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RESUMEN

La hidroxiapatita es un cerdmico que permite la fijacién bioactiva, la invasiéon de células y de
nutrientes que promueven la regeneracion de los tejidos. En este trabajo se prepararon
plataformas tridimensionales de hidroxiapatita usando la técnica de gel-casting combinada con
infiltracién de espumas poliméricas, con un porcentaje de sélidos del 40% y tres mondmeros
diferentes. Las plataformas se caracterizaron examinando la morfologia de la superficie y el
tamafio de poros por microscopia electronica de barrido (SEM), se determind la porosidad e
interconectividad usando ensayos de inmersion y también fueron realizados ensayos de
compresion.

Los resultados muestran que las plataformas obtenidas presentan porosidad abierta e
interconectada, con un tamafio de poro aproximado de 300 um y una resistencia mecdnica baja,
de 0.1 MPa, en comparacion con la del hueso trabecular humano.
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ABSTRACT

Hydroxyapatite is a ceramic enabling of fixing bioactive, cells invasion and nutrients, which
promote tissue regeneration. In these work, dimensional hydroxyapatite stage using gel-casting
technique combined with infiltration of polymer foams, with a percent solids of 40% and three
different monomers were prepared. The stages surface morphology and the pore size were
characterized by scanning electron microscopy (SEM), porosity and interconnectivity was
determined by immersion tests and mechanical compression tests were performed.

The results obtained show that the stages have opened and interconnected porosity with a pore
size of approximately 300 microns and low mechanical strength of 0.1 MPa as compared with
that of human trabecular bone.
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1 INTRODUCCION

La hidroxiapatita (HA) ha sido ampliamente utilizada en campos como la ortopedia y la
odontologia, debido a que posee alta biocompatibilidad con el cuerpo humano y elevada
osteointegracion; es por ello que recientes estudios se han enfocado en desarrollar cuerpos
porosos de hidroxiapatita que provean una plataforma tridimensional (scaffolds) para el
crecimiento celular [1]. Estas plataformas pueden ser fabricadas por diferentes técnicas, entre las
que sobresalen la técnica de gel-casting, que permite obtener piezas de buenas propiedades
mecdnicas, de alta complejidad y alta permeabilidad [2,3]; y la técnica de infiltracion de espumas
poliméricas que ofrece una porosidad uniformemente distribuida [4,5].

El objetivo de este trabajo fue fabricar plataformas tridimensionales combinando las dos técnicas
(gel-casting e infiltraciéon de espumas), utilizando tres mondémeros diferentes y 40% de soélidos,
para lograr las propiedades requeridas en Ingenieria de Tejidos (IT), como son las propiedades
mecdnicas, la morfologia y tamafio de poro, porcentaje de porosidad e interconectividad.

2 MATERIALES Y METODOS
2.1 Fabricacion de las plataformas tridimensionales

Para la fabricacion de las plataformas se utilizé polvo de hidroxiapatita comercial marca Strem
Chemicals en un porcentaje de s6lidos del 40%, el cual tenia un tamaifio de particula promedio de
129 pm; se utilizaron como mondmeros funcionales metacrilamida, acrilamida y N-
metilolacrilamida.

Inicialmente se mezclaron el agua destilada, el mondémero funcional, la bisacrilamida
(entrecruzante), el alcohol polivinilico (aglutinante) y el 4cido metacrilico (dispersante) durante 3
minutos en un agitador magnético Velp Scientifica AREX, hasta obtener homogeneidad en la
muestra. Luego se procedié a mezclar esta solucion con el polvo de HA en un agitador mecéanico
Kika Labortechnik RW. Después se llevo a la cdmara de vacio para eliminar las burbujas
existentes, alli se adicion¢ el catalizador y el iniciador y se continu6 la homogenizacién durante 5
minutos mds. Seguidamente se procedié a infiltrar las espumas de poliuretano dentro de la
suspension y se dejaron en la cdmara durante 30 minutos.

