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RESUMEN

Uno de los principales problemas de los cirujanos maxilofaciales, es la falta de opciones
comerciales al momento de escoger tornillos de fijacion de fracturas déseas. La mayoria de estos
tornillos reabsorbibles toman mucho tiempo en reabsorberse en el hueso, por lo que le paciente
continta teniendo una molestia por la presencia de dichos dispositivos, es por eso, que es
importante estudiar nuevas formulaciones que permitan controlar el tiempo de degradacién de
dichos tornillos. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es evaluar formulaciones de poli (4cido
lactico-co-glicdlico) y poli (- caprolactona), ambos con lignina, para evaluar sus propiedades
fisicoguimicas. El método de incorporacién de lignina a los polimeros fue a través de la técnica
de electrohilado. Se caracterizacién las fibras producidas por esta técnica analizando el
porcentaje de porosidad y el didmetro promedio de las fibras a través de Microscopia
Electrénica de Barrido (SEM). Ademas, se caracterizé el comportamiento térmico de las
muestras a través del analisis termogravimétrico (TGA) y calorimetria diferencial de barrido
(DSC), asi como la integridad de sus grupos funcionales a través de la técnica de
espectroscopia infrarroja transformada de Fourier (FTIR). Como resultado, al caracterizar el
tornillo de PLGA por medio de espectroscopia de infrarrojo se comprob6 que el polimero
analizado es &cido lactico co-glicélico ya que el espectro obtenido concuerda con el espectro de
referencia. En microscopia electronica se observo la morfologia de los films del tornillo de
apariencia rugosa en superficie. Por medio de DSC se comprobaron las temperaturas de
transicion vitrea de cada uno de los polimeros, asi como el punto de fusion del copolimero. En
el analisis termogravimétrico se observd que la temperatura de degradacién del PLGA
comienza a los 280° C aproximadamente. Respecto a las peliculas elaboradas, se observa
mediante la microscopia electronica de barrido que la distribuciébn en superficie no es
homogénea. La técnica de electrohilado es una buena opcion para la incorporacion de PCL-
LIGNINA, teniendo control de la humedad (20-25%) en cloroformo. Las fibras PLGA-LIGNINA
en cloroformo, muestran un problema de incorporacién en las fibras resultantes, ya que durante
su procedimiento se genera una separacién de los componentes dentro de la jeringa, esto se
puede atribuir al solvente. Las fibras de PCL-LIGNINA, presentan un ligero incremento en sus
propiedades térmicas. Por lo tanto, derivado de los resultados de este proyecto, se proponen
como lineas de investigacion futura: utilizar estas formulaciones para la elaboracion de tornillos
para uso médico y caracterizar y comparar con los tornillos comerciales. Asi como, incrementar
el contenido de Lignina a la solucién de PCL en cloroformo, para obtener resultados mas
significativos. Finalmente, incorporar al sistema PCL-LIGNINA hidroxiapatita para observar su

comportamiento térmico y mecénico, asi como su incorporacién dentro del polimero
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JUSTIFICACION

En la actualidad se han desarrollado un sin nimero de tecnologias que combinan sus
propiedades quimicas, fisica y mecanicas, principalmente, para la obtencion de materiales que
presenten dichas propiedades mejoradas, de tal forma que sean casi imposibles de conseguir

de forma individual de los diversos materiales.

Los tornillos y tachuelas reabsorbibles para la fijacibn de membranas estan disponibles, sin
embargo, estos no son faciles de utilizar y tardan mas de un afio en reabsorberse. Las
formulaciones mas comunes son la PGA 90% y LA 10%. SYNTHES han cambiado sus

formulaciones a PGA 85% y LA 15%. Esta ligera modificacion no tiene significancia clinica.

El tiempo de fijacion deseada es de 2 meses y de 3 a 4 meses para su completa resorcién, sin
embargo, el tiempo de fijacion de un mes con 6 meses de completa degradacion es aceptable.
Para poder disefiar tornillos con un tiempo de resorcion 3 a 4 meses se pueden ajustar las
proporciones de PGA y LA. Se sabe que el incrementar la proporcion de LA puede hacer al
tornillo o tachuela menos rigida, lo que genera problemas en la instalacion del tornillo en el

hueso.

El disefio que tienen las tachuelas hacen que estas sean mas faciles de utilizar y también de
manufacturar, sin embargo, las tachuelas que estan disponibles en el mercado proveen una
pobre fijacion de la membrana. Es necesario redisefiada las tachuelas para ajustar el hueso y
gque la membrana no se desplace hacia fuera.
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. MARCO TEORICO

En 1982 se definié a un biomaterial como cualquier substancia, aparte de los farmacos, o bien
la combinacion de substancias, de origen sintético o natural, el cual puede ser utilizado durante
cualquier periodo de tiempo, como un todo o solo una parte del sistema, en tratamientos,
incremento o remplazos de cualquier tejido, érgano o funcién del cuerpo. En 1999, el diccionario
de biomateriales William, describe tres definiciones para biomateriales: “material no-viable
utilizado en dispositivos médicos destinado a interactuar con el sistema biologico”, “Material
natural o sintético modificado con el proposito de entrar en contacto e interactuar con el sistema
biolégico” y por ultimo “cualquier substancia (a parte de los farmacos) sintética o natural que
puede ser utilizada como un sistema o parte del sistema que trata, aumenta o reemplaza tejido,

organo o funcion del cuerpo” [1,2].

Los materiales con aplicaciones biomédicas y que estdn en contacto con el cuerpo, deben
cumplir con ciertos requisitos como: no ser toxico, biocompatible y adecuado para especificas
aplicaciones, las cuales requieren que los materiales tengan adecuadas propiedades
biomecanicas y estructura fisica. La primera generacién de biomateriales se disefio inicialmente
para conseguir fuerza mecénica y un relativo estado de bio-inercia. Sin embargo, se sabe que
es imposible conseguir una completa inercia, por ello la segunda generacion de estos
materiales se han ido desarrollando evocando las reacciones especificas de superficie o bien

las respuestas de los biomateriales y particularmente de las células dentro del cuerpo [1-3].

Los materiales en general, se clasifican en cinco categorias: Metales y aleaciones, ceramicos y
vidrios, polimeros, conductores y semiconductores y materiales compuestos. Cada uno de estos
grandes grupos posee propiedades especificas que los hacen utiles en diversas areas, tales
como la construccién, aeroespacial, médica y farmacéutica, alimentos, automotriz, entre otros.
Debido al gran campo de aplicaciones de estos materiales, surge un area de investigacién por
los materiales compuestos, estos tienen como objetivo el desarrollo de un nuevo material a
partir de la combinacién de materiales como los metales, polimeros y ceramicos, y asi obtener
un material multifacético, que conserve una proporcion significativa de las fases que lo
constituyen de tal manera que prevalezca la mejor combinacion posible [4,5]. En general, los
compositos han tenido un gran auge en la industria médica, ahi la importancia en el desarrollo
de dispositivos de fijacion metalica estandar (DFME) y sus sustitutos para promover opciones
gue sean acordes al tratamiento especifico de cada paciente. Puesto que algunas ventajas de

los biomateriales poliméricos sobre los tradicionales (placas de titanio, tornillos, entre otros) es
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gue no presentan dolor con los cambios de temperatura, en etapas posteriores a la
implantacion del sistema, puesto que son materiales que tiene como objeto fijarse al hueso y su

origen no es metélico, en su mayoria [6].

Lograr obtener propiedades especificas en materiales de una sola fase no es posible, para ello
es necesario diseflar compositos, combinaciones de polimeros, ceramicos y metales para
obtener dispositivos hechos a la medida para las diversas aplicaciones en el area biomédica [1].
En general, los materiales compuestos se conforman de dos fases: matriz y refuerzo (dispersa);
la matriz puede ser metalica, ceramica o polimérica y su seleccion, depende del parametro de
temperatura que se empleara durante la fabricacién y la aplicacién final que tendra, puesto que
la matriz sera quien soporte las cargas aplicadas y debera mantener cada fibra en su lugar
permitiendo que estas desarrollen su capacidad estructural, es decir que refuercen el material.
La segunda fase también conocida como dispersa o de refuerzos, la cual es afectada por la
forma, tamafio, distribucién y orientacion de las particulas que la componen [4,5]. Los
compositos de polimeros sintéticos son muy atractivos para el area biomédica, debido a las
similitudes en la mayoria de las estructuras de los tejidos vivos y compuestos de compositos
macromoleculares. De acuerdo a su funcién en el ambiente bioldgico, los biomateriales pueden
ser clasificados como bioestables, bioabsorbibles y bioactivos, ademas pueden tener

aplicaciones en sistemas de ingenieria de tejido [1].

Los compositos bioestables pueden ser metales, ceramicos, vidrios polimeros y compositos
estables destinados a permanecer en el cuerpo del paciente, por lo tanto, deben contar con un
tiempo de vida y funcionamiento prolongado. Son fisicamente inertes, generando una minima
respuesta en el tejido alrededor de donde se localiza y retiene sus propiedades por afios en
vivo. Los biomateriales tienen una amplia aplicacién en prétesis permanentes, como en protesis
para articulaciones, suturas y otros implantes. Generalmente los tejidos tienen capacidad de
curacién o regeneracion bastante buena, y solo necesitan la presencia temporal de los
biomateriales de soporte, crecimiento o reemplazo de tejido o re-brote. Para ello, los polimeros
bioabsorbibles (biodegradables o reabosorbibles) son adsorbidos por el cuerpo y desaparece

después de curarse [1,2,7,8].

Si comparamos los ceramicos, vidrios y metales, los polimeros son relativamente débiles y
ductiles, sin embargo, por esa versatilidad que tienen facilita el proceso y la biocompatibilidad.

Muchos polimeros naturales o sintéticos son ampliamente y exitosamente utilizados para
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reemplazar, soportar, incrementar y/o reparar tejido vivo.

2.1. Los polimeros

Los polimeros son considerados como macromoléculas puesto que contienen mezclas de
moléculas de diversos pesos moleculares que resultan en cadenas con diferentes longitudes.
Estas cadenas se conforman de unidades repetitivas llamadas mondmeros y estos se enlazan
mediante una reaccion de polimerizacion. Durante estas reacciones se producen mezclas de
macromoléculas las cuales sirven para diferenciar la unidad repetitiva a lo largo de la cadena
puesto que relaciona directamente la longitud de la cadena con el numero de mondémero
promedio que se repiten a lo largo de esta, a este analisis se le llama grado de polimerizacion.
Este es de suma importancia, ya que las propiedades de los polimeros estan en funcion del
tamafio de su peso molecular; es decir conforme aumente el peso molecular se pueden obtener

polimeros en estado gaseoso, liquido, parafinas o bien sélidos [6,9].

Generalmente son clasificados por su origen: naturales, sintéticos y semisintéticos. Los
naturales son aquellos que existen en la naturaleza, también conocidos como biopolimeros, un
ejemplo de ellos son las proteinas, acidos nucleicos, polisacéaridos (celulosa), hule o caucho
natural, lignina, entre otros. Los sintéticos son aquellos en los que el hombre a través de
procesos industriales o en laboratorio los sintetiza a través de diversos monémeros y sus
variantes, tales como nylon, poli (estireno), poli (cloruro de vinilo), poli (etileno), entre otros. En
los polimeros semisintéticos, también influye el hombre puesto que implica una transformacion
del polimero natural para la obtencién de uno nuevo con propiedades mejoradas, en ocasiones
muy especificas o bien segun su aplicacion, un ejemplo de estos son la nitrocelulosa, el poli
(acido glicdlico), acido poli (lactico), la poli (diaxonona), el caucho sintético, la vulcanizacion
entre otros [2]. Los polimeros han sido de suma importancia en aplicaciones médicas debido a
que pueden tener o no, una minima competicion con otras materiales, esto debido a sus
propiedades Unicas, tales como la flexibilidad; la resistencia al ataque bioguimico; la buena
compatibilidad; la ligereza de peso; la amplia variedad y disponibilidad de compositos con

adecuadas propiedades fisicas y mecénicas; y la facilidad de manufactura [2].

Los polimeros biodegradables se utilizan principalmente en: reparacion de tejido, remodelar
(piel artificial, reparacion de cartilago) o para producir material de pronta degradacién (sutura
absorbible, dispositivos de fijacion de hueso, tenddn o ligamentos) [1,3,10]. Los polimeros con

grupos reactivos, son de importancia en areas donde se requiera una biofuncionalizacion de
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superficie, puesto que proveen grupos reactivos que garantizan una modificacion de esta,

reflejando en las propiedades mecénicas como hinchamiento y biocompatibilidad de este [1,3].

Dentro de los materiales poliméricos derivados de fuentes naturales (coldgeno), polisacéridos
(celulosa) y poliésteres microbianos han sido investigados. De los polimeros sintéticos, los
poliésteres alifaticos como el poli (dcido glicdlico) (PGA), poli(acido lactico) (PLA), poli(e-
caprolactona) (PCL) y polidioxanos son los mas comunes para uso biomédico. Sin embargo, en
esta Ultima década se han desarrollado nuevos polimeros como los poli (ortoesteres),
poli(anhidridos) y poli(carbonatos) degradables. ElI termino biodegradacion esta mas
relacionado a los agentes biolégicos (enzimas o microbios) como componentes dominantes en
degradacion (desintegracion, dilucién). La bioresorcion involucra polimeros disueltos en
biofluidos y que son eliminados sin degradacién de la cadena, ejemplos de estos son el

poli(vinilacohol) (PVA) y el poly(glicol etileno) [1,10].

2.2. Caracterizacién, propiedades mecanicas, degradabilidad, toxicidad vy
biocompatibilidad

Debido a que los polimeros tiene un tamafio molecular no uniforme, el indice de polidispersiéon
(Ip) nos proporciona la relaciéon del peso molecular promedio en peso con el promedio en
namero; generalmente, el valor de esta relaciéon va del uno al cuatro, siendo el uno el que
represente una homogeneidad casi perfecta, mientras que el cuatro representa un polimero
heterogéneo [1,6,9]. Con este indice de polidispersion se puede determinar las propiedades
fisicas como la fuerza, viscosidad, temperatura de transicion y rigidez. Esto se debe a que al
incrementar la longitud de las cadenas, caracteristicas como: la ductilidad, fuerza de tension y
aumento de la dureza brusca, eventualmente se estabilizan. Otro factor necesario a considerar
es la identificacion del valor promedio del peso molecular, ya que este también se relaciona con

las propiedades mecénicas.

Otro factor importante es el grado de polimerizacion, ya que con este se puede obtener el peso
molecular promedio en numero (M,) el cual se obtiene de la distribucion de los pesos
moleculares mediante el empleo de la cromatografia que arroja un gréfico que permite estimar
el valor promedio; el peso molecular promedio en masa (M,,) corrige las diferencias que existan
por causa de la heterogeneidad de las moléculas que se encuentran a lo largo de las cadenas,
contribuyendo al incremento o decremento del peso total de la muestra analizada [1,6,9].

Cuando el polimero se funde, el flujo de viscosidad a temperatura conocida incrementa
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rapidamente cuando incrementa el grado de polimerizacion. Cuando el material tiene alto peso
molecular puede promover problemas de viscosidad durante el proceso de manufacturacion
comun (extrusion, moldeo, electrohilado) debido a su bajo indice de flujo de fusion del material,
este indice es indirectamente medido del peso molecular, pero también provee un indicador de

la capacidad de fluir bajo presién a una temperatura especifica [1].

2.3. Polimeros empleados en el campo médico

Los polimeros de mayor uso en el area médica son las poli (olefinas) (PE), poli (tetrafluoruro de
etileno) (PTFE), poli (cloruro de vinilo) (PVC), siliconas, poli (metacrilatos) (PMMA), poli
(ésteres) (PS), poli (éteres), poli (amidas) y poli (uretanos). Sin embargo, sabemos que los
polimeros biodegradables abarcan un area importante dentro de la medicina, puesto que
involucra la division hidrolitica o enzimatica de los enlaces mas susceptibles provocando la
degradacion del polimero. Lo polimeros que realmente pueden ser considerados como pioneros
en el area de los biomateriales, son los polimeros naturales. Estos polimeros, poseen
propiedades inherentes que son de gran ventaja en temas como la bioactividad, la habilidad de
presentar ligandos de unién a las células, susceptibilidad a la activacion celular ante una
degradacién proteolitica y por ultimo son excelentes regeneradores naturales. Estas
caracteristicas esenciales en los polimeros naturales son de gran importancia puesto que, en
funcion de estas propiedades, dependera la fuerte y pronta respuesta inmunogénica

relacionada a la purificacion y la posibilidad de acarrear una enfermedad [1,3,10].

