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Resumen: Los implantes de fijacion de fracturas se emplean para resolver una
fractura de hueso, actualmente hay una variedad de dispositivos como: agujas
inframedulares, tachuelas y tornillos metdlicos. Su funcidn es estabilizar
fragmentos de hueso en su sitio correcto durante su reparacion ésea, para
lograr una vascularizacion temprana. El objetivo de este estudio es sintetizar y
caracterizar fisicoquimicamente hidroxiapatita sintética para fabricar filmes de
PLGA 50:50/HAp. Se utilizd la técnica de espectroscopia infrarroja transformada
de Fourier (FTIR) para buscar grupos funcionales principales. El  andilisis
termogravimétrico (TGA) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) para
evaluar el comportamiento de los filmes con respecto a la temperatura y
caracterizar la superficie con microscopia electronica de barrido (SEM). El
espectro FTIR presenta senales de gran interés: se observa la zona aromdtica
entre 1600 cm-1-1400 cm-1, senal caracteristica de los aldehidos
aromdaticos(C=0) a los 1700 cm-1, alquenos aromaticos (C=0) a los 1300 cm-1
con fraslapes de senales —C-H, =C-H, adicional una cuarta senal muy ancha
entfre los 3400-2400cm-1 asignada a —OH. Las micrografias de SEM, presentan
homogeneidad en la superficie. El termograma TGA, se observa una pérdida
de material a los 180°C del 5% aproximadamente y otro a 252°C del 10%.
Finalmente, el termograma DSC, se observa alrededor de los 50 a 70°C, un ligero
y amplio cambio nos permite creer que esa es la zona de transicion vitrea del
material, ademads se encontrdé un pico alrededor de los 52.07°C, donde se
propone que ocurre la degradacion de la formulacion. Como frabajo futuro se
realizardn pruebas de biocompatibilidad y degradacion.

Palabras clave: Fracfuras o&seas; Filmes; PLGA/HAp; Caracterizacion
fisicoquimica.
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Abstract: Fracture fixation implants are used to resolve a bone fracture, currently;
there are a variety of devices such as inframedullary needles, tacks and, metal
screws. Its function is to stabilize bone fragments in their correct place during
their bone repair, to achieve an early vascularization. The objective of this study
is to synthesize and physiochemically characterize of synthetic hydroxyapatite
for the manufacturing of PLGA 50: 50 / Hap films. Through the Fourier tfransform
infrared spectroscopy technique (FTIR) fo look for main functional groups.
Thermogravimetric analysis (TGA) and differential scanning calorimetry (DSC) to
evaluate the behavior of films with respect to temperature and characterize the
surface with scanning electron microscopy (SEM). The FTIR spectrum shows signs
of great interest: the aromatic zone is observed between 1600 cm-1-1400 cm-1,
characteristic signal of the aromatic aldehydes (C = O) at 1700 cm-1, aromatic
alkenes (C = O) at 1300 cm-1 with overlapping signals -CH, = CH, additional a
fourth signal very wide between 3400-2400cm-1 assigned to -OH. SEM
micrographs show homogeneity on the surface. The TGA thermogram, a
material loss is observed at 180 ° C of approximately 5% and another at 252 °C
of 10%. Finally, the DSC thermogram is observed around 50 to 70 °C, a slight and
wide change allows us to believe that this is the glass transition zone of the
material, and a peak was found around 52.07 °C, where proposes that the
degradation of the formulation occurs. As future work, biocompatibility and
degradation tests will be carried out.

Key words: Bone fractures; Fiims; PLGA/HAp; Physicochemical characterization.
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1. Infroduccion

Con el propésito de fijar una fractura de hueso para permitir su propia reparacion,
se han utilizado diversos dispositivos como placas, agujas intramedulares,
tachuelas y tornillos metalicos. A dichos implantes se les conoce como “sistemas
de fijacion de fracturas 6seas”, y sirven para estabilizar los fragmentos de hueso
en su sitio correcto durante el proceso de reparacion 6sea, por ello la importancia
de estabilizar el sitio de fractura para lograr una vascularizaciéon temprana
(Carvalho et al., 2012). La busqueda de formulaciones es de gran importancia
para buscar una adecuada reabsorcion y degradacion en el tiempo requerido.
Por lo anterior, las investigaciones en el area relacionada a la regeneracion 0sea
han tomado interés en el uso de polimeros que pueden reabsorberse en el hueso
y promover un proceso de regeneracion 6sea mas rapida (Carvalho et al., 2012).