Por dltimo se realizé el tratamiento térmico que inicié con un secado a temperatura ambiente
durante 24 horas, luego se secaron en una estufa marca Binder modelo 53 ED, a 70°C durante 15
horas, para proporcionar cierto grado de resistencia mecdnica para la manipulacién; y finalmente
las muestras secas se sinterizaron a 1200°C por 3 horas.

2.2 Caracterizacion de las plataformas tridimensionales
Para la caracterizacion morfoldgica de las plataformas se utiliz6 Microscopia Electrénica de
Barrido (SEM) usando un microscopio electrénico marca JEOL modelo JSM-6490LV. La

resistencia a la compresiéon se determind bajo la norma ASTM C1424-04, en una mdaquina
universal de ensayos marca Shimadzu Autograph, modelo AG-250 kNG, con una celda de carga
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tipo SFL-250 kNAG clase 1, y a una velocidad de 0.05 mm/min, haciendo cada ensayo por
duplicado. Las pruebas de porosidad e interconectividad se realizaron siguiendo el procedimiento
reportado por Liu et al [6] y segin la norma NTC 4321-3, con dos réplicas para cada tipo de
muestra.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

Las micrografias de las plataformas con los tres tipos de monomeros evaluados y 40% de HA se
pueden observar en la figura 1.

20KV X40 . 500um

20kV X40 . 500um

c
Figura 1. Micrografias a 40X de las plataformas tridimensionales de
HA: (a) metacrilamida, (b) acrilamida, (c¢) n-metilolacrilamida.

En las micrografias de SEM se observan poros abiertos e interconectados en el interior del
material; el tamafio de los poros estd entre 100 y 600 um, ademds poseen una geometria irregular.
También se observa que hay poros internos de menor tamafio, con valores entre 50 y 100 um, lo
cual sugiere una microporosidad interna, que para valores superiores al 10% de porosidad en los
materiales cerdmicos, indica interconectividad [5]. Ademads en las figura 1c se observa que la
superficie de las plataformas es rugosa, lo cual favorece la adhesion celular e induce a la
formacién del nuevo hueso [6,7].

La estructura de las plataformas es similar a la del hueso trabecular, que se caracteriza por su
porosidad e interconectividad [8], pardmetros requeridos en ingenieria de tejidos para la
vascularizacion y la buena integracion del implante, tal como lo plantea Ramay et al (2003) [7].
Estas caracteristicas morfoldgicas fueron observadas en las plataformas tridimensionales

28



Jazmin Gonzalez, Luis Miguel Acosta,
Marcela Escobar, Claudia Ossa.

Plataformas de hidroxiapatita para ingenieria de
tejidos fabricadas por la técnica de gel-casting
combinada con infiltracion de espumas poliméricas

obtenidas, donde se nota una estructura constituida por una red de poros interconectados y con
textura rugosa.

Los poros presentes en las plataformas fabricadas en este proyecto tienen tamafio entre 50 y 600
pum, colocandolas en el rango necesario para materiales con potencial osteoconductor, como lo
define Cunningham et al (2010) [9].

Los resultados de la medicion de porosidad, interconectividad y resistencia mecanica son
mostrados en la tabla 1.

Tabla 1. Porosidad, interconectividad y resistencia mecanica de las plataformas con los tres tipos
de mondmeros y 40% de HA

Monémero Porosidad Interconectividad (%) Resistencia a la
(%) compresion (MPa)
Metacrilamida 89.2+04 61.1 £2.8 0.09 £0.031
Acrilamida 88.8 0.8 558+14 0.11 £0.004
N-metiloacrilamida 84.9+0.5 79229 0.05+£0.014

Se realiz6 un anélisis de varianza ANOV A, encontrandose un p > 0.05 para el tipo de monémero,
por lo que se infiere que este factor no tiene un efecto estadisticamente significativo en la
porosidad, interconectividad y resistencia a la compresion de las plataformas.