Los polimeros biosintéticos, son polimeros hidroliticamente degradables y generalmente son
empleados en implantes en donde se requiera minimizar el dafio o bien, eliminar por completo
dicho implante. El primer material empleado exitosamente para dicha tarea fue en 1960, con la
sintesis del polimero poli (acido glicélico), como sustituto del material de sutura y ortopedia
tradicional de la época. De manera general, se sabe que los grupos funcionales que
susceptibles a la degradacion hidrolitica son los esteres, orto ésteres, anhidridos, carbonatos
amidas, uretanos, ureas, entre otros, ademas también son conocidas las dos rutas
encaminadas a dicho proceso. Este inicia con la (condensacion) polimerizacion y adicion (de la
cadena), dicho proceso involucra la apertura del anillo de alguno de los mondmeros
involucrados. En este paso, se busca para generar una variacion hidrolitica del polimero, por
ejemplo, las mas comunes son las pol (anhidridas), poli -(ortho-esteres) y los poli (uretanos).
“Por otro lado, la polimerizacioén por radicales libres, no se recomienda durante la sintesis de

estos materiales, ya que se obtienen materiales no biodegradable [1].

M.C. Susana Fragoso Angeles 10



“Sintesis y caracterizacion de formulaciones de poli(DL-lactida-co-glicélico)-Ligninay poli(e-caprolactona)-
Lignina por la técnica de electrohilado”

2.4. Poli (esteres)

Estos polimeros tienen una estructura caracterizada para la presencia de grupos esteres a lo
largo de las cadenas poliméricas. Estos, se pueden clasificar de acuerdo al proceso de
produccion:

1. Poliésteres naturales

2. Poliésteres microbiales

3. Poliésteres de condensacion

4. Poliésteres de apertura de anillo

Los poliésteres son termoplasticos con una habilidad que cambie los enlaces de la cadena
alifatica de los esteres en su cadena principal. Se sabe que son teéricamente degradables por
la esterificacion, es decir, mediante un proceso reversible para esteres de cadena alifatica corta
entre las uniones esteres. Dentro de la amplia gama de polimeros de este tipo, se encuentran
el poli (acido lactico) (PLA) [10,11].

Se sabe que el comportamiento de la molécula se encuentra influenciado por la orientacion, la
conformacion y configuracion. En su mayoria estan compuestos por enlaces covalentes los
cuales forman cadenas poliméricas que pueden organizarse en un estado amorfo, cristalino o
semicristalino. Sin embargo, es comun encontrar ambas fases en un solo material en
proporciones diferentes y estas dependeran del tipo de reaccion, incluso tratamiento térmico, al
gque se someta durante la sintesis de este. Las estructuras semicristalinas afectan la resistencia
y la absorcién en los implantes. Entre mas cristalina sea la estructura contribuir4 a una fuerte
contraccidén puesto que a mayor orden en la microestructura es menor el deslizamiento entre
cadena vecinas. Este deslizamiento entre cadenas dependera del tiempo de carga al que sea
sometido, por lo tanto, son consideradas como estructuras visco elasticas, es decir, que, al
retirar el esfuerzo aplicado, parte de la deformacion desaparece después de cierto tiempo. Otra
propiedad de suma importancia es la temperatura, ya que esta interviene directamente en las
propiedades estructurales de los polimeros, especificamente la temperatura de transicion vitrea
(T4) donde los polimeros re-blandecen y se tornan flexibles, de aqui parte la importancia e
interés que los polimeros bio-absorbibles presenten una T, arriba de la temperatura corporal
[10,12].
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Figura 1. Estructuras para a) PGA; b) PLLA; cc) PLGA [12,10].

En general, las diversas formulaciones de los polimeros de mayor uso para aplicaciones
biomédicas, para poli (4cido glicélico) (PGA), acido poli (lactida) (PLA) y el poli (4cido lactico-co-
glicélico) (PLGA), ver figura 1.

2.4.1. Poli (4cido lactico) (PLA)

El PLA cuenta con dos isémeros, el L-PLA que es el mas cristalino y el DL-PLA corresponde a

la estructura mas amorfa. Debido a la estructura del L-PLA este es muy resistente a la hidrélisis
con respecto al DL-PLA. Actualmente el PLA se utiliza como coopolimero de 2 monémeros
isoméricos [13]. Esta polimerizacion racémica del PLLA y PLDA, presenta una cristalinidad del
37%, la cual depende del control del peso molecular durante su procesamiento. Sin embargo,
en su mayoria es del tipo amorfo, por lo tanto dependiendo de la distribucion heterogénea la
transicion vitrea esta entre los 55 a 65°C, su temperatura de fusibn a los 175°C
aproximadamente, por lo tanto su modulo de elasticidad puede variar y ser bajo, 1.9 al 2.7 GPa
[1,12].Varios factores afectan el grado de degradacién, como el peso molecular, la composicion
enantiomérica del polimero, el tamafio y forma del implante, las caracteristicas del ambiente en
gue se implantara, el método de procesamiento y la esterilizacién la degradacion del material en

el cuerpo humano, como se puede observar en la ruta de degradacion de la figura 2, [1,10-12].

PGA PDS PLA
Acido Glicélico Acido

| | Ldactico

Serina  — > Piruvato

CO, +H,0 <€— Ciclo del Acido Citrico <€——Acetil conezima A

Figura 2. Ruta de degradacion de los polimeros bioabsorbibles [12,10].

Este polimero pierde resistencia al cabo de 1 0 2 meses de uso cuando ocurre la hidrolisis de
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este, pierde masa alrededor de los 12 a 16 meses. Es ideal para el desarrollo de vehiculos
liberadores de farmacos [11]. En los ultimos 60 afios el PLA ha sido ampliamente estudiado y
adoptado como material biomédico en ingenieria de tejidos y liberacion de farmacos y para el

proceso de electrohilado es una buena opcién [6,10].

2.4.2. Poli (acido glicol) (PGA)

Poli(éster) de largas cadenas alifaticas, producido a través de la poli-condensacion del &acido

glicdlico, su mondmero glicolida se sintetiza mediante la dimerizacién del acido glicélico para su
posterior transformacién por polimerizacion mediante la apertura del anillo. Presenta un alto
punto de ebullicion y grado de cristalizacion (45-55%), por lo tanto, presenta un médulo de
tension elevado y una gran solubilidad en solventes organicos. Su temperatura de transicion
vitrea esta alrededor de los 35 a 40°C, mientras que su temperatura de fusion se registra hasta
los 200°C. Presenta unos médulos de elasticidad de 12.5 GPa, la cual es de sumo interés para
el desarrollo de equipos para la fijacion de huesos. Es considerado como el primer polimero
sintético biodegradable con aplicaciones médicas, por ello su uso como matriz, para la
fabricacion de andamios, ya que su degradabilidad es excelente y sus propiedades mecanicas,
asi como la viabilidad celular en la matriz son de las mejores. Este polimero ha sido fabricado
por diversos métodos de moldeo: extrusion, inyeccion y compresion.es insoluble en agua. Su
degradacién ocurre por hidrolisis, produciendo &cido glicélico, el cual es naturalmente
metabolizado por el cuerpo humano, ocurre en la ruptura del copolimero y su transformacién en
glicina, que a su vez puede ser excretada en la orina o bien convertida en diéxido de carbono
(CO,) y agua (H,0) a través del ciclo del acido citrico [6,12,10].

2.4.3. Poli (acido lactico-co-glicélico) (PLGA)

Pertenece a la familia de los poliésteres, conocido por su biodegradabiliad y su amplio uso en el

cambio médico. La sintesis del PLGA inicia mediante la apertura del anillo, a través de la
copolimerizacion de dos mondmeros diferentes: los dimeros ciclicos (1,4-dioxano-2,5-diones)
de &cido glicdlico y &cido lactico en presencia de un alcohol alquilico (dodecanol) para producir
el PLGA. Durante la polimerizacion, las unidades monoméricas siguientes de glicélico o lactico,
se unen entre si mediante enlaces tipo éster con una terminacion del tipo acidad o en éster
[10,14-23].

Un parametro critico de este polimero es la proporcion lactica:glicélica, ya que esta afectara el
peso molecular resultante. EI PLA contiene la unidad 6pticamente activa y existe como isomero

L-PLA o como forma racémica D, L-PLA. El L-PLA tiene la propiedad de formar una fase
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cristalina o semicristalina, que es una propiedad comun del PGA, mientras que el D,L-PLA no
es cristalino. La cristalinidad es una propiedad que afecta a estos biopolimeros, generando una
depreciacion en la solubilidad en solventes orgénicos, asi como una disminucién en la
capacidad hidrofilica y en consecuencia su velocidad de degradacion. Los copolimeros de
PLGA (figura 3) contienen la forma racémica del acido lactico. La proporcion de estos
mondémeros afecta directamente a las diversas formas de PLGA existentes, las cuales se
identifican segun dicha proporcion, PLGA 50:50, PLGA 80:20 entre otros [10,14-21].PLGA con
mayor concentracion de PLA, se degrada con mayor lentitud, ademas, las unidades metil (-CHs,)

de la cadena agregan hidrofobicidad creando un impedimiento estearico y reduciendo la

o)
HO 04\
o) H
m
n
CHs o)

PLGA 50:50
Figura 3. Estructura de PLGA 50:50 [10,12].

infiltracion de agua [21].

Se conforma de copolimeros de poli (L-lactida-co-glicdlico), cuando esta en la composicion
25:75%, el material es amorfo. En la proporcion 50:50 poli (lactida-co-glicélico), es muy
hidrolitica, inestable y resistente a la degradacion hidrolitica. También existe un material
intermedio entre estos dos anteriores, el 50:50 poli (DL-lactida-co-glicélico), el cual se degrada
alrededor de 1 0 2 meses, el 75-25en 4 a5 meses y el 85-15 en 5 a 6 meses [10,11,21].

En general, la estructura para el PLGA es amorfo, con una temperatura de transicion vitrea de
40 a 60°C. Como se habia mencionado anteriormente, presenta una baja solubilidad, sin
embargo, en un medio acuoso tiene la capacidad de absorber agua e hincharse, tipica
caracteristica que se ve afectada por el peso molecular y la composicion monomérica. No
obstante, puede ser disuelto en disolventes clorados, tetrahidrofurano, acetona o acetato de
etilo, al disolverse el biopolimero, aumenta considerablemente la viscosidad de este, que a su
vez se relaciona proporcionalmente con su peso molecular, el cual esta definido por el grado de
polimerizacion. Biopolimeros con elevado peso molecular, dificultan la preparacién de sistemas
de microparticulas para la liberacion prolongada de algunos farmacos o antigenos, por lo tanto,

se sugiere que los biopolimeros que se empleen para la liberacion de farmacos tengan un peso
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molecular entre 12 000 y 200 000 [10,14-20].

La temperatura requerida para alcanzar el estado vitreo de los polimeros, rigido y fragil, es
conocida como temperatura de transicion vitrea (Ty). Esta es una de las propiedades con mayor
importancia, ya que evalta la estabilidad morfolégica, propiedades de difusion y velocidad de
biodegradacion. La T4 se relaciona directamente con el peso molecular y la presencia de
residuos de solventes o humedad, altera el valor de Ty, en varios grados centigrados,

provocando alteraciones morfolégicas o aglomeraciones de particulas [10,14-20].

El caracter biodegradable del PLGA proviene de su hidrolisis in vivo para producir los
mondmeros que lo constituyen. Tanto el acido lactico y glicélico en condiciones fisiolégicas
normales, entran en diversas vias metabdlicas, por lo tanto, el cuerpo se ocupa de su
degradacion y deshecho, la toxicidad sistematica que pudiera ocasionar el polimero es
realmente minima. En funcién de la proporcién de mondmeros utilizada durante la sintesis del
biopolimero, permite que sus aplicaciones sean tan amplias en el campo de la liberacion de
farmacos como en los dispositivos biomédicos, injertos, suturas, implantes, tornillos, tachuelas,

andamios, entre otros [14-21,24-27].

2.4.4. Poli (¢s-caprolactona)

La poli (e-caprolactona) (PCL), ver figura 4, es un poliéster semicristalino y es de gran interés ya
que puede ser obtenido en la polimerizacién por la apertura del anillo de un mondmero
relativamente barato. Su sintesis parte de la e-carprolactona, sus unidades repetitivas constan
de 5 grupos metilenos apolares y un éster con propiedades polares. Por la similitud en la

estructura con las poliolefinas presentan propiedades similares muy semejantes y Unicas

[1,10,28].
o)
/[/ O\/\/\)H\
n

Figura 4. Estructura de PCL [1,10].

Durante su polimerizacién, alcanzan temperaturas de 140 a 150°C, en donde la polimerizacion
es catalizada por estenoatos, &cidos de Lewis y &cidos organicos. El peso molecular es

controlado mediante la adicion agentes controladores de cadenas, agua, alcoholes primarios,
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aminas y otros compuestos con hidrégenos activos. Es altamente procesable, asi como soluble
en una amplia gama de disolventes organicos (cloroformo, diclorometano, tetrahidrofurano) [29],
tiene un bajo punto de fusion (55-60°C) y su temperatura transicion vitrea es de -60°C, también
tiene la capacidad de formar miscibilidad con una amplia gama de polimeros [1,10,28,30,31].
PCL tiene baja resistencia a la traccion (Aproximadamente 23 MPa), pero un alargamiento
extremadamente alto en la rotura (> 700%). Se estan realizando extensas investigaciones para
desarrollar varios vehiculos de liberacién de farmacos que van desde los micro hasta el nano,
apoésitos para heridas, asi como para dispositivos de fijacion [1,10,30,32]. Debido a sus
propiedades inherentes de biodegradabilidad y biocompatibilidad se han desarrollado andamios

de soporte de crecimiento de células: crecimiento y adhesion. [30]

Puede ser procesado mediante el moldeo por inyeccion o por electrohilado, debido a su buena
flexibilidad y maleabilidad. Este polimero sufre degradacion hidrolitica, sin embargo, el grado de
degradaciéon esta en funcion de la cristalinidad del material. Aproximadamente el tiempo de
degradacién para PCL esta entre 2 y 3 afios, sin embargo la escala de tiempo puede ser desde
meses hasta afios, por ello es un buen candidato para desarrollar implantes de largo término o

como vehiculo de liberacion de farmacos [1,3,10,7,31-32].

2.5. Degradacion de los polimeros empleados en el campo médico

Es importante mencionar que el tiempo en que ocurra la degradacion de los polimeros,
depende de la porosidad del copolimero, cristalinidad y peso molecular. Dicha degradacién
ocurre a través de la hidrolisis de manera inmediata una vez realizado el implante mediante el
rompimiento de las largas cadena poliméricas disminuyendo el peso molecular del implante.
Algunos autores reportan que al sumergir cualquier material en una solucion salina después de
cinco semanas hay una pérdida de material observable, esto es posible debido a la porosidad
que presenta el material, por lo tanto, esta favorece el contacto del agua con la superficie. Por
lo anterior ambas caracteristicas juegan un rol importante, si no es que determinante para la

degradacion de los implantes [13,9].

Por otro lado, materiales menos porosos tienden a mantener productos en descomposicion
acida, llevando a una aceleracion del proceso hidrolitico y es indicio de un bajo promedio de
vida, sin embargo, en medios &acidos, pueden acelerar el proceso de degradacion. Para mejorar
la calidad de los implantes esta relacionada con el incremento del area superficial disponible

con la que cuente el material, y para habilitarla es importante manipular el pH de este,
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procurando favorecer la superficie de reaccion [12]. La Tabla 1 muestra la comparacion de
principales propiedades de los biopolimeros méas comunes. El PGA, LPLA y DL-PLA presentan
una variedad de propiedades mecéanicas basadas en su cristalinidad, viscosidad y peso

molecular; durante el proceso de manufactura, pueden afectarse dichas propiedades.