El poli (4cido lactico-co-glicdlico) (PLGA) es un poliéster de largas cadenas
poliméricas, que se compone de dos unidades monomeéricas: poli (acido lactico)
(PLA) y el poli (acido glicol) (PGA). Dependiendo de la proporcion que se
encuentren estos dos mondmeros afecta las propiedades del polimero resultante
(Danhier et al., 2012; Gasami et al., 2015; Cegnar et al., 2004; Dong & Feng,
2005; Yoo et al., 2000; Blanco et al., 2005; Rosas & Pedraz 2007; Mehrasa et
al., 2015). Con respecto a los polimeros de PLGA 25:75, el material es amorfo.
En la formulacion PLGA 50:50, es muy hidrolitica, inestable y resistente a la
degradacion hidrolitica. EI PLGA 50:50, se degrada alrededor de 1 o 2 meses,
el 75-25 en 4 a5 meses y el 85-15 en 5 a 6 meses (Maitz 2015). Generalmente,
su estructura es amorfa, con una temperatura de transicion vitrea entre 40 y
60°C. Presenta una baja solubilidad en agua, sin embargo, es posible disolverlo
en solventes clorados tetrahidrofurano, acetona o acetato de etilo, aumentando
considerablemente la viscosidad de este (Danhier et al.,, 2012, Gasami et al.,
2015; Cegnar et al., 2004; Dong & Feng 2005; Yoo et al., 2000; Blanco et al.,
2005; Rosas & Pedraz 2007).

La hidroxiapatita (HAp) por otro lado, es un compuesto inorganico de fosfato de
calcio, es el mayor componente inorganico natural que se encuentra en los
huesos, de amplio uso en el area biomédica como reemplazo de pequefas
porciones de hueso, relleno de cavidades en odontologia, recubrimiento de
superficies metalicas, refuerzo de materiales compuestos, entre otros (Swetha
et al.,, 2010). La hidroxiapatita presenta caracteristicas de biocompatibilidad,
estabilidad quimica, osteoinduccion y bioactividad (Cecen et al., 2016; Sanchez
et al.,, 2016). Ademas, la HAp tiene la habilidad de formar enlaces quimicos
directamente con el tejido que rodea el area que la contenga (bioactiva),
osteoinductiva, no toxica, no inflamatoria, entre otros (Swetha et al., 2010). Por
ello el gran interés de sintetizar matrices poliméricas porosas con relleno de
hidroxiapatita no toxicas y degradables (Durucan & Brown; 2001; Douglas et al.,
2009; Higuita et al., 2016).
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Por otro lado, la formulacion PLGA/HAp, se ha reportado diversos estudios, que
se encuentran resumidos en la tabla 1, los cuales representan una clara
tendencia de aplicacion en la regeneracion tisular 6sea. Por otro lado, se han
utilizado diferentes técnicas de sintesis y diferentes presentaciones. Se puede
apreciar estrategias donde se presentan fibras, peliculas, comprimidos,
recubrimientos, microesferas y compositos sinterizados. Todas, como factor
comun, su uso aplicaciones médicas. Ya que, en uno de nuestros trabajos
previos se demostro, que esta formulacién es biocompatible (Villarreal-Gémez,
et al. 2014a; Villarreal-Gomez, et al. 2014Db).

