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Construccion y Caracterizacion Fisico-Biologica de un Andamio de
Alcohol Poli Vinilico

Resumen— Utilizando la técnica de (congelamiento/descon-
gelamiento) se prepararon andamios de alcohol polivinilico
de 7% y 9% de concentracion, donde las propiedades fisicas,
mecanicas y bioldgicas de los andamios se evaluaron por
medio de diferentes experimentos: grado de hinchamiento,
moddulo de Young, 6smosis y permeabilidad de la membrana,
posteriormente se realizaron pruebas en un modelo vivo. Los
resultados indican que los andamios de menor concentracion
presentan mejores propiedades bioldgicas pero menor modulo
de elasticidad a comparacién de los que son de mayor concen-
tracion, dichas caracteristicas permiten clasificar a los anda-
mios para diversas aplicaciones en la ingenieria celular y para
pruebas en modelos in vivo.

Palabras Clave: Alcohol polivinilico, criogel, andamio
I. INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas se ha estudiado una nueva
clase de materiales denominados hidrogeles, los cuales son
redes poliméricas tridimensionales capaces de adsorber liqui-
dos [1]. Esta caracteristica, junto con su biocompatibilidad,
permeabilidad y bajo coeficiente de friccion los ha hecho ap-
tos para ser usados en aplicaciones médicas como encapsula-
miento de tejidos o células [5].

Las caracteristicas de alcohol polivinilico (PVA) como
son su concentracion, temperatura y los ciclos de C/D deter-
minan las propiedades mecanicas y dependiendo de la aplica-
cion medica que se desee dar, dichas propiedades deben ser
controladas.

Es por esto que en los afios 90 comenzo la relacion
de ciertos polimeros involucrados en la practica clinica, en la
mayoria de os estudios realizados se dedicaron a caracterizar
los hidrogeles de PVA a partir de mezclas con otros polimeros
donde se obtenian diferentes propiedades elasticas, térmicas,
capacidad de difusion y evaluar la biocompatibilidad de estos
dentro de mamiferos.

En este trabajo se pretenden adaptar al maximo las
caracteristicas para que los hidrogeles creados de PVA sean
ideales y funcionen como andamios celulares con un modulo
de elasticidad ideal para la sobrevivencia y diferenciacion de
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un cultivo celular, que sea lo suficientemente permeables para
el intercambio de sustancias, que se logre un equilibrio osmo-
tico en la menor cantidad de tiempo y que sean lo mas inertes
posibles al ser implantados en un modelo vivo.

II. METODOLOGIA

En este trabajo se usé alcohol polivinilico de peso molecu-
lar 85,000-124,000, grado de hidrolisis 99% (SigmaAldrich).
Para preparar el gel de PVA se utilizé concentraciones de 7%
y 9% en peso de PVA y agua desionizada de grado Mili-Q, se
mantuvo en agitacion contintia a 88 °C durante 60 minutos.
Posteriormente, el gel de PVA se sometio a congelamiento de
-80°C durante 20 minutos y descongelamiento a temperatura
ambiente durante 45 minutos, repitiendo este proceso hasta
completar 4 ciclos de C/D. Las capsulas obtenidas de PVA, se
sometieron a diferentes pruebas fisicas para encontrar su mo-
dulo de elasticidad y capacidad de hinchamiento. Asimismo
se hizo la caracterizacion bioldgica con pruebas de osmosis y
permeabilidad de la membrana. Con un protocolo especial se
realiz6 el implante en un conejo.

III. RESULTADOS
Se obtuvieron andamios de PVA en forma de capsulas

Fig. 1 y 2 con una Longitud = 10.5 mm y Didmetro = 5.5 mm
con diferente densidad de entrecruzamiento.

Fig. 1. C =7 %, p = 1.10 g/cm’+0.44

Fig. 2. C,=9 %, p=1.19 g/cm’+0.42
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Se realiz6 un ensayo para determinar el modulo de elasti-
cidad de las capsulas de PVA en sus dos concentraciones, de
esta manera se indica el grado de rigidez que adquieren los
andamios; en la tabla 1 se encuentran los valores promedio del
moédulo de Young para estas concentraciones. Posteriormente
se obtuvo el grafico (Fig. 3) para el modulo de Young de los
andamios de 7% y 9% de concentracion para comparar sus
diferencias.