Tabla 1. Propiedades de Materiales Bioabsorbibles Comunes

Polimero Temperatura Temperatura Modulode Pérdidade Pérdida de Referencia

de Fusién (°C) de transicion Elasticidad resistencia Masa

Vitrea(°C) (GPa) (meses) (meses)
PGA 225-230 35-40 12.8 1-2 6al2 [12]
LPLA 173-178 60-65 4.8 6 - [12]
DL-PLA Amorfo 55-60 1.9 1-2 12a 16 [12]
PCL 60 -60 - 6 Hasta 46 [1]

La resistencia a la flexion, tensién y el médulo de tension se ha probado en todos los
materiales, ver tabla 1. Al compararlos con acero inoxidable sus propiedades son muy pobres,
por lo tanto, para mejorar las propiedades mecénicas de estos implantes de biopolimeros, surge
la idea de probar con implantes que incorporen fibras como refuerzo, ya que estos nuevos
materiales presentan una mayor resistencia a la tension debido a la orientacién de las fibras
gue lo comprenden. Cuando a estas fibras se les reincorpora en una matriz del mismo polimero,

auto-refuerzo, las propiedades mecanicas mejoran considerablemente [12].

En una comparacion de las propiedades mecanicas que se realiza entre el acero y el PGA auto-
reforzado, resulta favorecida la resistencia a la flexion para el PGA auto-reforzado, sin embargo,
rapidamente decrece conforme se presenta la degradacién. A esto se le atafie la visco
elasticidad que presenta el material, para implantes de tornillos, pierden significativamente una
cantidad de fuerza después de la aplicacion. Un claro ejemplo de lo anterior esta en tornillos
conformados a partir de D-PLA y L-PLA en los cuales se reporta una pérdida del 20% de fuerza,
aproximadamente, durante los primeros de veinte minutos. En agua destilada este efecto es
mas notorio al registrar una pérdida del 30 al 45% de su fuerza inicial en tornillos. Cabe
mencionar que el proceso de degradacion para PCL, dependera del grado de cristalinidad que
este posea, sin embargo, su hidrofobicidad puede contribuir a la erosiéon de la superficie y en el
comportamiento del material [1]. Por lo anterior, otro estudio concluye que es una buena opcion

emplear materiales bio-absorbibles como reemplazos en cirugia ortopédica, especificamente en
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el area de medicina del deporte para la reconstruccion de hombros, ligamentos, meniscos

incluso fracturas [12].

2.6. Biopolimeros naturales

2.6.1. Introduccién

Dentro de los polimeros naturales que se han estudiado ampliamente, estan el quitosano,
coldgeno, &cido hialuronico. Se sabe que los polisacaridos son un tipo de biopolimeros
constituidos principalmente de mondmeros de azucares simples llamados monosacaridos, estos
monosacéridos estdn enlazados entre ellos mediante enlaces o-glicosidicos que pueden
formarse a partir de cualquier grupo hidroxilo (OH) proveniente de monosacéridos, los cuales le
confieren a los polisacaridos la habilidad de formar polimeros lineales y ramificados. La
diferencia entre la composicion de los monosacaridos, forma de las cadenas y el peso
molecular, determinan las propiedades fisicas, (solubilidad, solidificacion) y propiedades
superficiales. Los biopolimeros se pueden obtener de diversas fuentes como microbioldgica,

animal y vegetal [1].

Un ejemplo de las principales ventajas que presentan es la similitud quimica que tienen, por
ejemplo la heparina con los polisacaridos muestran buena hemocompatibilidad, no son toxicos
y muestran interaccion con células vivas, ademas, con algunas excepciones, tienen costos

bajos en comparacion con otros biopolimeros como el colageno [1].

2.6.2. Lignina
La lignina se encuentra en el cafiamo, jute, pulpa de algodén, cafia de azlcar, palmas, pinos o

arboles y madera [34-37]. Es el componente vascular de las plantas Unica como biopolimero de
la pared celular vegetal debido a su heterogeneidad, que no tiene una estructura primaria
definida y funcionalidad aromatica [36,38], sin embargo sabemos que hay otros componentes
en las plantas como la celulosa (40-50%), hemicelulosa (15-25%) y polisacéridos Con la
celulosa forma complejos (ver figura 5) previniendo que las enzimas hidroliticas accedan a la
azucar y no se produzca la adsorcién de enzimas en la superficie hidrofobica de lignina[34-36].
La complejidad de la lignina aumenta con la polimerizacion o bien con el origen natural, de la
planta que se extrae, por lo tanto, la diversidad es tan amplia que es poco probable encontrar
dos ligninas con la misma secuencia primaria de las unidades fendlicas [36]. Por lo anterior,
especificar la masa molar de la lignina es complejo, pues que su estructura pude contener

desde diez hasta miles de 4&tomos [34]. Es insoluble en agua y naturalmente actia como “goma”
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entre la celulosa y hemicelulosa [39,40].

Figura 5. Posicion de Lignina en una matriz lignocelulosica.

La lignina es un polimero natural complejo que se obtiene principalmente por el proceso
oxidativo acoplado del grupo 4-hidroxifenilpropaniodes de los cuales, el grupo mas comdn son
los llamados &cidos hidroxicinamicos o moligniloles, en sus formas alcohodlicas. Estos
monolignoles se conforman de tres unidades, mondémeros principales llamados: coniferyl
alcohol (G), sinalafil alcohol (S) y p-cumaril alcohol (H), nombrados de acuerdo a su proporcion
de mayor a menor en la molécula [6,35,36,38,41,42]. La accion de la enzima peroxidasa en
estos componentes concentra una gran cantidad de radicales libres de alta reactividad que se
van uniendo a través de una infinidad de enlaces que da origen a la heterogeneidad del
polimero (ver figura 5), es decir se obtiene un polimero amorfo tridimensional en donde no hay

una unidad repetitiva [42,43].
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Figura 6. Formas resonantes del alcohol coniferil [43].

Durante el proceso de la polimerizacion de la lignina, el proceso de entrecruzamiento se puede
observar cambios entre los enlaces C-O-C y C-C, ver figura 6. Generalmente el precursor de la
polimerizacion, se convierte en un estabilizador de los radicales fendlicos resonantes por
oxidacion enzimética, esto es mediante la deslocalizacion del electrén que busca enlaces
covalentes para formar tres diferentes sitios resonantes de la molécula. Dentro de la

polimerizacion, es comun encontrar enlaces covalentes del tipo éter entre los precursores y el
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resto de la forma carbono-carbono en una proporcion de dos tercios del total de enlaces
formados (figura 7) [34,35,44]. Esto mismo ocurre cuando a la molécula de lignina se le agregan
nuevos precursores, los cuales permanecen unidos entre si con enlaces éter del tipo (C-O-C) y
carbono-carbono (C-C). Estos ultimos son considerados como enlaces condensadores, en

donde los enlaces de éter no puedan condensarse [34,35].
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Figura 7. Enlaces comunes de fenil propano en lignina [43].

Una vez que los monolignoles fueron incorporados en la lignina, estos se llaman: guaiacil (G),
singenril (G) y hidroxifenil (H), la variacion del contenido de estos, afectan las propiedades de
las plantas o materiales que los contienen, por ello cuando se realiza una extraccion de lignina 'y
esta se fragmenta, produce una amplia variedad de subunidades las cuales pueden ser
repetidas aleatoriamente [35,43,42,45,36,38].

De acuerdo a lo anterior, la lignina es el segundo polimero natural (biopolimpero) de mayor
abundancia [46,36], por lo tanto, podemos decir que es heteropolimero hidrofobico amorfo, que
presenta variaciones en su composicion quimica y estructura, debido al bajo grado de
ordenamiento y al alto nivel heterogéneo que presenta [35,45,46]. De acuerdo con algunos
autores, tiene un alto peso molecular promedio en el rango de los 1000 a los 20 000 g/mol. Su
estructura no ha sido completamente establecida, pero igual se han propuesto algunas, siendo

la estructura que se muestra en la figura 8, que es de las mas recurrentes.
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Figura 8: A) Monomero de la Lignina Kraft; B) Estructura representativa de una parte de lignina
[35,39,40,43].

Como podemos observar en la figura 8, lignina estd formada por unidades de grupos fenil

propanol, que estdn altamente entrecruzados, ademdas, cuenta con diferentes grupos

funcionales como hidroxilos (OH), Carbonilos metoxi (C=0) y carbonilos provenientes del algin

acido carboxilico (COOH) [35,39,40].

La temperatura de transicion vitrea de la lignina, estd en funcion de la cantidad de agua y
polisacéridos, peso molecular y la funcionalizacion quimica. En general, los autores no reportan
una temperatura exacta de transicion vitrea (Ty) puesto que esta aumenta al aumentar el peso
molecular, sin embargo, se estima que esta alrededor de los 90°C a 160°C [35,40,43] y reportan
que la primera derivada de la curva muestra velocidad de pérdida de masa y el pico maximo de
esta curva (DTgnax) aparece entre los 350°C y 425°C para todas las muestras de lignina.
Después de los 800°C, alrededor del 40 a 50% de la muestra de lignina aun no se ha

volatilizado debido a la formacién de estructuras aromaticas altamente condensadas [43]. Otros
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autores reportan que la perdida inicial de peso se observa entre 350°C y 425°C, y se atribuye a
la evaporacion del agua, de los 180°C a 350°C se observa la degradacion de los componentes
de carbohidratos que son convertidos en gases volatiles como CO, CO, y CH,, finalmente sobre
los 350°C aparece la etapa final de degradacion y la DTymax la reportan entre 320°C y 340°C. A

partir de los 500°C se asocia con la descomposicion de los anillos aromaticos [39].

De forma general, se puede clasificar la lignina en dos tipos: por su origen y por materiales
lignocelulosicos. Cuando nos referimos a su origen, se refiere a las lignoazufradas
(lignosulfonates), lignina kraft y la lignina orgasolv [35,43,47,36,38]. Las lignoazufradas tienen
solubilidad en agua y su peso molecular promedio es de 10 000 a 30 000 g/mol. Se obtiene del
proceso de produccion de pulpa donde la lignina es sulfonatada, degradada y solubilizada [36].
La lignina kraft puede presentar una solubilidad significativa en agua y en solventes organicos,
presenta una solubilidad limitada, su peso molecular promedio es de 4 000 a 20 000 g/mol y se
estima que cerca del 85% del total de produccion de lignina en el mundo proviene de esta
[36,43,47]. El proceso de aislamiento es por precipitacién y calentamiento, a través de la
acidificacion y protonacion de los grupos fendlicos [36]. La lignina organosolv es
razonablemente soluble en ciertos solventes organicos y su peso molecular promedio esta entre
4 000 a 11 000 g/mol [47,36], esta se obtiene de la separacion de la biomasa lignocelulosica
con solventes organicos acuosos, donde la lignina se fragmenta durante su solubilizacién, sin
embargo, la homogeniedad del producto durante este proceso es alta en comparacion con los
otros dos procesos [36]. Los materiales lignocelulosicos se divide en dos: lignina con contenido
de azufre, que se obtiene de trabajar con acido sulfurico para su extraccion de la pulpa, [35,43]
y lignina sin contenido de azufre, que se obtiene de un proceso con etanol que se lleva a cabo
en materiales celuldsicos con contenido de lignina [35]. Respecto al indice de polidispersion, la

lignoazufrada y Kraft es alta en comparacién con la organosolv [35,36].

Otra clasificacion de la lignina es mediante su origen natural: maderas suaves, maderas duras y
ligninas grasas. Para la extraccion de este compuesto de la madera, cominmente se lleva a
cabo por tres metodologias base: madera molida, dioxanos y liberaciéon enzimatica. Pero con la
investigacion y desarrollo, se han obtenido diversas técnicas que parten de la pulpa como

materia prima [35,48,49].

El color natural de lignina varia entre amarillo y amarillo palido, pero si es tratada en acidos o

bases, el color puede variar entre café pdlido y café obscuro [35,36,50]. La lignina que
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comunmente se aisla es de apariencia café y en forma de polvo. Sin embargo; el cambio de
color y forma de la fraccion de lignina aislada depende de la preparacién del método utilizado
[35,36,48]. Algunas de las propiedades que recientemente se han reportado de manera general
es la estabilidad térmica, antioxidantes, biodegradabilidad y comportamiento antimicrobiano,
propiedades adhesivas, aditivos, dispersante de polvos, emulsificante, tinte para pinturas y

combustibles para el tratamiento de las carreteras [35,36,38,43,47,51].

Por lo anterior, cuantificar el contenido de lignina depende del tipo de planta, la parte de planta
a estudiar y la edad de esta, por ejemplo, el porcentaje presente de Lignina Klason para cultivos
herbaceos es de 8 a 22%, mientras que para los cultivos de madera va desde 19 a 30% [48].
Los métodos mas comunes para determinar lignina en madera y plantas por remocion de
componentes que no sean lignina son:

¢ Lignina klason (acido sulfarico)

o Willastatter (lignina peryodato lignina)

e Lignina cuproxica

Métodos para la determinacion de lignina en madera y otras plantas removiendo componentes
de lignina son:

e Lignina nativa

¢ Lignina de madera molida

e Enzimas celulésicas

Por las caracteristicas anteriores, aislar la lignina sin alterar su estructura o composicion es un
reto, por ello se requiere emplear técnicas fisicoquimicas para romper las paredes celulares de
la planta, quedando expuesta y simplificando la extraccién de la lignina al modificar su

estructura o bien, la composicién de esta durante el proceso, ver figura 9, [34,43].
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Figura 9. Estructuras fenolicas principales de lignina. (1) guaiacol; (2) vanilina; (3) timol; (4) eugenol; (5)

isoeugenol; (6) fenilalanina; (7) tirosina; (8) veratryl alcohol; (9) veratraldehido; (10) vanillil alcohol; (11)
cinamil alcohol; (12) cinamaldehido; (13) acido cindmico; (14) acido pcumarico; (15) acido cafeico; (16)
acido ferulico; (17) acido sinapico; (18) acido 5-hidroxi-ferulico; (19) p-cumaraldehido; (21)
coniferaldehido; (22) alcohol p-cumaril; (23) 5-hidroxiconiferaldehido; (24) alcohol caffeoyl; (25)
synapaldehido; (26) alcohol coniferil; (27) alcohol 5-hydroxiconiferil; (28) alcohol sinapil; (29) pinoresinol;

(30) matairesinol; (31) secoisolariciresinol [34,43].

Por lo anterior, para identificar el tipo de lignina que se esta empleando, es importante
determinar el peso molecular o el peso molecular promedio, asi como la capacidad de
absorcion de luz ultravioleta, dicha absorcion se estudia a través de la forma y reproducibilidad
de la curva obtenida, la cual dependera del tipo de lignina, la solubilidad y el pH de la solucién,

adem@s de la estructura final [48].

2.7. Manufactura

Como se mencion6 anteriormente el campo de aplicacion de los biomateriales en el campo
médico, estd regido por diversas regulaciones, estrictos estandares asi como su
comercializacion, esto con el propoésito de garantizar altos estandares de calidad y seguridad en
los productos comerciales. Existen tres factores a considerar para su produccién tales como: la
aptitud de degradacion del polimero reabsorbible, los altos costos de produccion y la escasez

de los proveedores [52].

Durante el disefio de los dispositivos para el &rea biomédica, basados en polimeros re-
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absorbibles, hay un punto muy importante durante el proceso de produccion que se considera y
analiza durante todo el proceso: la capacidad de degradacion del material. Dicha degradacion,
depende de factores externos, tales como las condiciones del proceso de produccién

(humedad, temperatura) y del sitio de implantacion del material, (propiedades mecanicas) [52].

De los procesos de mayor uso para la fabricacion de estos dispositivos médicos, son el de
moldeo, extrusiébn e impresion en 3D, calandrado, electrohilado, termoformado, entre otros.
Para la mayoria de estos procesos el polimero se calienta hasta observar cierto porcentaje de
humedad. Por ejemplo, para el proceso de inyeccion, el polimero e inyectado a un molde
mediante una presion, la pieza obtenida, libre de defectos en superficie puede ser reproducida
sin ningun problema. En el proceso de extrusion, se emplean termoplasticos para crear objetos
con un perfil fijo, el polimero fundido es alimentado a través de un molde para después ser
cortado de acuerdo a las necesidades del producto final. Para el caso del proceso del hilado, se
forman hilos a partir del polimero mediante un proceso parecido al de extrusion, en el cual el
polimero es alimentado al colector en el cual se depositan los hilos de manera mudltiple y
continua. Alguno equipo que se emplean se basan en: fundicién, gel, humedad, chorro himedo

y el electrohilado [52].

2.8. Electrohilado

Es una técnica que se ha empleado para fabricar nanofibras para una amplia variedad de
aplicaciones, especialmente en el area farmacéutica y el campo médico, estas aplicaciones van
desde apositos para heridas, filtracién y liberacién prolongada de farmacos, asi como andamios
en ingenieria de tejido, como soportes cataliticos, material protector de los apoésitos,

cosmeéticos, sensores, nanocompositos, entre otros [29,32,53-60].