Presentacion Metodo de Caracteristicas Aplicacion Referancias
fabricacion
Fazillas de | Mezcla de | Biodegradables, =isterna de i Sonans [
pohvos de PLGA y 1 polvos an : binabsorbibles, liberacidn de | Evara 2000
Hap diferantes bactericida (4 a3 6 fArmaco para
Droporcionss y | Semanas) gentamicina
comprasian
Pelizulas de | Pelicula zast Biocompatitles en | Regeneracidn de| Lee =t al,
FLGA  cubiera condrocitas cariilago 2008
con particulas de
Hig
Nanofioras Electrohilado v | mejora el 1 Regeneracidn de ! Mgiam etal,
biomineralizadas | méiodo de | compaoramiento hueso 2008
de PLGA- | inmersion calular, la
colageno  tipo | prolifzracion y fijacion
can n-Hap de las efapas
celulzres mtermedias
Compaositos Elewada  porosidad, @ Regeneracion de ! Cuianetal,
biomorficos de excelente module de | hueso 2014
PLGA-nHAD con compresian, fijgcian,
esfructura de prolifzracion ¥
micracana diferencizcion
osteogénica de=  las
célulzs MC2T3-E1
Fibras de PLGA- Alta hidrofobicidad en | Mejorar gl 1 Thomas ef al
Hag con Pluronic susro de  fluides | comportamiento 2014
& F108 corgorales dz las celulss
estimuladas measenguimsales
=n  suercs de
fluidos corporales
Microesferas  de | Melodo de | Maienal esiable con | Hegeneracion de Hu et al,
Hap-PLGA E'I.E.pﬂl?l:il:'ll'l Hagp expuestc =n la | hueso 2014
emulsion- superficie
salvente
Mano agujas de Crstalinizacion Regeneracian Liunywn =t al.,
hidroxiapatita (n- efectiva, ademas | cs=a 2014
Hapy v rellenos presenta  un mayor
da  hidroxiapstita efecto an el
{w-HAp} en una comportamiento de
mairiz de FLGA EITEN propiedades
mecanicas.
Manoficras ~ de | Elecirohilada Biocompatible en | Regeneracian Villarreal-
PLHA-p-HAp célulzs endoteliales v o dental y oz=a Gomez, et al.
cardiscss ¥y en tejido Z014a;
subcutanes en ratas Villarreal-
Wistar Gomez, et al.
214k
Compositos Mezcla ¥ 1 Buenas propiedades | Regeneracion Maik et 51,
organasilados de | calcinacidn mecanicas plasticas | gsea 2015
FLGA-HAD
Andamios de Regeneracidn fhao etal,
FLGA-HAD gs=a 2017

Tabla 1. Algunos estudios reportados de formulaciones PLGA-HAp
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Con respecto a la aportacion de este trabajo, el cual su enfoque este obtener
una hidroxiapatita econémica y de calidad para su futura aplicacion en el area
meédica. Para la sintesis de HAp se utiliz6 un método econdémico llamado
precipitacion por via humeda, desarrollado por Xian y sus colaboradores en el
2010. Sin embargo, al final del procedimiento se agreg6é un ultimo paso de
sinterizacion a 1050 °C, que permitira a la hidroxiapatita tener una morfologia
mas homogénea para crear filmes mas uniformes con el PLGA, ademas de una
etapa extra de sonicacién en la mezcla de los constituyentes para mejorar la
distribucion de los constituyentes.

2. Metodologia

2.1 Sintesis de hidroxiapatita

Para la sintesis de la HAp, se utilizd un procedimiento denominado precipitacion
via humeda (Xian, 2010). Este método fue seleccionado porque la obtencion de
HAp presenta alto rendimiento, simplicidad y bajo costo a diferencia de otros
métodos (Sequeda et al., 2012). Para la sintesis de la HAp, una reaccion de 250
ml de 0.6 M de HsPO. (80%, Fermont, México) con 18.56 gr de Ca(OH):
(Fermont, México) fue preparada y luego agitada a temperatura ambiente
durante 7 dias manteniendo el pH por encima de 11 mediante la adicion de
NaOH (Fermont, México).

Posterior a los 7 dias, la mezcla fue centrifugada tres veces a 3000 rpm durante
5 minutos. Posteriormente, un sistema de filtracion fue montado y la mezcla fue
vertida en el embudo Buchner para su separacion. Finalmente, el producto
himedo obtenido fue incubado en un horno seco a una temperatura de 80 ©C
durante 5 dias. Parte de la HA obtenida durante el proceso de sintesis fue
sinterizada a 1050 ©C, durante dos horas con el objetivo de evaluar el efecto de
la sinterizacion.

