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RESUMEN

En este trabajo se obtuvieron hidrogeles (HG) con potenciales aplicaciones en el tratamiento de infecciones dseas,
sintetizados a partir de poli(acrilamida) y poli(acrilamida-co-4cido itacénico). Los HG fueron sintetizados y caracterizados
para determinar su capacidad de absorcion de calcio y de interaccionar con un antibiético. El grado de hinchamiento de los
hidrogeles fue monitoreado en agua desionizada y en sales de calcio. También fue medido su hinchamiento en un
antibidtico comercial (Tygacil, Tigeciclina). Se utilizé Espectrometria de Emisién Optica con Plasma Inductivamente
Acoplado (ICP-OES) para analizar las variaciones en la concentracién de calcio y los hidrogeles se observaron por
Microscopia Electrénica de Barrido (MEB). Los resultados obtenidos arrojaron evidencias de una recepcién eficiente de
los iones Ca”* por parte de los polimeros, especialmente del hidrogel de poli(acrilamida-co-acido itacénico) sintetizado a
partir de una alimentacién del 20% de 4cido itacénico. El andlisis morfolégico de la porosidad revelé tamafios de poros
que oscilaban entre 200 nm y 1600 nm, en funcién de la cantidad de 4cido itacénico usada en la sintesis del HG. También
se detectaron muchos poros interconectados, lo cual es importante porque se ha reportado que la presencia de poros
abiertos es necesaria para asegurar una rdapida colonizacién, cuando hay implante, con los vasos sanguineos y las células
dseas.
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ABSTRACT

In this work hydrogels (HG) with potential applications in the treatment of bone infections were obtained from poly
(acrylamide) and poly (acrylamide-co-itaconic acid). The HG were synthesized and characterized to determine their
capacity for calcium absorption and antibiotic interaction. The hydrogels swelling degree was measured in deionized water
and in calcium salts solutions. Also it was measured in a commercial antibiotic (Tygacil, Tigeciclina). Inductively coupled
plasma optical emission spectrometer (ICP-OES) was used to analyze the aqueous calcium solutions. Hydrogels were
observed by scanning electron microscope (SEM). Results obtained show evidence of an efficient reception of Ca** ions
by the polymers, especially poly (acrylamide-co-itaconic acid) hydrogels containing 20% of itaconic acid. The porosity
morphology revealed pore sizes ranging between 200 nm and 1600 nm, depending of the itaconic acid amount used in the
hydrogel synthesis. Moreover interconnected pores were detected, which is important because it has been reported that an
open porosity would be necessary to ensure rapid colonization when an implant is considered, with blood vessels and bone
cells.

Keywords: Hydrogels, Antibiotic, Calcium, Swelling degree, SEM, ICP-OES.

1. INTRODUCCION

La necesidad de solucionar los deterioros 6seos es un problema significativo que enfrenta actualmente la
medicina ortopédica, donde los biomateriales, tales como los polimeros, se utilizan cada vez mds como
ayudantes en la ingenierfa del tejido éseo. Por otra parte, los derivados de calcio, son utilizados frecuentemente
en la cirugia ortopédica, de manera que tal combinacién ha promovido su aplicacién como sustitutos 6seos,
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debido a su buena biocompatibilidad y propiedades de osteo-integracion.

Los hidrogeles (HG) son materiales poliméricos consistentes de cadenas macromoleculares entrecruzadas, de
manera que forman una estructura que proporciona una matriz porosa ideal para la retencién de farmacos [1].
Al comenzar la difusién de un fluido compatible termodindmicamente al interior del HG, ocurre un
hinchamiento en el polimero, el cual es la evidencia macroscdpica de la transicidon que ocurre en el HG desde el
estado vitreo seco al estado hinchado, evidenciando el relajamiento que ocurre en las cadenas por la presencia
del fluido que plastifica el polimero. Cuando el medio de liberacidn, entra en contacto con el hidrogel las
moléculas del fluido acuoso penetran e invaden la superficie del hidrogel, de forma que el farmaco disuelto se
difunde hacia el medio externo que lo recibe [2,3].

Polimeros como el poli (metacrilato de metilo) (PMMA) cargado con antibidticos han sido utilizados para el
tratamiento combinado de infecciones en artroplastias, osteomielitis y fracturas abiertas en huesos [4]. Los
antibidticos cargados en el PMMA (denominado comercialmente cemento acrilico 6seo) migran desde la
superficie y las microfisuras que funcionan como poros. Se ha reportado que las caracteristicas de liberacion
varfan, pero a pesar de la rigidez de la matriz, se ha demostrado que se presentan caracteristicas favorables de
elucidn capaces de tratar las infecciones con altas concentraciones locales de los antibidticos pero que requieren
tiempos largos de liberacion. En la busqueda de alternativas con polimeros mds porosos, este trabajo presenta
polimeros hidrogeles obtenidos a partir de poli(acrilamida) y poli(acrilamida-co-dcido itacénico) sintetizados y
caracterizados para determinar su capacidad de absorber calcio e interaccionar con un antibidtico comercial.