Tabla 1. Resultados del Modulo de Young

Longitud: 10.5mm

7% 380.90+23.10

Longitud: 10.5Smm

99, 518.89+23.94
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Fig. 3. Medicion para 5 capsulas de PVA (7% y 9%).

Se dejaron deshidratar las capsulas durante 12 horas a
temperatura ambiente hasta que presentaron un peso mini-
mo constante de 56mg+0.12 para la concentracion de 7% y
42mg+0.11 para el 9%, posteriormente fueron inmersas en
agua des ionizada durante un tiempo de 198 horas hasta lograr
un peso maximo constante, posteriormente se hizo el calculo
promedio del grado de hinchamiento de estas capsulas, en la
tabla 2 se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 2. Porcentaje del grado de hinchamientos
adquiridos por los andamios de 7% y 9%

Longitud: 10.5mm N
7% 193%+7.1
Longitud: 10.5mm

1YY 181%+6.8
0

Grado de Hinchamiento

[
o
=1

—T%
— %

% de Hinchamiento
- -
=1 w
=] =]

w
=

0 50 100 150 200
Tiempo{haras)
Fig. 4. Se compara las diferencias del grado
de hinchamiento que adquieren las capsulas en diferentes
tiempos para recuperar su capacidad original.

La osmosis desplaza el agua a través de una membrana
permeable desde un sitio de alta concentracion de solutos ha-
cia otro de baja concentracion, para asi igualar concentracio-
nes en ambos lados, de esta manera se observo el tiempo de
llegada al equilibrio osmotico en los diferentes andamios rea-
lizados (7% y 9%, se llevé a cabo a una temperatura de 23°C
y una presion osmotica de 29.1atm (Fig. 5).

El mecanismo mediante el cual un solvente entra en la
membrana permeable depende de la polaridad de este y de su
tamafio molecular, en este experimento se observé el grado
de permeabilidad de los andamios de 7% (Fig. 6) y 9% (Fig.
7) de concentracion al ser sumergidos en diferentes solventes
polares y no polares observando la liberacion de los pigmen-
tos rojos de la planta beta vulgaris denominados betacianinas.

IV. DISCUSION

Cuando la solucioén del PVA con agua se calienta en un
rango de temperatura entre 80-88°C durante 40 minutos ocu-
rre el proceso de gelificacion de PVA. Cabe mencionar que
este gel no se encuentra en estado soélido por lo que posterior-
mente este se sometiod a cuatro ciclos de congelacion (-80°C)/
descongelacion en temperatura ambiente (23°C) para obtener
el hidrogel, el entrecruzamiento es un enlace que une una ca-
dena de polimero a otra, pueden ser enlaces idnicos o cova-
lentes en estas etapas es fundamental el tiempo, el nimero de
ciclos de ¢/d y el porcentaje de concentracion de PVA ya que
de ellos dependen las caracteristicas fisicas y mecénicas que
adquieren los andamios. El entrecruzamiento se mide a menu-
do mediante experimentos de hinchamiento, los hidrogeles se
colocan a una temperatura especifica y se mide el cambio de
masa o el cambio de volumen.
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Fig. 5. Medicion del peso para 4 capsulas
de PVA (7% y 9%) para observar el tiempo al
que se llega al equilibrio osmotico.

De esta manera la red polimérica y el grado de entrecru-
zamiento aumenta cuando hay mas ciclos ¢/d y mayor con-
centracion ya que hay mayor nimero de cadenas poliméricas
donde se fortalecen los enlaces que se habian formado en los
ciclos anteriores y favorece la creacién de nuevos enlaces en
distintos puntos de las cadenas y con esto aumenta la densidad
de reticulacion que mejora las propiedades mecanicas de los
andamios [6]. Lo anterior puede explicar el comportamiento
de los andamios de 7% y 9% con 4 c¢/d mostrados en esta in-
vestigacion, donde a mayor concentracion se observaron dife-
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o
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Fig. 6. Capsulas de PVA 7% (a) y 9% (b)
en su interior hay 80uL de una mezcla de betacianinas

0 20 40

obtenidas de la planta beta vulgaris. Diferencia de
permeabilidad frente a varios solventes.

rentes propiedades de elasticidad, hinchamiento y permeabili-
dad debido a una mayor densidad de reticulacion que alberga
menos cantidad de agua.