2.2. Elaboracion de Film

En este trabajo se elabor6 un film de PLGA/HAp, donde el objetivo es que los
constituyentes estén distribuidos de manera homogénea. A través de un método
de mezcla simple y sonicacion. Primero, se disolvio el PLGA 50:50 (Sigma
Aldrich) en cloroformo en agitacion hasta su disolucién para preparar una
solucion uniforme a una concentracion al 65 % peso-volumen. Alternadamente,
se preparo una solucion de HAp en cloroformo y, posteriormente, se realizaron
mezclas de soluciones PLGA/HAp con una proporcion de 65 % PLGA con 35 %
HAp.
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La mezcla se dejo6 en agitacion por 24 hrs a 40 °C y se expusieron a un proceso
de sonicacion, descrito en un reporte anterior (Alvarez-Suares, et al. 2017),
donde el tiempo de sonicacion fue dividido en intervalos de 10 segundos, con
una amplitud de 100 utilizando el sonicador Qsonica Q700 modelo CL-334,
posteriormente, la mezcla se vertid en una caja Petri con dimensiones 35 x 10
mm, después la solucién vertida se encerrd en una bolsa hermética dejando un
espacio elevado y se dejo estaticamente hasta que el solvente se evaporara,
una vez creado el filme, este se recolectd y se caracterizo.

2.3. Difraccion de Rayos “X" (DRX)

El equipo empleado en este analisis fue un Bruker 8, con un método de polvo.
Se utilizé un portamuestra metalico, se colocé un poco de muestra de tal manera
gue cubriera una superficie de 1 cm de largo por 3 mm de ancho. Posteriormente,
se coloco la portamuestra dentro del equipo y se aseguré dentro de este.
Después, se programé en el equipo las condiciones del analisis, se programo
una velocidad entre 15 y 30 rpm, la ldAmpara que se utilizé fue de cobre (Cu) a
30 kV.

2.4. Infrarrojo con Transformacion de Fourier (FTIR)

El espectro de absorcidn del infrarrojo fue colectado a 20 C desde 4000 - 650
cm? para las muestras. Los espectros fueron grabados y almacenados en un
espectrofotometro Perkin Elmer spectrometer operating en el ATR (Attenuated
Total Reflectance). Se realizaron 4 barridos a una resolucion de 4 cm?
(Hausberg & De Luca 1995).

2.5 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

En un portamuestras metalico, se colocé un poco de cinta adhesiva de grafito.
Se recorté una pequefia porcion de la muestra a analizar y se colocé 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
electronico y se capturaron imagenes en diferentes areas a diferentes
magnitudes de amplificacion.

2.6 Andlisis Termogravimeétrico (TGA)

El analisis termogravimétrico se realizé midiendo el cambio de masa al
incrementar la temperatura, la estabilidad térmica, y la temperatura maxima de
degradacion de todas las muestras. El ensayo se llevé a cabo utilizando un
periodo de calentamiento de 10 ‘C/min de temperatura ambiente (xt20C) a 300C
en un frasco de platino sin sellar utilizando una atmdsfera de nitrégeno con un
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flujo de 20 mL/min. El equipo utilizado fue un modelo Shimadzu TGA-50
(Hausberg & De Luca 1995).

2.7 Calorimeftria Diferencial de Barrido (DSC)

Las muestras fueron caracterizadas utilizando el equipamiento de DSC modelo
Shimadzu DSC-50 y fue programado a un calentamiento de temperatura
ambiente (+x20C) hasta 150 C en un periodo 10 C/min (primera corrida). La
masa de las muestras que se analizaron vario entre los 5 a 10 mg. Al finalizar la
corrida, el horno se enfrié con nitrégeno liquido hasta llegar a una temperatura
de -20C 0 -30C (Hausberg & De Luca 1995).

3. Resultados y Discusiones

3.1 Difraccién de Rayos “X"

La pureza y cristalinidad de la HAp sintetizada fueron evaluadas por DRX. Un
diagrama de difraccion fue obtenido gracias a la interaccion de los rayos X con
los polvos de HAp. Debido a que el diagrama de difraccion generado es
considerado como la huella dactilar de la fase cristalina que lo ha producido, fue
posible identificar y determinar si el producto obtenido es realmente lo que
esperamos. El diagrama de difraccion obtenida fue graficado en funcién del
angulo 26 contra intensidad. En la figura 1, se muestra el espectro de rayos X
del polvo de HAp. Los cuatro primeros picos de mayor intensidad localizados
entre la zona angular 20 < 20 < 60 fueron asignados con un indice de Miller de
002, 211, 112, 300 respectivamente, indices que se le atribuye a la
hidroxiapatita. El espectro generado fue comparado con la tarjeta JCPDS 09-
432 (patron DRX) comprobando que la muestra obtenida de HAp, por el método
de precipitacion via hameda, representan el patrén tipico de dichos
bioceramicos.
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Figura 1. Espectro de Rayos X del polvo de Hidroxiapatita pura sintetizada por
el método de precipitacion via himeda