Este proceso, emplea una fuerza electrostatica para el control de produccion de fibras con
diametros que van desde los 0.01 a 10um. Para optimizar las nanofibras con morfologia

controlada, se deben considerar tres aspectos:

I. Los parametros de la solucién, como el peso molecular, la viscosidad de la solucién, la
tension superficial, la conductividad de la solucion y el efecto dieléctrico del solvente.
Il. Parametros del proceso, se refiere a la velocidad del flujo del voltaje, la temperatura, la

morfologia del colector, la distancia entre el colector y la gota.
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[ll. ParAmetros dentro de la camara, como la temperatura, la humedad, el flujo del aire y la

presion.

El equipo requerido para esta técnica consta de una bomba que controle el flujo de la solucion,
jeringa, aguja, fuente de poder, caja aislante y colector [59] y consta de tres pasos: el primero
consta en la programacion de la bomba inyectora, cuyo voltaje va de 5 — 50 kV [57], ya que con
dicho voltaje se logrard superar la tension superficial que se forma en la gota de la solucién que
es previamente cargada a la jeringa. Para que esto se lleve a cabo, la aguja de la jeringa se
conecta a un electrodo el cual conduce la energia a través del cordén que se forma entre la

aguja y el colector, estableciéndose el campo electrostatico (E).

Es importante mencionar que aun voltaje especifico, la gota puede cambiar su morfologia como
al ser empujada hacia el colector. La geometria del cono es regida por el radio de la tension
superficial que hay en la solucion, ademas de la fuerza electrostética de repulsiéon y del campo
electrostatico. En este primer paso el voltaje sobrepasa de 6 kV, la fuerza de dicho campo y las
repulsiones electrostaticas presentes en la solucion incrementan, por lo tanto, superan la fuerza
de oposicién de la tensién superficial, forzando que salga disparado el chorro de la solucion

hacia el campo para después ser colectado en forma de fibras [53,57,61,59].

Durante el segundo paso hay un incremento en el voltaje, cercano a los 11 kV donde el chorro
se desestabiliza formando el cono de Taylor y el solvente se va evaporando. El incremento de
la elongacion de la fibra se debe a la sincronizacion de dos eventos que ocurren de manera
independiente: la evaporacion del solvente, que permite la solidificacion de la fibra y la carga
gue contienen la fibra que repele a las otras; esto permite que haya un cambio muy notorio en
el diametro de las fibras. Finalmente, en el tercer paso, las nanofibras son formadas a través de
la elongacioén, evaporacion y depdsito del chorro transformado. Finalmente, las fibras son
atraidas al colector con carga opuesta, para ser depositadas sobre la superficie de este.
[53,57,61].

Como podemos observar, esta técnica se basa en la aplicacion de una diferencia de potencial
entre dos electrodos, uno conectado uno conectado a la solucién polimérica y otro al colector
[29,53-36, 59]. En la solucién se forma una tensién superficial, que, al incrementar el diferencial
de potencial, permite la formacion de la fibra y que esta se deposite en el colector, formandose
fibras continuas que, al aumentar la cantidad de estas, forma una membrana. Las fibras poseen

una gran area superficial debido a su pequefio diametro, por ende, la importancia que tiene la
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aplicacion de estas para la liberacion de farmacos y su uso como andamios en regeneracion de
tejido [29,55,56,59]. Micro y nanofibras, presentan caracteristicas como una gran superficie con
relacion de su volumen, buenos interconectividad de poros, asi como una alta porosidad, que
con esta ultima, permite que los materiales obtenidos por esta técnica sean buenos candidatos

para la ingenieria de tejidos [52-56,58].

El efecto de los parametros antes descritos sobre las fibras es al diametro y morfologia;
incrementar el voltaje aplicado genera una disminucion en el diametro de la fibra inicial y luego
esta puede ir incrementando; incrementar el flujo de la solucibn aumenta el diametro de tal
forma que pueda provocar una morfologia no deseable; al incrementar la distancia entre la
aguja y el colector consecuentemente el diametro de la fibra disminuye, sin embargo se sabe
gue aun cuando la distancia entre el colector y el agua es muy corta, también genera una
morfologia no deseable; incrementar la viscosidad de la solucién (concentracion del polimero),
incrementa el diametro de las fibras; incrementar la conductividad de la solucién, disminuye el
diametro de la fibra generando un amplio didametro de la distribucion; incrementar la volatilidad
del solvente genera que la fibra muestre un superficie con microtextura, es decir, con poros en
la superficie que pueden aumentar el area de superficie de las fibras. Los efectos anteriormente

mencionados son solo algunos, de los que se pudieran generar [59].
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[IILANTECEDENTES

Algunas de las corrientes biomédicas enfocadas a implantes polimeros biodegradables, se
dividen en implantes (largos y cortos), membranas y filamentos. Los implantes largos involucran
la investigacion e innovacion en tornillos para hueso, placas para hueso y reservorios
preservativos, mientras que los implantes pequefios, van desde grapas regulares hasta nano o
micro vehiculos transportadores de farmacos. Generalmente, se emplean las membranas para
la regeneracion y como guias de tejido; las mallas multiflamentarias o de estructura porosa, son
empleadas para la construccién de materiales biodegradables para ensamblar células en tres
dimensiones, de tal manera que se desarrolle tejido funcional, es decir, ingenieria de tejidos.
[3,6,25,55,63-66,69-72].

Los materiales poliméricos, cuentan con un amplio rango de propiedades mecanicas y de
degradacién, son de suma importancia imitarlos, puesto que de estas depende el uso de los
materiales de nueva creacién y de diversas alternativas para la ingenieria de tejidos como les
sea posible. En el area de polimeros con control de farmacos, los agentes bioactivos se
encuentran atrapados en un matiz polimérico biodegradable, el cual se relaciona con la erosion-
difusion controlada. Para incrementar o mejorar sus propiedades, involucra las caracteristicas
de los agentes bioactivos los cuales pueden ser regulados a través de la manipulaciéon de los

pardmetros de la matriz requeridos [1,63,73].

Sin embargo, los materiales biodegradables basados en polimeros naturales (lignina) y
sintéticos (poliésteres), actualmente presentan una buena opcion para el empleo de diversos
implantes, tornillos, placas, tejidos, entre otros. Todo esto recae en el disefio y modificacién que
se le realice a los biomateriales ya existentes, con la finalidad de mejorar la biocompatibilidad,
degradacién y propiedades fisicas que favorezcan su aplicacion final. Para corregir este tipo de
lesiones, existen diversos tipos de sistemas de fijacion externa, interna y substitucién de hueso
de fracturas para el area maxilofacial, (fijacion por placas, fijacion por cuerdas o la fijaciéon
intermaxilar). Estos métodos a su vez conllevan el uso de distintos elementos a utilizar para que
se lleven a cabo como los son membranas, cuerdas, tornillos y tachuelas, por mencionar
algunos [3,70].

Por ejemplo, la sanacién de fracturas en el area maxilofacial resulta ser un proceso complejo

tanto para el paciente, como para el médico. Todas lesiones de este tipo en dicha area
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necesitan pasar por quiréfano para poder corregir el dafio. Estas lesiones pueden se causadas
por multiples factores como: accidentes automovilisticos, violencia (asaltos), lesiones
deportivas, entre otras. Debido a que el area maxilofacial contiene un amplio nimero de
secciones donde podrian resultar afectados, las zonas principales son: la mandibula, el maxilar,
el cigomatico, detoalveolar y panfacial [73]. Por ello la continua investigacion en sistemas que
requieran el uso de biomateriales, ya sean naturales o sintéticos, con el objetivo de tratar,

mejorar, aumentar o remplazar la zona dafiada [6].

Como se puede observar, las opciones para el disefio de estos materiales dependen si son
biomateriales (materiales de origen natural), osteosinteticos (materiales que pueden
reabsorberse en el hueso y promover un proceso de regeneracibn 0sea mas rapida) o
biodegradables (materiales que se degradan y no generan reacciones toxicas dentro del
cuerpo) [62]. Existen una gran variedad de biopolimeros, naturales o sintéticos, que pueden
emplearse en diversas areas biomédicas. Cabe mencionar que de los polimeros que mayor
investigacion y aprobacion por la FDA (por sus siglas en inglés, Federal Drugs Administration)
son los pertenecientes a la familia lactida-glicoda [63]. En funcién a la bioestabilidad y
biodegradacion de los materiales, se ha encontrado que se favorece la biodegradabilidad sobre
la bioestabilidad, debido a la amplia biocompatibilidad que puede llegar a presentar el material a
largo plazo. Los polimeros con caracteristicas de degradables ideales, se utilizan para el
desarrollo de protesis temporales, estructuras porosas tridimensionales, andamios para
reconstruccion de tejido y como acarreadores de farmacos. Cada aplicacion que se le otorgue
requiere de materiales con propiedades fisicas, quimicas, biolégicas, biomecanicas y de
degradacion especificas para garantizar la eficiencia de este durante la terapia o el tiempo que
dure el implante. Por esto hoy en dia ha aumentado significativamente la diversidad de
polimeros que se emplean para aplicaciones biomédicas [3,70,63]. Por lo tanto el éxito de un
biomaterial o implante dependera al menos de tres factores: (1)las propiedades mecanicas,
guimicas y tribolégicas del biomaterial, (2) biocompatibilidad del implante y (3) la buena del

receptor y la competencia del cirujano [2].

Otro factor de impacto, en el campo, es el desarrollo de los biomateriales biodegradables, es el
aumento en el nimero de pacientes registrados en las instituciones médicas, los cuales van
desde defectos en huesos producidos por traumas, inflamaciones y tumores, que requieren
desde un implante menor hasta un remplazo del hueso [74-75]. En el Hospital Provincial

"Saturnino Lora" de Santiago de Cuba, evalu6 la frecuencia de fracturas faciales adquiridas
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durante la actividad deportiva, y se observd que los atletas que jugaban con pelota y
practicaban técnicas de combate tuvieron la mayor prevalencia de estas lesiones,
fundamentalmente en los deportes de pelota, boxeo, baloncesto, karate y softbol. El impacto
contra otro atleta fue el mecanismo de lesion mas frecuente, sobre todo en los grupos de
combate y juegos con pelota. Las fracturas de mandibula dentoalveolares y cigométicas
resultaron ser los patrones de fracturas preponderantes [74-75]. En Chile, el trauma es la
tercera causa de muerte en la poblacion general y la primera entre los jovenes, y es la principal

causa de ingreso masculino en hospitales [75].

De acuerdo a un estudio transversal realizado en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
del estado de Campeche, Meéxico; las fracturas maxilofaciales (FMs) constituyen
indudablemente una parte importante de la carga de trabajo del cirujano maxilofacial, y de estas
una buena proporcién la constituyen las fracturas mandibulares (Fmd). Las FMs en general y
las Fmd en particular, son poco comunes en nifios y mas frecuentes en la poblacion adulta. Si
se compara con otro tipo de FMs, las Fmd pueden ser consideradas por su magnitud y
trascendencia una lesion de las mas severas en cirugia maxilofacial, asi como un problema de
salud publica. En individuos muy jévenes este tipo de trauma podria dafiar su crecimiento y
desarrollo normal, pudiendo dar lugar a deformidades graves en etapas posteriores de la vida.
[76]. Algunos factores tales como la demora en el tratamiento, falta de administracion de
antibioticos, dientes en la linea de fractura, abuso en el consumo de sustancias nocivas para la
salud (tabaco, alcohol, drogas), tipo de tratamiento de la(s) fractura(s) (reduccion y fijacion), tipo
de fractura mandibular (fracturas mdltiples, conminutas), inexperiencia del cirujano,
enfermedades sistémicas y la falta de cooperacion del paciente al tratamiento, son los mas
descritos en la literatura que pueden aumentar la vulnerabilidad de complicaciones

postoperatorias en tratamientos de fracturas mandibulares [75].

Por lo anterior, los materiales que actualmente se han desarrollado son del tipo auto-injertos de
hueso, alo-injerto de hueso y sintesis de materiales artificiales. Es importante explicar, que los
implantes usualmente no necesitan estar en el cuerpo acompafados de un recubrimiento o de
un regenerador de lesiones para tejido, esto con el objetivo de minimizar el efecto a largo plazo
qgue pudieran generar las sustancias ajenas al cuerpo humano. Los materiales biodegradables,
que hoy en dia se emplean, incluyen: polimeros, aleaciones de magnesio y cerdmicos, de todos
estos, hay un continuo interés en el estudio de la biodegradabilidad y sus aplicaciones para

reparar huesos [74-75].
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Como se mencioné anteriormente, para la creacion de los diversos componentes parten de los
materiales de mayor uso son: metal, polimeros, cerdmicos y compositos. Debido a las
propiedades mecénicas como la tenacidad u ductilidad, metales y aleaciones son usados para
implantes dentales y en ortopedia. En la actualidad se cuentan con dispositivos como placas,
agujas intramedulares, tachuelas y tornillos metélicos, a estos dispositivos de les conoce como
Implantes de Fijacion de Fracturas, y sirven para estabilizar los fragmentos de hueso en su sitio
correcto durante el proceso de reparacion 6sea. Actualmente, son bien conocidas las ventajas
de utilizar un (DFME) en las primeras etapas de la reparacion ésea, sin embargo, este tipo de
implantes presentan problemas en etapas posteriores como incomodidad de uso y el coste
econdémico [1,6,33,62].

El actual uso de los dispositivos de fijacion metélica estandar elaborados con oro, han resultado
muy adecuados gracias a su inherente fuerza y rigidez, dichas propiedades, proveen la fuerza
necesaria al inicio de la implantacién. Sin embargo, también existen otros dispositivos hechos
de acero inoxidable, titanio, aunque también son utilizadas las aleaciones metélicas como
niquel/titanio, zirconio, cobalto/cromo, y los polimeros o cerdmicos como el éxido de aluminio y
los bio-vidrios. Todos estos materiales no son esencialmente degradables y principalmente son
elegidos gracias a sus habilidades para resistir niveles de estrés adecuados necesarios para
cumplir con las actividades normales del hueso, respecto a huesos que no soportan el peso
corporal, la fijacién de fracturas con implantes biodegradables es mas conveniente, y ya existen
en el mercado placas, bastones, tornillos y tachuelas fabricados con estos biomateriales, de los
cuales hablaremos mas adelante. Tradicionalmente los sistemas de titanio han sido usados
para el tratamiento de fracturas faciales. Estos tipos de sistemas tienen muchas ventajas tales
como la reduccién del tiempo de cicatrizacion y la conveniencia en el proceso quirdrgico. A
pesar de esto, hay preocupacion relacionada a la infeccidn, exposicién, migracién tras craneal y
limitaciones en el crecimiento cuando el dispositivo metélico es instalado. En el campo
ortopédico, ha sido reportado que la fijacién con placas metalicas rigidas puede obstaculizar la

formacion rapida de callo primario [1,6,77].

El aluminio como biomaterial, es utilizado en técnicas de osteosintesis y se ha consolidado
como de primera eleccion frente al acero. Su extraordinaria biocompatibilidad y las posibilidades
gue la bio-metalurgia ofrece abren puertas en numerosos campos de aplicacion médica como
por ejemplo la odontologia. El titanio redne propiedades fisicas adecuadas para un buen
comportamiento biomecénico a largo plazo. Su densidad hace que los implantes pesen
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alrededor de un 45% menos que los implantes de acero y de cobalto, factor importante respecto
a la comodidad del paciente sobre todo en fijaciones largas. Su bajo modulo de elasticidad es
otra ventaja, ya que minimiza la proteccién contra la presion y ésta se transfiere al hueso; la
relativa importancia de la proteccion contra la presion se incrementa a medida que aumenta el
tamafio del implante. Respecto a la cirugia pediatrica, el titanio continda siendo la primera
eleccion en virtud de sus propiedades fisico-quimicas y de las refinadas manufacturas que la

industria pone a disposicion del area médica [78].

Procedimientos quirdrgicos en los que se emplean materiales metalicos para reconstruccion o
bien para fijar y dar soporte, se ha optado por eliminar el cuerpo injertado (tornillo, placa) una
vez que la reparacion se haya completado exitosamente, con el propésito de no interferir con el
estado normal y funcional del tejido adyacente, ademas de otorgarle comodidad al paciente,
puesto que se sabe que los materiales degradados que le son extrafios al cuerpo, metales y
polimeros, pueden causar serios problemas debido a los productos generados por degradacion
y corrosion, los cuales pueden provocar inflamacién, infeccion [79], por la acumulacion de

residuos del material en el sitio de la lesién [80].