El modulo elastico del material es proporcional a la densi-
dad de entrecruzamiento de los andamios, tal como se observa
en la Fig. 3. En el ensayo se observa que los andamios de 9%
de concentracion tiene un modulo de Young mayor en relacion
al 7% de concentracion, esto se debe a que hay un mayor nu-
mero de cadenas y de enlaces formados durante la reticulacion
que hacen que los andamios adquieran propiedades elastomeri-
cas debido a su comportamiento eldstico y altas resistencias ya
que en la figura no se alcanzo el punto de ruptura del material.
En diversas investigaciones se ha mencionado que un mayor
grado de rigidez es una funcion ideal para la diferenciacion
celular, ya que se ha comprobado que de esta caracteristica de-
pende el tipo de linea celular a diferenciar, ya que moédulos mas
rigidos diferencian células osteogénicas mientras que modulos
mas suaves neurogénicas o miogénicas [4]. El porcentaje del
grado de hinchamiento fue el promedio de cuatro capsulas que
fueron sumergidas en agua durante 198 horas, este porcentaje
se incrementa con el tiempo hasta obtener un valor maximo, es
decir, un hinchamiento maximo como se observa en la Fig. 4
en este los andamios de 7% tienen un grado de hinchamiento
mayor a comparacion de los andamios del 9% de concentra-
cion, esto se debe a que los andamios de menor concentracion
tienen menor cantidad de cadenas poliméricas y con ello pre-
sentan menor densidad de reticulacion por lo que pueden alber-
gar mayor cantidad de agua en los poros generados entre cada
entrecruzamiento, lo cual en los andamios de mayor concentra-
cion sucede un fendémeno contrario debido a una mayor densi-
dad de reticulacion hay mayor cantidad de poros y de menor
tamafio generados entre cada entrecruzamiento lo cual deja
menos cantidad de agua porque hay menos espacio disponible
para el hinchamiento de los andamios. En la fig 6. Se observa
el tiempo en el que le tomo a los diferentes andamios lograr el
equilibrio osmotico, esta prueba se realizé a cinco andamios
de 7% con un peso de 55mg+0.12 mientras que los de 9%
43mg+0.11 de acuerdo a la concentracion donde se obtuvieron
resultados muy parecidos. Para el caso de los andamios al 7%
el equilibrio osmético tanto directo como indirecto se llegé al
paso de 30 minutos aproximadamente mientras que para los
andamios al 9% se logré en 50 minutos, es decir los andamios
de 9% tienen menor cantidad de agua lo cual la salida de esta
es en menor cantidad y con ello mayor tiempo para lograr el
equilibrio osmotico.
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En la Fig. 7 y Fig. 8 se muestran los resultados de la afi-
nidad de diferentes solventes (Metanol, Alcohol Etilico, For-
mol, NaCl y Agua Destilada) ante una mezcla de betacianinas
donde se observa que la penetracion de los solventes en los
andamios depende directamente de la polaridad y de su ta-
mafio molecular, ya que aquellos solventes o compuestos no
polares pueden ingresar a las membranas con mayor facilidad
y mas rapido que aquellos compuestos polares [3].

Fig. 7. Capsula de PVA 7% colocada en
peritoneo a un mes de la cirugia de implante.

Fig. 8. Capsula de PVA 7% después de
8 semanas de la implantacion en peritoneo.

V. CONCLUSION

e Las propiedades mecanicas y el % de hinchamiento estan
determinadas por la concentracion de PVA y los ciclos de
c/d en la que son realizados.

e Los andamios de 9% tienen mayor modulo de elasticidad

e El PVA permite la difusion de soluciones del medio exte-
rior al interior y viceversa.

e Los andamios son biocompatibles y no son degradados al
ser inmersos dentro de un modelo vivo al lapso de 1 mes.
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