El analisis DRX de los polvos de HAp fabricados mediante precipitacion via
hameda generaron espectros como lo que se muestras en la figura 1. Al
comparar estos espectros con el patron de difraccion de rayos X de la HAp
calculados con los parametros estructurales de Hughes et al. 2014, se observa
un comportamiento muy similar a pesar que el patron de Hughes presenta picos
mas estrechos y de mayor intensidad. El reconocimiento de las muestras en
polvo de HAp fue comparado, ademas, con la tarjeta JCPDS 09-432 y ambos
resultados comprobaron que las muestras obtenidas fueron HAp.

3.2 Espectroscopia Infrarroja de Fourier (FTIR).

El objetivo de este andlisis es determinar la presencia de ambos reactivos en la
muestra. Para el espectro de la figura 2, observamos 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 sefal
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% Transmitancla

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 puede observar la deformacion del enlace -CH; y -CHgs; de 1350 -
1150 cm™ se observan las vibraciones CH y CH: y entre 1300 — 1150 cm* el
estiramiento del enlace éster —C-O (Davachi et al., 2012; Alimohammadi et al.,
2012; C. D’Avila et al., 2012; Upson et al., 2016).
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Figura 2. Espectroscopia FTIR: PLGA 50:50, Hidroxiapatita (HAp), PLGA: HAp

65:35

Referente a la hidroxiapatita (HAp), las vibraciones para el grupo PO+* alrededor
de los 1090 cm™ y 1027 cm™ asi como también las bandas a 450 cm™, 800 cm™?
y 1100 cm®. Las sefales que muestra el espectro a 3400 cm™ corresponden a
las vibraciones del grupo OH-, sin embargo, también se puede observar en
algunos espectros la presencia de una sefial a 1600 cm™ que corresponde a la
flexion del OH" por la rotacion del agua libre (Maheshwari et al., 2014; Higuita et
al., 2016). Las senales que aparecen a 550 cm™, 610 cm™ y 900 cm™ que son
vibraciones atribuidas al grupo PO.* y al -OH de la parte cristalina de la
hidroxiapatita (Higuita et al., 2016).

De las sefiales mas representativas con cambios significativos para la muestra
PLGA: HAp 65:35 se puede observar de 500 a 600 cm™ para el grupo P-O,
otras series de sefales atribuidas a la union entre PLGA 'y HAp, aparecen a 1632
cm?®y 3000-3600 cm™ (Ngiam et al., 2009; Zhao et al., 2017), dichas sefales
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son reportadas por diferentes investigadores, cabe mencionar que nuestras
seflales son consistentes con lo anterior, presentan sefiales anchas en las
regiones indicadas, por lo que podemos decir que nuestro proceso fue
satisfactorio.

3.3 Microscopia Electréonica de Barrido (MEB)

En un porta muestras metalico, se colocé un poco de cinta adhesiva de grafito.
Se recorté una pequefia porcidon de la muestra a analizar y se colocé sobre la
cinta adhesiva. Después, estas muestras se recubrieron con una fina capa de
oro por deposicion asistida, a un voltaje alrededor de 1 kV por 8 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.

pr

— 1lpm IIM-UNAM
X 10,000 10.0kV LABE SEM WD 7.7mm

Figura 3. Microscopia elerc’mia de barrido: A) PLGA (100,000 x). B)
Hidroxiapatita (5,000 x). C) PLGA/HAp 65:35 (10,000 x). D) Filme de PLGA/HA
65:35 (1 x).

En esta serie de micrografias, observamos el sistema PLGA, HAp, y el filme
PLGA/HAp 65:35. En este sistema, se emple6é un PLGA 50:50 del tipo amorfo,
los films obtenidos fueron casi homogéneos en su totalidad, se observo una
polimerizacidbn muy lenta, comparada con el PLGA cristalino. Esto ultimo, afecto
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a la distribucion de hidroxiapatita dentro del polimero. En la micrografia SEM
PLGA/HAp, observamos conglomerados de la hidroxiapatita, sin embargo, al
apreciar el film a simple vista, observamos una distribucion superficial con mayor
homogeneidad. Igual que en las muestras anteriores, desconocemos como
influye la hidroxiapatita en las propiedades mecanicas del material resultante por
el momento.