Finalmente, si el implante no puede ser eliminado naturalmente por el cuerpo, tendra que ser
removido por cirugia, implicando otro trauma en el sitio de la lesién o bien incrementando el
riesgo de infeccion, ademas de un gasto econémico, pedida de dias de trabajo y la incomodidad

del paciente, en lo que se refiere al dolor postquirargico [6,77].

También se ha encontrado que los materiales del tipo metalicos conformados por magnesio,
registran una mayor resistencia a la tension, en comparacién con polimeros del tipo acido poli
(DL-acido lactico) (DL-PLA) o bien ceramicos (hidroxiapatita, vidrios bioactivos, entre otros).
Respecto a sus propiedades mecanicas, como la elongacion, las aleaciones de magnesio son
favorecidas puesto que no presentan fragilidad. Sin embargo, los cerdmicos bioactivos o
reabsorbibles, presentan otras ventajas, sobre todo en aquellas de uso comun para
reconstruccion de hueso y particularmente en la fabricacion de implantes que se fusionan muy
densamente con el hueso; asi como en restauraciones de craneo, implantes de dentales
(ortodoncia), rellenos dentales (resinas), lesiones periodontales (tejido alrededor del diente)
reconstrucciones maxilofaciales, reconstruccion de las juntas, entre otros. También aplican para
la restauracion de tendones, ligamentos, pequefios vasos sanguineos y fibras nerviosas [33].

Como podemos observar, los ceramicos también proveen la resistencia y la osteoconductivdad
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a los materiales como el andamio, mientras que el polimero le confiere la flexibilidad y
reabsorcion. Se sabe que los polimeros naturales le llevan ventaja a los sintéticos por la
biocompatibilidad, sin embargo, el empleo de polimeros-cerdmicos en la actualidad, utilizan
principalmente el coldgeno del tipo I, el problema es que se ha encontrado que esta
combinacion produce una reaccion alérgica y la transmision de patdégenos que pudiera existir en

el &rea involucrada [81].

Por ello, en la actualidad se optado por estudiar a los polimeros del tipo poliéster o poliamidas,
debido a que son o6ptimos para desarrollar materiales de uso comun como las suturas
artificiales. Ademas, del amplio rango de propiedades fisicas y quimicas que presentan, debido
a la combinacion de: las unidades monomeéricas, la reaccion de polimerizacion y la formacién de
copolimeros resultantes y el ajuste de las concentraciones de reactivos. Hay otro tipo de
materiales llamado compositos poliméricos, los cuales son materiales “a la medida”, ya que
generalmente cumplen con lo requerido estructural y mecanicamente, gracias a la incorporacion
de fibras, que a su vez son orientadas dentro de la matriz polimérica. Por ello es comun
encontrar una gran variedad de materiales con amplias aplicaciones, por ejemplo, materiales en
donde se requiere que tengan memoria de forma (memory form) han encontrado que ante el
menor estimulo provocado por un cambio de pH, temperatura, campo magnético o luz, este
siempre regresard a su forma original. Estos polimeros pueden ser disefiados para que
propicien una interaccion con el cuerpo. Sin embargo, cuando siguen la ruta bioquimica en el
cuerpo, el resto de los monémeros, los aditivos, entre otros, pueden generar problemas al iniciar
el proceso de degradacion [11].

Uno de los materiales de mayor interés de estudio y el cual se enfocara la tesis, es el uso de
biopolimeros del tipo poliéster, para la elaboracién de formulaciones quimicas que puedan
compararse con las que actualmente hay en el mercado. Se sabe que el poli (acido glicélico)
PGA es el miembro alifatico lineal mas sencillo de la familia y ha sido utilizado para fabricar los
primeros hilos sintéticos de sutura biodegradables. El monémero glicolida es sintetizado por
dimerizacion del acido glicélico y posteriormente el PGA es formado via polimerizacion por
apertura de anillo. El producto es un polimero altamente cristalino (45-55%), por lo tanto, no es
soluble en la mayoria de los solventes organicos. Por otro lado, el poli (acido lactico) PLA es
obtenida a través de una polimerizacion por apertura de anillo de la lactada; podemos encontrar

dos isémeros de la lactada, hombradas como formas D y L [6].
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El Poli (acido lactico-co-glicolico) PLGA, se ha empleado exitosamente en diferentes situaciones
clinicas, incluyendo fracturas maxilofaciales, cirugia ortorganica y cirugia pediatrica por su
adecuada biocompatibilidad y manejabilidad [82]. Ademas se ha encontrado que la combinacién
de mayor uso es el PLGA 85:15, ya que se ha encontrado que aunque su tiempo de fijacién
deseada es de 2 meses y para su completa reabsorcion va de los 3 a 4 meses, estos
parametros de tiempo, son ajustables mediante la alteracion de la proporcion del contenido de
PGA o PLA, sin embargo se sabe, que el incremento de la proporcion PLA, provoca que el
dispositivo (tornillo, tachuela) sea menos rigido, generando problemas durante su instalacién en
el hueso [83-84]. EI PLGA, ha atraido la atencion del sector médico debido a su
biocompatibilidad. Algunas aplicaciones de este polimero en el area biomédica, por mencionar
algunas sencillas como, suturas, membranas, implantes y prétesis, hasta usos mas complejos
como liberacion de farmacos, tratamiento de cancer, medicina regenerativa, tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, entre otros [14]. Uno de los usos del PLGA es para la
preparacion de micro y nanoparticulas para el transporte de farmacos hasta el sitio especifico.
Su amplio uso como matriz en la liberacidbn de farmacos se debe a: su biocompatibilidad,
biodegradabilidad y la liberacion prolongada de farmacos a diferentes periodos de tiempo
[15,85].

Mientras que el uso del PLA se ha extendido tanto para empaques como para la produccion de
fibras, sin embargo, el PLA ha reemplazado a la resina de policarbonato, ya que esta aporta
resistencia cuando el material es sometido a una ruptura por propagacion, particularmente
funciona cuando se presentan profundas microgrietas, que puedan comprometer al material

causando un dafio catastréfico [62,11].

Otros de los polimeros de estudio, que se enfocara la tesis es la Poli(s-caprolactona) (PCL),
como el polimero anterior, también ha sido ampliamente investigado como andamios para la
Ingenieria de tejidos [52]. Un estudio reciente demostré la viabilidad de utilizar una matriz
compuesta por PCL Y el acido hialuronico como un potencial sustituto del menisco [86].
Compuestos de PCL con fosfato de calcio también se estan investigando actualmente como
andamios adecuados para la ingenieria del tejido 6seo [30,31]. Debido a la lenta tasa de
degradacién de PCL, Se han investigado varios sistemas co-poliméricos que contienen PCL
para mejorar las propiedades del polimero, asi como la combinacion con lactida han dado
materiales con velocidades de degradacion mas rapidas [87]. De forma similar, un copolimero

de caprolactona y glicolida dio como resultado fibras que eran menos rigidas en comparacion
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con las hechas de poli (glicolida) y estan actualmente en el mercado como una sutura de
monofilamento (MONACRYL) [3]. Otro copolimero multibloque bio-reabsorbible compuesto de
caprolactona, glicolida, lactida y poli (etilenglicol) se ha desarrollado como vehiculo de
liberacion de farmacos para moléculas bioldgicamente activas de tamafio pequefio y medio
(SynBiosyss) [3].

Hay un estudio que busca obtener bioactivadores de andamios de PCL para ser usados como
matrices de soporte para el desarrollo de tejido humano asegurando su buena adhesion celular,
sin embargo se sabe que debido al caracter hidrofébico de PCL puede llegar a interrumpir dicha
adhesion, se ha buscado hacer modificaciones al sistema con colageno, ya que este es
componente de varios tejidos del cuerpo humano por lo tanto se espera una buena recepcion

del material en el paciente al ser empleado [72].

Se ha encontrado que el uso de lignina con contenido en azufre, por su caracter polimérico y su
alto contenido de grupos &cidos sulfaricos, le confieren actividad superficial y de
entrecruzamiento, estas propiedades tienen un amplio uso como agentes dispersantes,

emulsificantes y como intercambiadores de iones en resinas [43].

Se propone realizar una clasificacion de las palmeras en Iraq y realizar una extraccion de
lignina Klason, llamada asi por el investigador que descubri6 y perfecciond la técnica. Reportan
extracciones de lignina entre 0.410 a 0.720 gr que equivalen a un 17.5 a 36 % en peso; otros
ingredientes como ceras, aceites, resinas y algunas proteinas de la madera corresponden a un
20 a 29.5 % en peso de la muestra. Para su caracterizaciébn emplea espectrometria infrarroja y

ultravioleta [34].

Sin embargo, estudios que se centran en la caracterizacion de la lignina, asi como sus
probables aplicaciones. Describen que la celulosa es el principal biopolimero que se encuentra
en la tierra, mientras que la lignina ocupa el segundo lugar. La estructura quimica de lignina
resulta un tanto compleja puesto que esta formada por una red tridimensional de alto
entrecruzamiento macromolecular, por lo tanto, sus componentes principales estan definidos
por tres tipos de fenoles substituidos (monolignoles): coniferil, cumario y sinafil cuya sustitucion
depende de la metoxilaciéon de estos; ver figura 7. Cuando se incorpora el polimero a la lignina
los monolignoles producen diferentes enlaces: p-hydroxyphenyl (H), guaiacyl (G) y siringil (S);

durante la interaccion del polimero con los monolignoles de la lignina generan una variedad de
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polimeros como: alquil-b-arileter, fenil coumaran, resinoles, espirodienones y dibenzodioxinas
entre otros. Sin embargo, la composicion de la lignina varia entre plantas de diferente
taxonomia, incluso entre tejidos y capas de la pared celular de una misma planta.
Generalmente la lignina de maderas resistentes es compuesta por unidades (S) y (G) en
diferentes relaciones; mientras que, para maderas menos resistentes, incluso suaves, estas se
componen por unidades (G) con pequefias cantidades de (H) y por ultimo, las ligninas
provenientes de compuestos grasos contienen las tres unidades, pero con (H) en una menor
proporcion [36-38,45]. Algunas de las propiedades que presenta la lignina es que es insoluble
en agua y estable en la naturaleza, ademas actia como pegamento entre el contenido de
celulosa y hemicelulosa. Por lo tanto, algunas de las probables aplicaciones estan vinculadas
con propuestas para materiales renovables, de bajo costo y con excelentes propiedades fisicas
y quimicas; ademas de emplearla como emulsificante, colorantes, pisos sintéticos, captadores,
como material de unidn (entrecurazantes), termoestable, agente dispersante, pinturas y

combustibles para el tratamiento de las carreteras [36-38,45].

Otro estudio del contenido y calidad de la lignina expone la importancia que tiene conocer la
calidad de la madera para la industria de pasta para papel, puesto que entre menos variabilidad
de sus propiedades habr4 un mayor rendimiento; por esto la necesidad de conocer la
composicion quimica de la madera para asi poder comprender la estructura macroscopica. Por
lo tanto, concluye que la diferencia entre las maderas resinosas, frondosas y las gramineas esta
en su contenido en unidades precursoras: Guaicilo (G), siringilo (S) y p-hidroxifenilo (H)
[37,38,88].

Las fibras ricas en hemicelulosa se emplean para la obtencion de etanol o para la fermentacién
de otros productos; debido a que es facilimente hidrosoluble; mecanicamente, la hemicelulosa
contribuye con un poco de rigidez y fuerza a las fibras o las células independientes que la
componente. Por otro lado, la lignina es un complejo molecular altamente entrecruzante y con
estructura amorfa, ademas presenta propiedades como agente aglutinante entre los fibrilos que
forman las paredes de la célula. Ademds, que la presencia de cantidades no celuldsicas de
sustancias, principalmente lignina, la cual contribuye a la fuerza de la fibra, asi como las
variaciones en las dimensiones de las unidades de las celdas unitarias. Sin embargo, explica
que los estudios aun no demuestran la relacion directa entre el contenido de celulosa y los
aspectos generales de la estructura individual. Sin embargo, altos porcentajes de celulosa,
bajos angulos de las microfibras, un alto grado de cristalinidad de la celulosa y la relacion de
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diversos aspectos conducen a mejores propiedades mecanicas y una baja extensibilidad. En
consecuencia, la elongacién de las fibras depende mayormente de la orientacion y el grado de
cristalinidad de la celulosa y el angulo de los microfibrilos con respecto a axis de las fibras en el

plano [89].

El calentamiento de los materiales ricos en lignina juega un papel importante para favorecer la
abundancia de ciertas estructuras o grupos de la lignina que le confieren estabilidad térmica y
estructural al material final. Sin embargo, durante la extraccion de lignina mediante
calentamientos en medios humedos, la lignina puede emigrar hacia a través de las paredes
celulares hacia la superficie de la fibra y quedarse en esta. Es importante mencionar que
materiales ricos en lignina en superficie afecta considerablemente las diversas propiedades
mecanicas del composito a realizar y esta sera benéfica o no dependiendo de la aplicacion que

se desee [50].
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IV.HIPOTESIS

Las fibras a base del material poli (D-L acido lactico-co-glicélico) (PLGA) y poli (caprolactona)
(PCL), pueden degradarse dentro del cuerpo humano y promover el crecimiento de tejido
circundante. No son especificos para promover el crecimiento de tejido 6seo por ello se
propone combinar el material con lignina ya que pudiera permitir una reabsorcién Optima y

crecimiento de hueso en un menor tiempo comparado con PLGA solo.

Se considera que un factor importante en la degradacion es el volumen y masa del tornillo, por
lo cual un disefio con propiedades mecanicas optimas y con menor masa tardara menos tiempo
en degradarse. El volumen que afectara el area superficial del tornillo debera ayudar a la

degradacién y reabsorcion del material.

V. OBJETIVOS DE INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL.

Disefar formulaciones quimicas para producir membranas y fibras que puedan utilizarse en
tornillos reabsorbibles de PLGA y PCL para su posible aplicacion en el area de la salud, asi

como su caracterizacion quimica, térmica y morfoldgica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

— Mediante la constante dieléctrica seleccionar los solventes a utilizar.

— Realizar ensayos de disoluciéon de solventes para encontrar un solvente comun entre
PCLy PLGA.

— Realizar mezclas PCL con Lignina y PLGA con Lignina, a diferentes proporciones con su
muestra control.

— Caracterizar las formulaciones quimica, térmica y morfolégicamente mediante:FTIR,
SEM, TGA, DSC,
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VI. Metodologia

6.1. Materiales

Metanol (ACS Fermont), etanol (ACS Fermont),isopropanol (Sigma-Aldrich), 2-metil-2-butanol
(Sigma-Aldrich), butanol (ACS Fermont), acetona (ACS Fermont), cloroformo (ACS Fermont),
diclorometano (ACS Fermont), hidroxido de Amonio (J.T. Baker) e hidroxido de Potasio (J.T.
Baker), Poli(e-caprolactona) (Sigma-Aldrich), Poli(D-L &cido lactico-co-glicélico) (Sigma-Aldrich),
Lignina Alkali (Lignin Kraft) (Sigma-Aldrich)

6.2. Prueba de Solubilidad
Los solventes seleccionados son algunos alcoholes como: metanol, isopropanol, etanol,
butanol, 2-metil-2-butanol; asi como algunos solventes como: Acetona, cloroformo y

diclorometano. Siendo el cloroformo el que solubiliza mejor al polimero.

Tabla 2. Constante dieléctrica de los solventes empleados [101-103].

Compuesto Constante dieléctrica (g) | Compuesto Constante dieléctrica (g)
Metanol 33 2-metil-2-butanol 10.9

Etanol 24 Diclorometano 9.1

Acetona 21 Cloroformo 4.80

Isopropilico 18.6 Tolueno 2.4

Butanol 18 Hexano 1.9

En la figura 10, se esquematiza a groso modo el procedimiento a seguir para la identificacion
del solvente que solubiliza al polimero.

= (R (g (B

Figura 10. Diagrama del proceso de solubilidad.

El mismo procedimiento y solventes se emplearon para observar la solubilidad de la lignina,
ninguno de los solventes la solubilizo, por ello se prepararon dos soluciones 0.1 M de hidréxido

de amonio (NH4;OH) y 0.1 M de Hidroxido de Potasio (KOH). Ambas soluciones presentan un
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pH sumamente basico que permite la solubilidad de la lignina, incluso su oxidacién. De ambas
soluciones la ideal es: Hidroxido de Amonio 0.1 M, respecto a los solventes el cloroformo es la

mejor opcion, aunque presenta una solubilidad parcial.