2. PARTE EXPERIMENTAL

Los hidrogeles copolimeros de acrilamida (AAm) y 4cido itacénico (Al), fueron reticulados con N, N-
metilenbisacrilamida sintetizados en proporciones alimentadas de AAm / Al, 100/0, 90/10, 80 /20 y 70/30. El
grado de hinchamiento de los hidrogeles se midi6 en agua desionizada y en soluciones de nitrato de calcio. Se
sumergieron los HG también en una solucion (5 mg/L) de un antibiético comercial, denominado Tygacil (Cia.
Wyeth), utilizado en algunas intervenciones quirtrgicas en el Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala
(HUAPA) de Cumand, en casos donde el germen involucrado ya es resistente a varios antibidticos. La
Tigeciclina es un antibidtico estructuralmente similar a las tetraciclinas (Figura 1), disponible en polvo. La
espectrometria de emision Optica con plasma inductivamente acoplado (ICP-OES) se utilizé para analizar las
variaciones en la concentracion de calcio. Para ello se prepar6 una solucién de nitrato de calcio (20 mg/l) y en
ella se colocé una pastilla seca del gel con 0,1 g de masa, la cual se mantuvo en agitacién constante.
Transcurrido el tiempo de 24 horas se extrajo el HG de la solucién de nitrato de calcio. Se utilizé un
espectrofotometro inductivamente acoplado a un plasma marca Perkin Elmer, modelo optima 5300 DV, con 15
I/min en el flujo de gas argdn para el arrastre de la solucidn de calcio, 0,8 L/min de gas se utiliz6 para nebulizar
la solucién de nitrato y cuantificar la cantidad de calcio i6nico antes y después de estar en contacto con el
hidrogel en la solucién. Los HG también se evaluaron mediante Microscopia Electrénica de Barrido (MEB)
(Hitachi S-800).

3. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Las concentraciones de calcio absorbido por los polimeros medidos en ICP-OES de las soluciones después de
haber estado en contacto con el hidrogel, se presentan en la Figura 2. Los resultados obtenidos indican que el
HG de poli(acrilamida-co-4cido itacénico) tiene una eficiente absorcién de los iones de calcio (13,69 mg Ca*'/g
hidrogel), mientras que el de poli(acrilamida) sélo absorbi6 3,83 mg Ca**/g hidrogel. La mayor capacidad para
captar el calcio de la solucién de los hidrogeles de poli(acrilamida-co-dcido itacénico) se explica por la
formacién de complejos con los grupos 4cidos del HG, la cual es promovida por el intercambio entre el calcio
(Ca®™) en la solucién externa y el protén de los grupos —COOH del 4cido itacénico en la cadena polimérica [5].
Los grupos al estar ionizados interactian con los iones calcio que difunden a través de la estructura porosa. En
la solucién donde estaban presentes los iones de Ca** el hinchamiento maximo de los polimeros disminuyé,
corroborando el entrecruzamiento iénico que ocurre cuando interaccionan los iones Ca®* y los grupos hidréfilos
del hidrogel [6].

Los HG sumergidos en la solucidn de antibidtico no revelaron diferencias significativas de peso respecto a su
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masa cuando se sumergieron en agua por mds de 150 horas (ver Tabla 1); lo cual indicé que el grado de
hinchamiento, que determina la capacidad maxima de absorcién (M ;) del HG, no habfia sido afectado por las
interacciones hidrogel-antibidtico. Estos resultados revelan que la difusién de la Tigeciclina en los geles estd
directamente relacionada con la dimensién de los poros. La morfologia de los geles de poli(acrilamida)
evaluada por MEB revel6 tamafios de poro entre 210 nm y 1430 nm, que se incrementaron hasta 6900 nm
cuando la AAm se copolimerizé con solo 20% de Al [7].

No obstante, la mayor capacidad de los geles copolimeros de AAm-co-Al para absorber antibidtico, se
evidencié no sélo por la cantidad de solucién absorbida, sino especialmente por el color remanente de la
solucidn del antibidtico original, la cual se hacia incolora solamente en las soluciones donde se sumergieron los
HG de poli(acrilamida-co-4cido itacénico), incluso con los geles de menores concentraciones de Al (10%),
mientras que permanecia amarilla cuando se extrajeron los HG de poli(acrilamida) (Figura 3). Estos cambios
estdn relacionados con la afinidad quimica hidrogel-antibiético, favorecida por los grupos funcionales del
Tygacil (Figura 1), y los grupos carboxilicos provenientes del Al en los copolimeros. Actualmente se estin
realizando estudios de liberacién de este antibidtico y otros como la Gentamicina por parte de estos HG y de
otros con MMA, que seguramente ayudardn a discernir las interacciones que dominan las propiedades en estos
sistemas [8].
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Figura 1. Representacion esquematica de la estructura del antibiético Tygacil donde fueron sumergidos los hidrogeles
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Figura 2. Concentraciones de calcio absorbidas por los polimeros medidas mediante ICP-OES en las soluciones después
de haber estado en contacto con el hidrogel.
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Tabla 1. Masa de los hidrogeles evaluada en agua y en solucién

de antibidtico después de estar sumergidos por 168 horas.

Hidrogel Masa  Masa en
en agua  Tygacil
(8) (8)
HG AAm 1,46 1,29
HG AAm/AT 90/10 3,15 3,62
HG AAm/AI 70/30 5,34 5,73

AAm: acrilamida, Al: dcido itaconico. La masa inicial para todos los
hidrogeles evaluados fue de 0,10 g.

Figura 3. (a) Imagen de los hidrogeles después de estar sumergidos 24 h en la solucién de Tygacil (b) Coloracién
amarilla tipica del antibiético que permanece en la solucién remanente donde fueron sumergidos los hidrogeles de
poliacrilamida (mientras que la solucién donde estuvieron los copolimeros se torné transparente).
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