Segun los resultados observados en la tabla 1, la porosidad es del mismo orden de magnitud y
con valores muy cercanos entre si, encontrandose todos en un rango entre 84.9 y 89.2%; esto se
debe a que en esta técnica la porosidad es dada por la espuma de poliuretano que es usada como
plantilla para la fabricacion de las plataformas [7], y todas fueron producidas con el mismo tipo
de espuma, las minimas variaciones que se presentan son debidas a los pequefios cambios
internos de la espuma; que aunque fue la misma en todos los casos, es de tipo comercial y puede
no tener un patrén estricto en su porosidad y presentar defectos en su estructura. Segun la
literatura, la porosidad del hueso trabecular estd entre el 30 y 90% [8] y los valores de porosidad
conseguidos en todas las plataformas tridimensionales estdn dentro de este rango.

No hay una variacién notable de la interconectividad con respecto al tipo de mondémero lo que
indica que esta propiedad parece solo estar influenciada por la espuma utilizada como plantilla, la
cual fue impregnada por la suspension ceramica y posiblemente en algunos casos sus paredes se
sostengan firmes dentro de la estructura o también podria suceder que el espacio ocupado por el
polimero permanezca como un defecto interno luego del tratamiento térmico, y la pared que
separa los poros por ser tan delgada se rompa resultando en una estructura mds interconectada
[7]. Para el hueso trabecular la porosidad interconectada esta entre el 50 y 90% [10]; en este caso
las plataformas fabricadas por esta técnica también son aptas para ingenieria de tejidos desde el
punto de vista de la interconectividad.

Con respecto a la resistencia mecdnica, es probable que se incremente su valor si se aumenta el
porcentaje de sdlidos, ya que en esta técnica, una capa delgada de pasta cerdmica recubre la
superficie de la espuma y después de quemarla se obtiene una réplica positiva de la esponja, pero
el espacio ocupado por el polimero permanece como un defecto interno y la capa cerdmica forma
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paredes muy delgadas entre los poros, lo que resulta en una estructura de baja resistencia
mecdnica [7], no obstante, al aumentar la cantidad de s6lidos podria incrementarse el grosor de la
pared y en consecuencia la resistencia de las plataformas. Lo cual demostr6 Ramay et al (2003)
[7] al encontrar que las plataformas con altas concentraciones de HA o porcentaje de sélidos,
tenian paredes de los poros mds gruesas y densas, y en consecuencia con menos defectos lo que
aumento la resistencia mecanica.

La resistencia a la compresion exhibida por estas plataformas tridimensionales es muy baja
comparada con la del hueso trabecular humano que estd entre 2 y 12 MPa [1,8], hecho que podria
atribuirse a dos factores, el primero es que posiblemente la polimerizacién fue muy rapida y no se
alcanz6 a infiltrar por completo la espuma causando mayor nimero de defectos en la estructura,
el segundo es que probablemente el tipo de espuma usado generé mayores defectos internos en
las paredes de los poros durante el proceso de pirdlisis.

Sin embargo, basta con que las plataformas alcancen propiedades mecdnicas suficientes para
permitir su manipulaciéon y el crecimiento celular, ya que las células al invadir la estructura
mejoran dichas propiedades, reportindose que después de 3 meses de ser implantada una
plataforma tridimensional de HA, la resistencia a la compresioén alcanza valores entre 2 y 20
MPa [11].

4 CONCLUSIONES

Los cuerpos porosos obtenidos poseen macroporos y microporos interconectados al interior,
hecho que se corroboré con los resultados de porosidad e interconectividad que mostraron una
similitud con los valores reportados por la literatura para el hueso trabecular.

Para la técnica usada en este trabajo, se demostré estadisticamente que el tipo de monémero no
tuvo un efecto significativo en la porosidad e interconectividad de las plataformas, ya que estas
propiedades son directamente afectadas es por el tipo de espuma usada como plantilla.

La resistencia mecdnica de las muestras es muy baja comparada con la del hueso trabecular
humano, posiblemente debido a que por la cantidad de sélidos usados no se generaron paredes
mds densas y en consecuencia las estructuras de las plataformas colapsaron ante un esfuerzo de
compresion muy bajo.
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