 ml de 1,4-dioxano, 4.84 ml de HDI y 0.54 ml de agua.

El didmetro de poros es de 210 um cuando se tiene 15% de hidroxiapatita y 0.3 gramos de polidcido
acrilico, y a medida que el porcentaje de hidroxiapatita y la cantidad de poliacido acrilico aumenta,
el didmetro de poros disminuye.

En los espectros de los compositos sumergidos durante 3 semanas, las bandas del carbonato se
observan a 1410 y 874 cm™ de una forma evidente, indicando asi la formacién de hidroxiapatita de
calcio carbonatado y después de 4 semanas de inmersion demostraron la presencia de hidroxiapatita
de calcio cristalina carbonatada debido a la presencia de bandas del ortofosfato (P-O) a 560, 606,
950 y 1044 cm™ asi como el enlace C-O a los 1410 y 874 cm™, por lo tanto el empleo del fluido
fisiologico simulado es una manera de predecir la habilidad de la unién del hueso con el composito
demostrando asi el potencial para la regeneracion del tejido.
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