6.2. Incorporacion de lignina a Poli (caprolactona) (PCL) a partir del electrohilado
En el siguiente diagrama, de la figura 11, se muestra el procedimiento a seguir para la
elaboracion de fibras mediante el electrohilado para la incorporacion de la lignina en la

policaprolactona.

Figura 11

En dos viales disolver Verter el contenido de
Pesar PCL y LIG de ‘ PCL y LIG con agitacién LIG a PCL, agitar por 12
acuerdo alatabla 3 continua a condiciones hrs, condiciones
estandar estandar
Programar la bomba de
. - inyeccion e iniciar el Aspirar la solucién con
Se colectan las fibras proceso de una jeringa de 5 mL
electrohilado

. Diagrama del proceso de electrohilado PCL con lignina.

6.3. Incorporacion de lignina a Poli (D-L acido lactico-co-glicolico) 50:50 (PLGA) a partir
del electrohilado
En el siguiente diagrama, de la figura 12, se muestra el procedimiento a seguir para la

elaboracion de fibras mediante el electrohilado para la incorporacion de la lignina en el poli (D-L

acido lactico-co-glicélico) 50:50.

En dos viales disolver Verter el contenido de
Pesar PLGA Y LIG de =) PLGA y LIG con LIG a PLGA, agitar por
acuerdo alatabla 3 agitacion continua a 12 hrs, condiciones
condiciones estandar estandar
Programar la bomba de
. - inyeccion e iniciar el Aspirar la solucién con
Se colectan las fibras proceso de unajeringade 5 mL
electrohilado

Figura 12. Diagrama del proceso de electrohilado PLGA 50:50 con lignina.
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6.4. Tablas de formulaciones
Las formulaciones con las que se experimentan en este trabajo, se resumen en la tabla 3,

ademas de los andlisis necesarios para su caracterizacion.

Tabla 3. Relacién de concentraciones

No. PLGA 50:50 PCL Lignina Caracterizacion
Formulacién (% w) (%w) (%w)

1 100 - 0 « TGA

2 13 - 0.76 « DSC

3 13 - 0.96 e FTIR

4 13 - 1.15  SEM

5 - 100 0

6 - 13 0.76

7 - 13 0.96

8 - 13 1.15

6.5. Caracterizacion

6.5.1. Infrarrojo con Transformacion de Fourier (FTIR)

El analisis de espectroscopia de infrarrojo por la transformada de Fourier por reflectancia total
atenuada para las peliculas y tornillos comerciales se empled un equipo ATR-Thermo Scientific
Nicolet 6700. Los espectros se obtuvieron en el intervalo de 4000-400 cm™. Las mediciones se
realizaron sin previa preparacion, esta técnica se emple6 para obtener los grupos funcionales
presentes en las muestras. El espectro de absorcion del infrarrojo fue colectado a 20 ‘C desde

4000 - 650 cm™ para las muestras de monémeros y copolimeros.

La espectrometria infrarroja de Fourier (FTIR) para muestras: series PLGA-LIGNINA y PCL-
LIGNINA fibras, se realiz6 en un equipo Bruker Tensor 27, diamond. Primero se obtuvo un
espectro de referencia, simplemente descubriendo el lente y captando luz del medio ambiente.
Después de esto, se colocd una pequefa cantidad de muestra y se presioné contra la lente con

el tensor. La captura del espectro se llevo desde 4000 a 400 cm™.

6.5.2. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
El analisis de DSC tiene el propdésito de determinar y comparar las temperaturas de transicion
(Tg) y los cambios en la capacidad calorifica (ACp) de un material determinado, en este caso el

polimero. La temperatura de transicion vitrea se define como la temperatura a la que el
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polimero, rigido o vitreo, se convierte a un polimero gomoso mas suave al calentarse debido al
aumento en el volumen libre del polimero. La transicion opuesta material gomoso suave a
vitrea, ocurre al enfriarse. En un termograma, la T4 esta representada por el cambio abrupto en
la pendiente, la cual significa un cambio en la capacidad calorifica [90]. Se realizaron dos
corridas porque en el primer calentamiento se ve afectado por la historia térmica del polimero, y
puede no indicar de manera confiable las propiedades poliméricas originales. Al calentar el
polimero pasando una vez pasando la T, después de enfriar el polimero debajo del T, y

calentar rapidamente, toda historia del polimero puede ser eliminada [90].

Por lo tanto, se puede observar en la primera corrida la temperatura de fusion (T,) y de
cristalizacion (T.) en la primera corrida, mientras que en la segunda se observa, la temperatura

de transicion vitrea (Tg).

Las muestras de las peliculas y tornillos comerciales fueron evaluadas en el equipo TA
instruments SDT Q6000. Una bandeja de alimina se tara, se coloca la muestra y se vuelve a
pesar para registrar el peso de la muestra, finalmente se coloca la tapa de la charola y se cierra
a presion, se le hace un agujero con un alfiler, se pesa nuevamente y se registra ese valor. La
masa de las muestras que se analizaron vari6 entre los 5 a 10 mg. Posteriormente, las charolas
se colocaron en el automuestreador y se analizaron en dos corridas desde 0°C hasta 250°C, se
enfriaron y se volvieron a analizar en el 0°C hasta 250°C, con una atmésfera de nitrégeno a 10

ml/min.

El termograma fue analizado por el software TA Universal Analysis. Al finalizar la primera
corrida, el horno fue enfriado con nitrégeno lliquido hasta llegar a una temperatura de —20°C o —
30 C. El equipo fue programado para realizar otra corrida a 300 C, en un rango de
calentamiento de 10 ‘C/min para los monémeros y 5 ‘C/min para los copolimeros. La segunda
corrida fue la referencia para determinar la temperatura de transicion vitrea (Tm) y la

temperatura de degradacion (Td).

El analisis de calorimetria diferencial de barrido para las muestras: Fibras PLGA-LIGNINA y
Fibras PCL-LIGNINA fibras, fue realizado en el equipo DSC Perkin Elmer Precisely Diamond.
Las muestras se colocaron en una charola prensada. Primero, una bandeja de aluminio se
coloca en una balanza y se tara, en esta se coloca la muestra y se pesa nuevamente para

registrar el peso de la muestra, finalmente se coloca la tapa de la charola y se cierra a presion.
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Posteriormente, las charolas se colocaron en el portamuestras y se analizaron en dos corridas,
desde 0°C hasta 150°C, se enfriaron y se volvieron a analizar en el mismo rango de
temperatura, con una atmosfera de nitrégeno a 20 ml/min para muestras que contienen PLGA
50:50. Para el segundo y tercer grupo las condiciones de trabajo son desde -70°C hasta 150°C,
se enfriaron y se volvieron a analizar en el mismo rango de temperatura, con una atmosfera de

nitrégeno a 20 ml/min.

6.5.3. Analisis Termogravimético (TGA)

El andlisis termogravimetrico para las peliculas y tornillos comerciales fue realizado midiendo el
cambio de masa al incrementar la temperatura, la estabilidad térmica, y la temperatura maxima
de degradacién de las muestras. El ensayo se llevd a cabo utilizando un periodo de
calentamiento de 10 C/min de temperatura ambiente (20 C) a 400 C en una charola de
alimina cerrada con una atmésfera de Nitrdgeno con un flujo de 20 mi/min. El equipo que se
utilizé fue un TGA Q5500. La masa de las muestras que se analizaron varié entre los 5 a 10 mg.
Esta técnica nos permiti6 determinar la temperatura a la cual la degradacion térmica inicia
(Tonset) Y €l cambio en la masa en funcién al aumento de temperatura. Se realizé la curva

termogravimétrica para identificar la temperatura de degradacion maxima (T geg max)-

El andlisis termogravimétrico para las muestras: Fibras PLGA-LIGNINA y fibras PCL-LIGNINA,
se llevd a cabo en el equipo Setaram Lab sys evolution. Primero se limpi6é un el porta muestras,
se peso6 y anoto la masa (mg), se procedi6 a colocar papel aluminio dentro del portamuestras y
se registro el peso (mg), se taro el porta muestras con papel aluminio y se procedio a pesar la
muestra, un minimo de 20 mg. Después se coloco el portamuestras en el equipo y se corri6 el

analisis desde 30 °C hasta 400°C en una atmd@sfera de nitrégeno que se inyectaba a 10 ml/min.

6.5.4. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

En un porta muestras metalico, se colocé un poco de cinta adhesiva de grafito. Se recorté una
pequefia porcién del film a analizar y se colocd sobre la cinta adhesiva. Después, estas
muestras se recubrieron con una fina capa de oro por deposicién asistida, a un voltaje alrededor
de 1 kV por 8 minutos. Después de esto, las muestras se colocaron en una bandeja para
microscopio electrénico y se capturaron imagenes en diferentes areas a diferentes magnitudes
de amplificacion. El objetivo de esta técnica es observar la morfologia y homogeneidad de los

films que se prepararon.
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Para las muestras de las peliculas y el tornillo comercial, los estudios se llevaron a cabo en un
microscopio de emision de campo JEOL JSM 7600F, para observar la morfologia y
homogeneidad de los tornillos de PLGA. El tornillo de PLGA se le afiadio 1 ml de diclorometano,
se agito hasta quedar uniformemente disuelto, se pasoé la solucién a un molde y se dejé secar
24 hrs para obtener una pelicula una vez obtenida la pelicula se cortd, las muestras, tanto la
pelicula y la membrana se colocaron en un porta muestra cilindrico y fue recubierto con una
pelicula de oro mediante sputtering (pulverizacion catodica asistida por plasma), para ser

observada por el equipo ya que la muestra no es conductiva.

El estudio de SEM para las muestras: fiboras PLGA-LIGNINA y fibras PCL-LIGNINA, debido a
gue no son conductoras, requirieron una previa preparacion para poder analizarse. En un porta-
muestras metdlico, se colocé un poco de cinta adhesiva de grafito. Se recortdé una pequefia
porcion de la muestra a analizar y se coloc6 sobre la cinta adhesiva. Después, estas muestras
se recubrieron con una fina capa de un metal por deposicion asistida, a un voltaje alrededor de
1 kV por 2 minutos. Después de esto, las muestras se colocaron en una bandeja para
microscopio electronico y se capturaron imagenes en diferentes areas a diferentes magnitudes

de amplificacion.

VIl. RESULTADOS Y DISCUSIONES

7.1. Cromatografia de Exclusion por tamarfo (SEC)

El analisis de cromatografia se realiz6 satisfactoriamente para los dos polimeros que fueron
solubilizados totalmente en cloroformo (CHCI;). La masa pesada para cada dilucién es de 9.6
mg para poli (e-caprolactona) (PCL) y 9.85 mg para poli(DL-lactida-co-glicélico) (PLGA 50:50)
en 1 mL de cloroformo en agitaciébn constante durante 48 h en viales herméticos. Una vez
finalizada la dilucion-agitacion se pas6 por un filtro PTFE de 0.5 um y se colocé en el porta
muestras. Para el andlisis se utilizé: 2 columnas mixtas y una pre-columna de inyeccion, un
refractometro Optilab Rex Wyatt y un detector de difusién de luz de 8 angulos Dawn 8+ Wyatt,
como equipo auxiliar una bomba Shimazu LC-20AD con un caudal programado de 1ml/miny un

sistema de inyeccién automatico.

Los resultados obtenidos por el detector del refractometro (RI), tabla 4, fueron determinados por
la curva de calibracion (equivalente en PS). La muestra de PCL como de PLGA tienen un indice
de Polidispersion(lp) elevado para el PLGA que indica una mayor heterogeneidad en el peso

molecular y tamafio de las cadenas poliméricas, con una variabilidad del peso molecular de
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+19.9% que significa que el peso promedio va desde los 32,000 g/mol hasta 48,000 g/mol.

Para el PCL el I muestra una menor variabilidad en el tamafio del peso molecular, el peso
molecular tienen una variabilidad de +19.9%, por lo tanto el peso molecular promedio va desde
128,000 g/mol hasta los 191,000 g/mol. El Peso molecular promedio para PCL tiene un limite

superior de 47 835 (g/mol) y el inferior de 31 945 (g/mol). El peso molecular promedio posee

Tabla 4. Andlisis SEC con detector Refractémetro (RI)

Muestra indice de Polidispersion (Ip) Mn (g/mol) Mp (g/mol) Mw (g/mol)
PCL 1.640 39 890 57 950 64 930
PLGA 50:50 2.395 159 400 187 200 381 900

El andlisis realizado mediante el detector de dispersién de luz (DDL), tabla 6, se determiné la
masa molar de los polimeros en funcion directa de la relacion del solvente con el analito An/Ac
(mL/g)

Tabla 6. Andlisis SEC con detector de difusion de luz (DDL)

Muestra An/Ac (mL/g) Indice de Polidispersion (Ip) M, (g/mol) M, (g/mol) M, (g/mol)
PCL 0.0360 1.457 16 530 17 290 24 090
PLGA 50:50 0.0508 1.242 80 920 81170 100 500

Mediante el andlisis de difusion de luz se obtiene que el Ip para PCL es mayor que para PLGA
50:50 en un 17.3%, y el PCL presenta una desviacién del 45% con respecto al valor ideal. El
peso molecular en nimero para PCL presenta un limite superior de 19 364 (g/mol) y un limite
inferior de 13 695 (g/mol) siendo el promedio 16 530 (g/mol). Para PLGA 50:50 presenta un
limite superior de 82 620 (g/mol) y limite inferior de 79 220 (g/mol).

De los resultados anteriores se infiere que aquellos obtenidos por el detector de difusion de luz

(DDL) presentan menor desviacion estadistica tanto en nimero, masa y peso de los polimeros.
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7.2. Peliculas PLGA 50:50
7.2.1. Espectroscopia Infrarrojja de Fourier (FTIR)

A continuacion, en la figura 13, se muestra un espectro de las sefiales obtenidas del polimero
PLGA. El objetivo de este analisis es determinar la presencia de ambos reactivos en la muestra
sin modificar al polimero. En el espectro podemos observar sefiales muy fuertes para alcanos,
alquenos, arométicos, aldehidos y acidos carboxilicos. De acuerdo a la literatura, el espectro
presenta tres zonas de gran importancia, la zona aromatica entre 1600 cm™ -1400 cm™. Para
C=0, en la regi6n de los 1700 cm™ presenta la sefial caracteristica y fuerte para aldehidos
aromaticos, otra sefial importante es la de alquenos C=0 alrededor de los 1300-1000 cm™
tenemos traslapes de sefiales —C-H, =C-H, adicional presenta una sefial muy ancha en la zona
de los 3400- 2400 cm™ caracteristica para OH [15,85,91,92)].

2864

1457
2922 1661

733
1366

1242

Longitud de Onda (cm™')

Figura 13. FTIR PLGA 50:50.
Generalmente, para vibraciones asimétricas el grupo metino (-CH) de la cadena alifatica,
aparecen en dos bandas muy débiles, comparadas con el resto de las sefales, la primera a
2962 cm™ para vibraciones asimétricas y la segunda a 2872™. En la figura 13 podemos observar
dos sefiales a 2922 y 2864 cm™ que se asignan al grupo metino (-CH) que se encuentra en la
cadena de la estructura. Para compuestos que tienen grupos del tipo éster, presentan una
banda principal a 1725 cm™, y la conjugacién de la parte R absorbe a la derecha, mientras que

la parte del O con la R” mueve la absorcion a la izquierda.
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Dependiendo la estructura resonante del compuesto que se estudia, puede ser que en la parte
carbono doble enlace con oxigeno, tenga un efecto resonante en el siguiente enlace oxigeno
carbono, generando un doble enlace en esta Ultima parte, dicho efecto resonante genera una
segunda sefial a la derecha de la sefial principal, la intensidad de la segunda sefal dependera
de la fuerza del efecto resonante que presente el compuesto. En nuestro caso, es una seal
pequefia a 1661 cm™. Para identificar al enlace C-O proveniente de grupo éster, generalmente
se asignan una serie de sefiales muy fuertes entre 1300 - 1000 cm™, la presencia de diversas
sefales en esa area, es comun para muestras en donde la molécula presenta enlaces de este
tipo, como es el caso para el PLGA, en el espectro observamos sefiales a 1366, 1242, 1178

1085 y 1045 cm™, por lo tanto, nuestro espectro es consistente.