El control de las propiedades de la superficie es muy importante para la buena
adhesion celular. Entre los factores que impactan la efectividad de la superficie
de un biomaterial es su humectabilidad y la topografia de la superficie (Biazar E
et al.,, 2011). Se ha reportado, que la rugosidad es un factor importante en la
adhesion celular, proponiendo que algunas estructuras rugosas tienen mejor
comportamiento celular que los filmes convencionales (Biazar E et al., 2011; Hu
X et al. 2011; Chang H-l and Wang Y. 2011).

La rugosidad entonces, junto con la humectabilidad y composicion quimica de la
superficie promueven o alteran la afinidad celular hacia esta. A pesar de que, en
este trabajo, no se evalu6 el grado de rugosidad en la superficie, puede
apreciarse en nuestros filmes una superficie rugosa y funcionalizada con
hidroxiapatita, la cual se ha reportado ampliamente con propiedades
reabsorbibles, biocompatibles y osteoconductivas (Da Cunha M.R. et al. 2011,
Khan W.S. et al. 2012; Xiao W. et al. 2013), por lo que nuestras muestras tienen
potencial uso biomédico en hueso, el cual se evaluara en un trabajo futuro.

3.4 Andlisis Termogravimétrico (ATG)
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Figura 4. Termograma ATG PLGA 50:50

Como se observa en esta imagen, se muestra el comportamiento del PLGA
50:50 del tipo cristalino. esto es porque el polimero cuenta con un porcentaje
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amorfo y otro cristalino, por ello observamos que presenta una pérdida de
material a los 180°C del 5% aproximadamente y otra a 252°C del 10%. También
se puede apreciar un decremento en la temperatura de manera constante.

Estos resultados concuerdan con lo reportado en Tukulula M. et al. 2015, donde
las curvas de ATG en nanoparticulas de PLGA muestran una pérdida de peso
del 4.5 % entre el 25 a 250 °C, esta pérdida de masa al igual que nuestras
muestras se atribuyen a la evaporacion del agua absorbida en las muestras.
Ademas, el articulo muestra una segunda caida importante de peso en el rango
de 250 a 380, el cual esta pérdida es atribuida a la descomposicién del azucar
curdlan presente en sus muestras (Tukulula M. et al. 2015).

3.5 Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) para PLGA
50:50
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Figura 5. Termograma DSC de PLGA 50:50

El CDB, nos muestra el comportamiento del material durante un periodo de
tiempo a diversas temperaturas. Igual que en ATG, los andlisis 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 ocurrio alrededor de los 55°C y
56°C como se tenia esperado.

Se ha reportado, que la temperatura de transicion vitrea (Tg) obtenida para el

PLGA 50:50 es de 35 a 40 °C y una temperatura de evaporacion (Td) entre 270
a 282 °C (D’Avila C.E. et al. 2012), resultados muy parecidos a nuestro trabajo,
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donde la Tg fue ligeramente mayor posiblemente por la forma estructura y
concentracion de nuestros filmes.

- [v-2|
0.z 0.4
0.08
0.1 " |
4 \x —_— —_—
| - 5
- ] — 006 g
£ oo H
z \ [ oo4 B
ic ., t
w \""-\.
ﬁ 0.1 o %’
1 - Doz E
T 2
-
02 | — I 0.00
4 /"' T e e e e e T T e——— L S T, ——— .
I 5207°C \*\\\
-0.3 T T T T T T g T g [ g = -0.02
=100 =50 0 ad 100 140
Exo Up Temperature {"C)} Universal W4.5A

Figura 6. Termograma DSC PLGA:HAp 65:35

De acuerdo con Cecen et al., 2016, al utilizar, hidroxiapatita, celulosa y PLLA;
en el termograma se observa la hidroxiapatita alrededor de los 64°C, y en un
proceso exotérmico se puede observar otro a los 345.19°C. Para procesos con
entalpias endotérmicas, la hidroxiapatita muestra un pico a los 71°C, mientras
gue el pico exotérmico se desplaza hasta los 71°C. En nuestro termograma, se
observa alrededor de los 50 a 70 °C, un ligero y amplio cambio, nos permite
creer que ahi estd la zona de transicion vitrea del material, por lo tanto
encontramos que nuestra muestra presenta un pico alrededor de los 52.07°C,
creemos que probablemente solo estemos viendo la degradacion del polimero.
De acuerdo a la literatura citada, se puede asumir, que ademas de ampliar el
parametro para analisis, de -30 hasta 500°C, ahora si se pudiera observar el
segundo pico para la hidroxiapatita que nos confirme la presencia de este
(Cecen et al., 2016).