Las sefiales que aparecen en regiones entre los 1600 a 1500 cm™, consideradas de menor
relevancia, también son consistentes con los espectros para PLGA. Para el grupo metileno, (-
CH,) las sefiales de absorcién estan aproximadamente en 1450 cm™, mientras que para el
grupo metil (-CH;) absorbe a 1375 cm™. Generalmente es la intensidad de los picos estan en
funcién de la estructura a estudiarse, pero es consistente la intensidad del grupo metil con
respecto al metileno. De acuerdo a nuestro espectro, la sefial de menor intensidad es asignada
para el metileno a 1457 cm™, mientras que para el grupo metil a 1366 cm™, presenta una sefial

de mayo intensidad con respecto a la anterior.

Para el enlace C-H de los alquenos, tienen dos tipos de vibraciones: dentro y fuera del plano.
Las vibraciones dentro del plano son del tipo tijera, y aparecen a 1415 cm™, esta sefal
normalmente es de baja intensidad, casi imperceptible. En nuestro espectro se alcanza a
observar a 1419 cm™. Sin embargo, una serie de sefiales, de mayor relevancia, aparecen en un
area muy extensa, entre 1000 y 650 cm?, dichas bandas tienen caracteristicas bien definidas,

una serie de picos muy intensos que es imposible no observar.
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7.2.2. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
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Figura 14. Termograma PLGA.
El DSC de la figura 13, nos muestra el comportamiento del material durante un periodo de
tiempo a diversas temperaturas. Igual que en TGA, los analisis no se completaron, pero se
puede observar que hubo una evaporacion entre los 50°C y 60°C, la forma de esta curva es
caracteristica de una evaporacion de humedad o solvente. Asumimos que la transicion vitrea
ocurri6 alrededor de los 55°C y 56°C como se tenia esperado. Para este termograma,
mediante el programa TA instruments, se obtuvo la segunda derivada del gréfico, para verificar
el valor de la temperatura de transicion vitrea del material (Tg), por lo tanto, podemos observar
gque dicha fase inicia alrededor de los 37°C y termina a los 49°C, siendo la Tg a los 41°C. Los
valores obtenidos para la temperatura de transicion vitrea (Tg), alrededor de los 48°C, de
acuerdo a la literatura, es debido al efecto que genera el farmaco que esta emplea [85]; en otro
estudio con PLGA, se encuentra que la temperatura de transicion vitrea se ve influenciada por

el farmaco, localizandola alrededor de los 47°C, cuando utiliza prilocaina [85].
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7.2.3. Andlisis Termogravimétrico (TGA)
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Figura 15. Termograma PLGA 50:50 (TGA)

Como se observa en la figura 15, se muestra el comportamiento del PLGA 50:50 del tipo
cristalino. Observamos que presenta una pérdida de material a los 180°C del 5%
aproximadamente y otra a 252 °C del 10%. Es importante mencionar que aun no habia una
degradacion completa del material a los 300 °C por ello se confirma que el material es estable a
esa temperatura.

7.2.4. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)
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Figura 16. Microscopia electronica de barrido PLGA, A) corresponde a PLGA 50:50 cristalino
(100 x); B) PLGA 50:50 amorfo (100 x)
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Las micrografias que a continuacion se presentan en la figura 16, corresponden PLGA 50:50
cristalino y PLGA 50:50 amorfo. Los films obtenidos presentaban apariencia muy similar,
aunque su forma original es muy diferente. Durante la disolucion del polimero en cloroformo se
observo disolucion lenta del PLGA 50:50 amorfo, ademas que durante la evaporacion del

solvente, la solidificacion del film es muy lenta, comparada con el PLGA cristalino.

7.3. Tornillos PLGA

7.3.1. Espectroscopia Infrarroja de Fourier (FTIR)
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Figura 17. Espectro infrarrojo de Tornillo PLGA 85:15

El espectro infrarrojo que a continuacion se presenta en la figura 17, corresponde al tonillo de
PLGA 85:15, se observa que los grupos funcionales mostrados concuerdan con espectros de
referencia, en donde los grupos funcionales del PLGA se observan alrededor de 2924 cm™ para
los hidrocarburos alifaticos, a 1745 cm™ el grupo carbonilo y para el metileno son tres sefiales a
los 1485 cm™ ,1385 cm™ y 1250 cm™ [92]. Respecto al espectro obtenido del tornillo de PLGA,
el rango de numero de onda de 2995 cm™ y 2945 cm™ corresponde a los hidrocarburos
alifaticos, en 1748 cm™ al grupo carbonilo, las sefiales a 1452 cm™ ,1382 cm™ y 1268 cm™
corresponde a metileno. En general, podemos observar que las sefiales de nuestro espectro

corresponden a las reportadas en la literatura.
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7.3.2. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Flujo de Calentamiento (Wy)

0 50 100 150 200 20
ande Temperatura {"C} e

Figura 18. Termograma infrarrojo de Tornillo PLGA 50:50
En la figura 18, se puede observar el termograma correspondiente al tornillo de PLGA 50:50, el
cual presenta una temperatura de transicion vitrea del PLA a 61.3 °C asi como la del PGA que

corresponde a 50.9 °C, se observa que el punto de fusion del copolimero a 153.8 °C.

7.3.3. Andlisis Termogravimétrico (TGA)

Peso (%)

Temperatura {*C) Jewarsal V4 2

Figura 19. Espectro infrarrojo de Tornillo PLGA 50:50
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El termograma de la figura 19, podemos observar que el andlisis inicia desde los 25 “C hasta los
550 °C, inicia el proceso de degradacion alrededor de los 260 °C y la pérdida del 98.79% de la
muestra ocurre alrededor de los 360 °C.

7.3.4. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

Figura 20. A) Micrografia de PLGA en pelicula (electrones de baja energia) (2,500 x). B)
Micrografia de Tornillo PLGA (electrones secundarios) (250 x).

En la figura 20 B) se puede apreciar la superficie no lisa del tornillo, una posible consecuencia
del proceso de manufactura de moldeo por inyeccion. En la figura 20 A), la superficie se
observa rugosa, con hendiduras uniformes sobre la superficie. Ademds, presenta una
distribucion homogénea del material.

Figura 21. A) Micrografia de Tornillo PLGA 85:15 (100 x), B) Micrografia de Tornillo PLGA
85:15(100 x), C) Vista inferior (100 x).

En la figura 21, se observa residuos, que indican el método de fabricacion del tornillo, moldeo
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por inyeccion, ya que se puede observar el punto de inyeccion en punta de la pieza. La

superficie se muestra una distribucion homogénea del material.

Figura 22. A) Vista lateral superior (100 x), B) Vista frontal superior (40 x), C) Vista lateral (40 Xx).
La figura 22 muestra el area superior y lateral del tornillo se observa la hendidura que hace

notar que el método de fabricacion es moldeo por inyeccion.

7.4. Fibras Poli(DL-lactida-co-glicélico) y Lignina (LIG)

7.4.1. Espectroscopia Infrarroja de Fourier (FTIR)

En el espectro de la figura 23, observamos la serie PLGA-LIG. De acuerdo a la literatura, se
asignan 5 sefiales caracteristicas de la estructura del PLGA. Alrededor de los 1765 - 1740 cm™
se asigna el pico a los enlaces C=0, mientras que para los enlaces —C-C-O se asigna la sefial
entre los 1300 - 1080 cm™. Para los enlaces del tipo éter —C-O-C- aparece entre los 1085 -
1190 cm™. El grupo de estiramientos del —CH, -CH, y -CHs del polimero se observa alrededor
de los 3000 — 2900 cm™. A 1383 cm™ se asigna al metilo (-CHs) y a 1423.42 cm™ al metileno (-
CH,). Finalmente, los picos que se observan alrededor de 869 cm™ corresponden al enlace C-C
Entre 1500 — 1250 cm™ se puedes observar la deformacion del enlace -CH, y -CH3; de 1350 -
1150 cm™ se observan las vibraciones CH y CH, y entre 1300 — 1150 cm™ el estiramiento del
enlace éster —C-O [22,92-94].

En lo que respecta al espectro de FTIR lignina, Aunque algunas variedades de lignina muestran
sefiales caracteristicas entre 1700 - 1050 cm™ [22], dichas sefiales también pueden verse
desplazadas entre 1705 — 1735 cm™, las cuales son asignadas para el estiramiento del carbonil
(C=0) [15-20,35,98]. Para lignina Kraft, se ha identificado que entre 1595 - 1610 cm™ y 1511-
1498 cm™ se asigna para el grupo carbonilo (C=0) Las bandas que aparecen a 1600 cm™, 1515
cm™y 1425 cm™ son atribuidas a las vibraciones aromaticas del enlace C-C [15-20,35,36,39-
43,45,47,98] sin embargo, entre 1431 -1428 cm™ pueden observarse vibraciones del —C-H del
anillo aromatico en el plano de deformacion [98]. Alrededor de los 2960 cm™,2925 cm™y 2850
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cm™ se asignan a las vibraciones del metino (CH), metileno (CH,) y el metilo (CHs) [35,36,39-
43,45,47] las sefiales alrededor de los 3430 cm™[95,96], 1630 cm™ y 574 cm™ se asignan a las
vibraciones de los enlaces -OH [35,36,39-43,45,47]. Las sefiales alrededor de los 1300 cm™ y
1200 cm™ se asignan a la presencia de los grupos siringil y guaiacil [35,36,98] sin embargo, se
ha encontrado que las sefiales a 1270 cm™, 1125 cm™, 855 cm™y 810 cm™ corresponden a la
estructura guaiacil, mientras que el pico a 1325 cm™ se asigna a las vibraciones de estiramiento
del enlace C-O del anillo aromatico del siringil [43,95] aungque en general, en esas regiones se
asignan las sefiales al carbonil C-O del grupo fendlico que esté presente en mayor proporcion
en la lignina. A 1125 cm™ se asigna también a la deformacion del grupo metoxy (R"- O-CH3) y
finalmente, para las sefiales que aparecen por debajo de los 1000 cm™ son asignadas para las
vibraciones de las deformaciones del enlace C-H del anillo fendlico [98]

PLGA 50:50

2951
1753 1458 Je0 1274

LIGNINA 1085

1135

PLGA - LIG 0.76

2996 858
1459
1389 1274

1752 J
PLGA - LIG 0.96

2993 560 374 1172 858
! 1 1 1087
1755

PLGA -LIG 1.15 177

1458

2995 1352 1276

1755

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Longitud de Onda (cm')

Figura 23. Espectro de la Serie PLGA-LIG (FTIR)

En el espectro de la figura 23, observamos en las tres series de muestras que las sefiales
predominantes son del polimero, puesto que la cantidad de lignina esta en menor proporcion.
De acuerdo a la literatura, las sefiales caracteristicas de la presencia de lignina en diversas
mezclas se corroboran con la presencia de las sefales caracteristicas en la region de los 1500
— 1100 cm™, puesto en ésta regién se asigna la presencia del compuesto singiril y guaiacil de la
lignina [35,43,61].

También se observan ligeros cambios en las bandas alrededor de los 1750 cm™, que
corresponde al grupo carbonilo (C=0) tanto para la lignina como para el polimero, en el area de
los 1460-1270 cm™, se observan ligeros movimientos en dichas bandas que corresponden las
vibraciones de los enlaces del metino (CH), metileno (CH,) y el metilo (CH3) [31,41] para lignina

asf como entre los 1190- 1000 cm™ que se asignan para las vibraciones por deformaciones o
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estiramientos del enlace CO entre el polimero y la lignina.

7.4.2. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)
El siguiente termograma, figura 24, corresponde al poli(DL-lactida-co-glic6lico) (PLGA 50:50),
dicho andlisis se llevé a cabo con dos corridas desde 0°C hasta 150°C en una atmosfera de
nitrégeno con un flujo de 20 mil/min. El grafico azul representa la primera corrida, en donde
encontramos un pico maximo a 47.87°C de T, mientras que el grafico rojo representa a la
segunda corrida con una temperatura de transicion vitrea (Tg) 38.44°C con una AC, de 0.4269
Jige°C
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Figura 24. Termograma de poli (DL lactida-co-glicdlico) (DSC)

Con este polimero, podemos observar como en el primer calentamiento, la temperatura de
fusién, mientras que en la segunda, podemos observar claramente la temperatura de transicion
vitrea (T4) a 37.45°C con un diferencial de capacidad calorifica de (AC,) 0.431 J/g°C valores
ligeramente cercanos a los reportados en literatura, que aunque la mayoria indica que la T4 esta
alrededor de los 45°C para un PLGA 50:50 amorfo [25,23,28,60,90] sin embargo en otro estudio
reportan un T4 corregido con AC, de 0.42 J/g°C [3]. En la tabla 3, observaremos la temperatura

de transicion vitrea para nuestras muestras analizadas.

Tabla 4. Anédlisis térmico por DSC de PLGA con carga de Lignina (LIG)

Muestra Tm (°C) Ty (°C) AC, (J/g°C)  AH, (J/9)
Lignina 142.43 - - 523.1
PLGA 50:50 47.87 38.61 0.4228 -
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PLGA —LIG 0.76 %wt  49.23 30.07 0.4400 -
PLGA - LIG 0.96 %wt  48.90 29.24 0.3141 -
PLGA - LIG 1.15%wt  49.61 41.85 0.5426 -

Es importante recordar que entre mayor sea el cambio de ACp, aumenta la probabilidad de
propiciar un estiramiento entre las redes de la matriz polimérica y por ende, que permita el flujo
de los sustituyentes (farmacos, células u otros componentes) con mayor rapidez y a su vez su

degradacion debiera de ser un poco mas rapida.
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Figura 25. PLGA 50:50-LIG a diferentes concentraciones (DSC)

Para esta serie de muestras, en la figura 25, observamos un incremento en la T4 al aumentar la
cantidad de LIG en el polimero. En la primer muestra de PLGA-LIG 0.76 observamos la T4 a
30.07°C con ACp 0.4400 J/g°C, para la segunda muestra la T4 a 29.24°C con ACp 0.3141
J/Ig°C, y para la tercer muestra la T4 a 41.85°C con ACp 0.5426 J/g°C.
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Figura 26. Lignina (LIG) (DSC)
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El termograma de la figura 26, corresponde Lignina, dicho andlisis se llevé a cabo con dos

corridas desde 0°C hasta 300°C en una atmosfera de nitrégeno con un flujo de 40 ml/min. El

grafico azul representa la primera corrida, en donde encontramos un pico maximo que

corresponde a la temperatura de fusion (Tn,) a 142.43°C con una entalpia de 523.1 J/g; mientras

que el grafico rojo representa a la segunda corrida, dicha corrida no muestra sefial alguna

puesto que estamos hablando de un material amorfo.

M.C. Susana Fragoso Angeles

57



“Sintesis y caracterizacion de formulaciones de poli(DL-lactida-co-glicélico)-Ligninay poli(e-caprolactona)-
Lignina por la técnica de electrohilado”

7.4.3. Anédlisis Termogravimétrico (TGA)
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Figura 27. Espectro de la Serie PLGA-LIG (FTIR)

De acuerdo a los resultados de la serie PLGA-LIG, figura 27, se observa que el polimero, no es
afectado por la presencia de lignina en el sistema, no se observa desplazamiento significativo
en ninguno de los termogramas con respecto al del polimero PLGA 50:50. En la figura PLGA
50:50 se observa que hay una pérdida del 91% en peso de la muestra colocada inicialmente.
Por otro lado para la muestra PLGA-LIG 0.76%wt se pierde un 96% en peso mientras que para
la muestra PLGA-LIG es del 91% y PLGA-LIG 1.15 es del 97% en peso.

7.4.4. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

e o >

Figura 28. Micrografias de las fibras PLGA 50:50 (200X, 10.0X 5.0X).
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Las micrografias que se aprecian en la figura 28, se muestra que el material obtenido no
presentan la formacion de fibras como en la serie anterior, creemos que esto puede ser
causado por la humedad, el solvente, el tiempo de inyeccion, que no propician la formacion de
las fibras definidas y homogéneas.

Figura 29. Micrografias de las fibras A) PLGA-LIG 0.76 (1.0X, 5.0x 10.0X), B) PLGA-LIG 0.96
(1.0%, 5.0x 10.0X), y C) PLGA-LIG 1.15 (1.0X, 5.0X 10.0X).

Como se puede observar en la figura 29 A, las fibras obtenidas de PLGA-LIG 0.76, no se
lograron formar correctamente debido al porcentaje de humedad elevado durante su
produccion. En la figura 29 B, Similar a las micrografias anteriores, se observa la nula formacion

de fibras, pero un mayor nimero de formaciones semi-esféricas en estas fibras.

De acuerdo a estudios de parametros de en el electrohilado, definen cuatro grados de
concentracion para soluciones de polimeros en solventes adecuados o buenos (1) diluido,

(2)semidiluido no entrecruzado, (3) semidiluido entrecruzado y (4) concentrado. Explica que la
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transicion entre un concentracion diluida a una semidiluida no entrecruzada, se genera una
concentracion “intermedia” llamada concentracion de superposicion, lo que ocurre en esta
concentracion es que las cadenas individuales del polimero que fueron separadas por el
solvente en la concentracion diluida comienzan a superponerse entre si, pero sin entrecruzarse,
y como la concentracién va en aumento, el volumen hidrodindmico disponible en la solucién
genera entrecruzamientos en las cadenas, dicho proceso es vital para la formacién de las
fibras. Por otro lado la transicién entre un semidiluido no entrecruzado y un semidiluido, se le
conoce como concentracibn de entrecruzamiento, y se cree que se requiere que una
concentracion cualquiera sea mayor o igual a esta antes de que se obtenga un electrohilado
estable de fibras uniformes. En general, al graficar ambas tipos de mezclas de concentraciones
(en escala logaritmica), generan un cambio en la pendiente cuando la viscosidad de la solucion
se traza frente a la concentracién [61]. Partiendo de los dos grupos de mezclas anteriormente
descritas se investiga el comportamiento y formacion de las fibras de PLGA en cloroformo y
N,N-dimetilformamida, en donde encuentran que se obtienen fibras uniformes y sin formacion
de perlas en concentraciones mayores y a partir del 4%, concentraciones mayores al 12%
electrohilar se torna complicado debido al rapido secado de la solucién en la punta de la aguja
[55,61], aunque esto también puede suceder con las de menor concentracion formando en las
fibras una perla alargada no bien definida, mientras que en las del 12% se observan perlas bien
definidas en las fibras [61]. Por lo tanto un foco de atencién dentro del proceso de electrohilado
es en el area de inyeccién de la muestra ya que de acuerdo a la explicacion anterior, la serie de
PLGA-LIG presenta una diversidad morfolégica en las fibras no solo por la elevada humedad
registrada durante su produccion (40%) si no por la rapida evaporacion del solvente durante su
proceso. En general se puede ver la formaciéon de un material entrecruzado, ya que donde se
observa la formacion de cada “esfera” hay una ramificacién hacia diversas “fibras” principales

dando como resultado una red, la cual es consistente con la explicacion anterior.

7.5. Fibras Poli (s-caprolactona) y Lignina (LIG)

7.5.1. Espectroscopia Infrarroja de Fourier (FTIR)

El espectro que se observa en la figura 30, corresponde a la serie PCL-LIG. Para identificar las
sefales de PCL se localizan facilmente las bandas para el carbonilo (C=0) en estiramiento a
1723 cm™, a 2863 cm™ el estiramiento simétrico para el metileno (CH.) y a 2942 cm™ se asigna
al estiramiento asimétrico del metileno (CH,), la banda que aparece a 1291 cm™ y para los
enlaces de C-O y C-C de la fase cristalina de la cadena principal del PCL [28,60]. Respecto a

lignina, como se discutio en la serie anterior, tenemos las sefiales presentes para los grupos —
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OH a 3435 cm™ y en 540 cm™, las vibraciones del metino (CH), metileno (CH,) y el metilo (CHs)

las encontramos en 2940 cm™ y 2865 cm™.
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Figura 30. Espectro de la Serie PCL-LIG (FTIR)

De acuerdo con algunos experimentos reportados, las sefales caracteristicas de infrarrojo para
observar la incorporacién entre PLC y lignina, pueden encontrarse alrededor de los 1500 cm™,
de los 2900 — 2800 cm™. En general las sefiales de PCL no se desplazan significativamente en
presencia de lignina. En un estudio de injertos de poli (e-caprolactona) con lignina, en la serie de
muestras que publican, para el analisis de FTIR, marcan dos areas de importancia: la banda de
los 3700 — 3100 cm™ que, si bien conforme aumenta el contenido de PCL con respecto a
lignina, esta banda se va desvaneciendo hasta casi verse imperceptible. La otra region de
importancia esta entre los 1500 -1400 cm™, ya que es la region donde el carbonilo estira (C=0)
y a medida que aumenta el contenido del polimero con respecto a lignina, se observa un
incremento en la sefial [80].

Para ambas series, observamos la presencia de lignina, sin embargo, la serie PCL-LIG es la
gque muestra resultados mas favorables respecto a la incorporacién y homogeneidad de las

fibras.

7.5.2. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

El termograma de la figura 31, podemos observar el comportamiento de Poli(e-caprolactona)
este analisis se llevd a cabo con dos corridas desde -70°C hasta 150°C en una atmosfera de
nitrégeno con un flujo de 20 mi/min. El grafico con una entalpia de 54.26 J/g. El grafico rojo

representa a la segunda corrida con un pico maximo de 52.84°C.
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Figura 31. Termograma de Poli(s-caprolactona) PCL (DSC)

El siguiente termograma, figura 32, podemos observar comparativo de las tres muestras de poli

(e-caprolactona) con lignina, (PCL-LIG). El comportamiento que observamos en las muestras

es que conforme aumenta la cantidad de lignina (LIG) en las fibras, la temperatura de fusién

(Tm) del polimero experimenta un ligero cambio en el decremento de esta temperatura. Ademas,

que la forma del pico de cada muestra, conforme aumenta la cantidad de LIG, se ve

ligeramente menos ancha. De acuerdo con la literatura, la entalpia para un material 100%
cristalino de PCL es de 139.5 J/g [23,28,51]. Por lo tanto, en la tabla 4, se muestra la

temperatura de fusién el porcentaje de cristalinidad para cada muestra.
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Figura 32. Termograma de PCL-Lig a diferentes concentraciones (DSC)

Para esta serie de muestras, el analisis se llevd a cabo con dos corridas desde -30°C hasta
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250°C en una atmosfera de nitrogeno con un flujo de 20 ml/min. Observamos incrementa la Ty
al aumentar la cantidad de LIG en el polimero. En la primer muestra de PCL-LIG 0.76
observamos la T4 a 55.28°C con ACp 1.585 J/g°C, para la segunda muestra la T4 a 55.70°C con
ACp 1.047 J/g°C, y para la tercer muestra la Ty a 32.28°C con ACp 1.083 J/g°C

Tabla 5. Andlisis térmico por DSC de PCL con carga de Lignina (LIG)

Muestra Tm (°C) AH,, (3/9) Xc (%0)*
Poli(e-caprolactona) 52.84 55.28 39.62
PCL-LIG 0.76 53.21 39.24 28.12
PCL-LIG 0.96 52.89 39.68 28.44
PCL-LIG 1.15 53.20 55.36 39.68

*Xc= AH/AH®,, con AH® = 139.5 J/g, entalpia de fusion de la PCL 100% cristalino. [4]

De acuerdo con un estudio en el que preparan injertos de PLC-Lignina, indica que cuando las
cadenas de PCL que se injertan son corta y, por lo tanto, relativamente moviles, la Tg esta
alrededor de los -42°C y por ende no pueden organizarse en estructura cristalina alrededor de
la lignina, para que esto ocurriera, PCL debiera tener cadenas mas largas [40]. De acuerdo con
otros estudios, se ha demostrado que al incorporar un porcentaje mayor al 50% de lignina a
mezclas con PCL, la temperatura de transicion, fusién y la cristalinidad no se mantenian
constantes, incluso la temperatura de fusion no se observaba. Por lo tanto, Lignina influye en

las propiedades térmicas, mecanicas y reoldgicas de dichas mezclas [97].

7.5.3. Andlisis Termogravimétrico (TGA)
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Figura 33. Termograma PCL (TGA)

El analisis para este polimero, se program6 desde 30 °C hasta 400°C en una atmosfera de
nitrogeno con un flujp de 10 ml/min. En la figura 33, observamos el termograma
correspondiente a poli (s-caprolactona), la degradacion del polimero inicia alrededor de los

330°C y culmina a los 470°C con una pérdida de masa del 96 %.

120 ‘

PCL-LIG 0.76
——-—  PCL-LIG 0.96
— -  PCL-LIG 1.15

100 + - t —_——=

T 81.24%

89.85%

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Temperatura (C°) Universal V4.5A

Figura 34. PCL-LIG a diferentes concentraciones (TGA)

Las condicione de analisis para este termograma iniciaron a una temperatura ambienta hasta
los 400°C, en atmosfera de nitrégeno a un flujo de 50 mil/min. En la figura 34, podemos
observar que la degradacion de muestra inicia alrededor de los 150°C y al llegar a los 400°C, la
muestra PCL-LIG 0.76 tiene una pérdida de masa del 81%, mientras que para PCL-LIG 0.96%
es de 90% y finalmente para PCL-LIG 1.15% es del 78%. Que de acuerdo al analisis de DSC,
tiene sentido que conforme aumente la proporcién de lignina, incremente la estabilidad térmica
y por lo tanto aumente la temperatura de degradacion.

7.5.4. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)
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Figura 35. Micrografias de las fibras PCL (1.0X, 5.0X 10.0X).

Las micrografias que se observan en la figura 35 corresponden a las fibras de poli(e-
caprolactona) las fibras presentan una superficie porosa, que puede ser atribuida a la presencia
de solvente, ya que la humedad fue controlada,19 % HR, durante su procesamiento. Las fibras

fueron analizadas con el software Image J, el diametro promedio de las fibras es de 1.679 um

con una desviacion estandar (c) de 0.575

Figura 36. Micrografias de las fibras A)PCL-LIG 0.76 (1.0X, 5.0X 10.0X), B) PCL-LIG 0.96 (1.0X,
5.0X 10.0X) y C) PCL-LIG 1.15 (1.0X, 5.0X 10.0X).

Las micrografias de la figura 36, corresponden a la serie PCL-Lignina, en general se observa
gue las fibras presentan una serie de poros, similares a los de PCL, pero conforme aumenta la
cantidad de lignina en las fibras, pareciera que estos disminuyen. En las micrografias del grupo
A, corresponden a la muestra PCL-LIG 0.76 tienen un diametro promedio de 1.760 um con una

desviacion estandar (o) de 1.269; para la serie B PCL-LIG 0.96, las fibras presentan un
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didmetro promedio de 0.506 um con una desviacion estandar (o) de 0.758; por ultimo, la serie C

PCL-LIG 1.15 tiene un diametro promedio de 3.317 um y una desviacion estandar (c) de 1.673.

De acuerdo a la literatura, el cloroformo como el diclorometano o el tetrahidrofurano, son
buenos solventes que no afectan significativamente la tension superficial como para generar
fibras con mala calidad [29], sin embargo se tiene presente que la naturaleza de los solventes
pueden favorecer o no complejas interacciones entre el polimero y el solvente. En un estudio
comparativo entre cloroformo y dimetilsulfoxido como solvente para la formacion de fibras de
PCL, consideraron los siguientes tres factores: (1) que la evaporacion de disolvente se produce
principalmene desde la superficie del chorro y la velocidad de difusion de las moléculas de
disolvente, desde el nucleo hasta la superficie; (2) la difusion de las moléculas del polimero en
la superficie del chorro al nucleo, suele ser menor a la evaporaciéon del disolvente; y (3) la
absorcion y difusiébn de las moléculas de agua de la atmosfera dentro del chorro altera la
composicion del chorro. Teniendo esto en cuenta, observan que la evolucidon morfolégica de las
fibras con el aumento de la evaporacién del solvente fue: formaciéon de cordones con forma de
perlas, después cordones porosos, formaciones de fibras y finalmente fibras porosas con
perlitas [29]. Cuando el cloroformo se evapora rapidamente se obtienen fibras no porosas pero
con formaciones del tipo perlas, esto se debe a la baja constante dieléctrica del solvente, de
acuerdo con lo anterior, podemos observar que la presencia de los poros en las fibras
obtenidas, se atribuye a lenta evaporacion del solvente de estas [36,58,99]. En comparacién
con otro estudio donde producen fibras de carbono con lignina dopada con platino, se observa
que la morfologia de las fibras presentan microporos a causa de la lignina [99], otro estudio de
nanocompositos de lignina/PVA en forma de fibras a diferentes concentraciones, reporta que el
incremento de lignina disminuye el didmetro promedio de las fibras en comparaciéon con las
fibras de PVA puro, esto se puede deber a la disminucién de la viscosidad y al incremento de la
conductividad, sobre todo cuando el PVA se reemplaza parcialmente por lignina. La disminucion
de la viscosidad se atribuye a un menor indice de polidisperidad de lignina, mientras que el
aumento de la conductividad se atribuye a un mayor contenido de sales inorgénicas de lignina.
Sin embargo con el aumento de la cantidad de lignina dopa la solucion generando fibras con
una mayor forma de cordones (fibras), por lo tanto, el dopado de la solucién con una cantidad
elevada de lignina al momento de formar el chorro iniciador de la fibra puede colapsar antes de
ser colectado y por ende no llegue a formarse las fibras. Otro factor importante para obtener
fibras con micro-poros o bien con reduccion significante de estos, es la remocién de hidrégeno,

oxigeno y azufre de la lignina mediante el proceso de carbonizaciéon [36,100]. De acuerdo con
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lo anterior el resultado de nuestras fibras porosas son causadas tanto por la lenta evaporacion

del solvente como por la presencia de impurezas en lignina.
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VIIl. CONCLUSIONES

e La seleccion del cloroformo como solvente para la formacion de las fibras, se debe al
valor de la constante dieléctrica 4.8, otra opcién seria benceno que cuenta con una
constante dieléctrica de 2.3 o hexano con 1.9.

e No se seleccioné Hidroxido de amonio, debido a que no solo solubiliza a la lignina, si no
gue la oxida completamente.

e Al caracterizar el tornillo de PLGA por medio de espectroscopia de infrarrojo se
determiné que el polimero analizado es acido lactico co-glicélico ya que el espectro
obtenido concuerda con el espectro de referencia.

e En microscopia electronica se observo la morfologia de los films del tornillo de PLGA con
apariencia rugosa en superficie

e Por medio de DSC se comprobaron las temperaturas de transicion vitrea de cada uno de
los polimeros, tornillos y peliculas, asi como el punto de fusién del copolimero.

e En el andlisis termogravimétrico para tornillos y peliculas, se observo que la temperatura
de degradacion del PLGA comienza a los 280° C aproximadamente.

e Respecto a las peliculas elaboradas, se observa mediante la microscopia electronica de
barrido que la distribucién en superficie no es homogénea, sin embargo la lignina queda
incrustada dentro del polimero.

e Latécnica de electrohilado es una buena opcion para la incorporacién de PCL-LIGNINA,
teniendo control de la humedad (20-25%) en cloroformo.

e Las fibras PLGA-LIGNINA en cloroformo, muestran un problema de incorporacion en las
fibras resultantes, ya que durante su procedimiento se genera una separacion de los
componentes dentro de la jeringa, esto se puede atribuir al solvente.

e Del estudio de microscopia electronico de barrido para las fiboras PLGA-LIG, podemos
concluir, que a temperaturas mas bajas y con un mayor tiempo de agitacion favorecerian
la formacion de fibras con una mejor definicién, y ayudaria a una mejor incorporacion de
lignina en las fibras.

e Las fibras de PCL-LIGNINA, presentan un ligero incremento en sus propiedades
térmicas.

o Del estudio de microscopia electrénico de barrido para las fibras PCL-LIG, podemos

concluir que a diferencia de PLGA-LIG es recomendable una evaporacion mas eficiente
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del solvente para reducir la porosidad de las fibras obtenidas.

e De acuerdo al Peso molecular en peso (Mw) obtenido mediante el detector de difusion
de luz (DDL) para PCL y PLGA, podemos corroborar los valores obtenidos en los
andlisis térmicos (DSC) realizados a las fibras PCL-LIGNINA y PLGA-LIGNINA, son

concluyentes.

Futuras lineas de Investigacion

e Utilizar estas formulaciones para la elaboracion de tornillos para uso médico y
caracterizar y comparar con los tornillos comerciales.

e Incrementar el contenido de Lignina a la solucion de PCL en cloroformo, para obtener
resultados mas significativos.

e Purificar Lignina para realizar comparativos si hay cambios en su morfologia o
comportamiento térmico

e Incorporar al sistema PCL-LIGNINA hidroxiapatita para observar su comportamiento

térmico y mecanico, asi como su incorporacion dentro del polimero.
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