3.6. Degradacion de fimes de PLGA/HAp

En este estudio, no se realizd el ensayo de degradacion. Sin embargo, a través
de la literatura se puede discutir la relacion de la temperatura de transicion vitrea
con el tiempo de degradacion de los filmes. Se ha reportado, que la degradacion
del composito de PLGA/HAp empieza lentamente, resultando en pequefios
cambios en la masa molar, afectando la disminucién de la temperatura de
transicion vitrea (Tg). Al mismo tiempo, los cambios morfoldégicos son rapidos.
Los productos acidos de la degradacion del PLGA, puede aumentar el pH,
causando efectos indeseados en la reabsorcion del hueso. Por esta razon, este
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polimero no sea el ideal para aplicaciones 6seas. Sin embargo, la presencia de
los fosfatos de calcio de la hidroxiapatita es adecuados para estabilizar el pH,
capaz de modificar el tiempo de degradacién, disminuyendo la cantidad y rapidez
de reacciones cataliticas que generan la degradacién en el polimero. Por lo
tanto, la HAp disminuye el tiempo de degradaciéon del PLGA, por lo que se ha
reportado que el sistema PLGA/HAp es lenta, prolongandola a un tiempo
superior a 30 dias (Vukomanovi¢ M. et al. 2011).

4. Conclusiones

El uso de la hidroxiapatita ha tomado importancia en el area ortopédica y dental.
La obtencibn de HAp de buena calidad y por métodos econdmicos es
indispensable. En nuestro estudio, se realizé un presupuesto del costo de la
obtencién de la hidroxiapatita sintética por este método y comparado con la HAp
comercial, nuestro método constituye un bajo costo. Sin embargo, no se
incluyeron en el trabajo costos especificos, por el precio cambiante en el
mercado de los reactivos. Lo que, si debemos, destacar que este método es
tardado, por el tiempo de agitacion y secado, pero puede obtenerse HAp de
buena calidad. Con respecto a la caracterizacion, en el espectro XRD se puede
apreciar los patrones caracteristicos de la HAp, reportando buena calidad en el
producto obtenido. Con respecto, al espectro FTIR present6 tres zonas de gran
importancia, la zona aromatica entre 1600 cm™-1400 cm™, dichas sefiales muy
anchas representan el traslape de hidroxiapatita con el polimero. En lo que
respecta a las micrografias de SEM las muestras presentan homogeneidad en
la superficie, sin embargo, sabemos que la homogeneidad se debe a la
naturaleza amorfa del polimero ya que retarda la polimerizacion de la matriz
permitiendo una mejor distribucién del relleno. Adicional, la sonicacion mejora
dicha distribucion del relleno en la matriz polimérica, por ello, puede inferirse que
el método de fabricacién permitira reproducibilidad en el producto, con respecto
a la rugosidad obtenida y a la composicién quimica se prevé que estos filmes
tengan aplicaciones médicas. Con respecto, al andlisis termogravimétrico
observamos que presenta una pérdida de material a los 180°C del 5%
aproximadamente y otra a 252°C del 10%, por lo que puede inferirse que este
material, puede ser esterilizado en autoclave. Finalmente, en nuestro
termograma DSC, se observé alrededor de los 50 a 70 °C, un ligero y amplio
cambio que nos permite creer que ahi esta la zona de transicion vitrea del
material, ademas se encontré un pico alrededor de los 52.07 °C, donde se
propone que ocurre la degradacion de la formulacion, esto conlleva que una vez
implantado el material no sufrira pérdida de masa a causa de la temperatura
corporal. Como trabajo futuro se realizaran pruebas de biocompatibilidad y
degradacion. Por lo anterior podemos concluir que hay una buena incorporacion
entre los materiales, ademas que son viables para la segunda etapa de la
investigacion, es decir, realizar pruebas de biocompatibilidad, degradacion y
propiedades mecanicas.
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