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RESUMEN

En este articulo se describen, de manera resumida, algunos trabajos realizados en el laboratorio de polimeros
de la Universidad del Valle sobre acido polil-L-lactico (PLLA), un compuesto biodegradable. Especificamente
se describe la sintesis de PLLA de alto y bajo peso molecular y su aplicacion en la fabricacion de dispositivos
o de andamios (scaffolds) para el crecimiento de células dseas, ya sea en forma de bloques blandos, peliculas,
bloques porosos y tornillos. La caracterizacion de los diferentes materiales se realizd por espectroscopia
(resonancia magnética, RMN, e infrarrojo, IR), analisis térmico, y microscopia, por determinacion de sus pesos
moleculares (viscosimetria, cromatografia) y de sus propiedades mecanicas. Los implantes, las pruebas de
biocompatibilidad y de crecimiento celular se realizaron en conejos y se evaluaron de forma macroscopica, y
mediante pruebas histologicas.
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ABSTRACT

The succinct description of some works on poly(L-lactic acid) PLLA, a biodegradable compound, in the polymer
laboratories of the Universidad del Valle, is the subject of this article. Specifically, the synthesis of low and high
molecular weight PLA and its application in the fabrication of devices or scaffolds for bone cells growth, either
in the form of soft blocks, films, porous blocks, screws, is described. The characterization of these materials
was performed by spectroscopy (NMR and IR), thermal analysis, microscopy, molecular weight determination
(viscometry, chromatography) and their mechanical properties. Tissue growth and biocompatibility were

studied by implanting the materials in rabbits followed by macroscopic and histological evaluations.
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1. Introduccion

Los polimeros son compuestos cuya identidad como macro-
moléculas, formadas por enlaces covalentes entre unidades
mas pequeilas llamadas monémeros, fue propuesta por Staii-
dinger en 1922 (Staiidinger, H. ef al., 1922). Desde enton-
ces se han desarrollado un sin nimero de aplicaciones de
estos materiales, desde las fibras, las llantas, los empaques,
los polimeros de ingenieria, hasta los implantes, las suturas,
los lentes de contacto, las matrices para cultivo de tejidos
entre otras. Su costo relativamente bajo, su resistencia a la
corrosion, su baja densidad, y sus propiedades mecanicas,
les ha permitido sustituir a los metales en muchas aplica-
ciones, a tal punto que el siglo XX fue denominado como la
edad del plastico.

La gran mayoria de los polimeros sintéticos se ha disefiado
para aplicaciones en ambientes hostiles que requieren una
gran resistencia a diferentes esfuerzos y condiciones extre-
mas y por lo tanto no son facilmente degradables ya que
debido a su origen reciente, la naturaleza no ha alcanzado
a crear enzimas capaces de degradarlos (Mueller, R. J. ef
al, 2006). El problema se torna cada mas grave debido al
incremento de la producciéon mundial de plastico que en el
afio 2001 era del orden de 140 millones de toneladas al afio
(Shimao, M., et al., 2001) . En el 2011, alcanz6 los 280 mi-
llones de toneladas al afio, lo que representa un aumento del
4% comparado con el afio 2010 en el que se produjeron 270
millones de toneladas de plasticos (Wilfried H., 2011). De-
bido a su larga durabilidad y a su baja densidad ocupan un
alto volumen, convirtiéndose en un problema ambiental a la
hora de ser desechados. Las alternativas para paliar el impac-
to ambiental han sido el reciclaje, la incineracion y la pro-
duccién de polimeros biodegradables. Este ultimo tema se
discutira en este articulo con base en algunas investigaciones
realizadas en el laboratorio de polimeros de la Universidad
del Valle (Solis&Betancur, 2007; Correa&Betancourt,
2011; Correa& Godoy, 2011; Alcalde, J.C.; 2005, Vaz-
quez, J.D.2009, Gonzalez, 2009).

Se define como polimero biodegradable aquel que se puede
convertir completamente en gas carbonico y agua, bajo cier-
tas condiciones, en un periodo no mayor de 30 dias segin
la Norma ASTM D 5488-94, es decir puede regresar a sus
compuestos de partida en el proceso de fotosintesis. Existen
normas europeas, americanas y japonesas que definen estas
condiciones, las cuales varian de un continente a otro.

Los polimeros biodegradables pueden ser de origen natural
como los polihidroxi-alcanoatos, los polisacaridos (celulosa,
almidon, quitina) o pueden ser sintéticos como el acido po-
lilactico, PLLA, el 4cido poliglicolico, la policaprolactona,

el alcohol polivinilico, entre otros. Las principales aplicacio-
nes de los polimeros biodegradables estan orientadas hacia la
producciéon de empaques, suturas, miniimplantes bioabsorbi-
bles, como tornillos y stents, (Soares, J.S., et al., 2008) la
liberacion controlada de farmacos(Ryttin, E., ef al.,, 2008),
y la ingenieria de tejidos (Ulery, B. D., et al., 2011; Savioli
Lopez, M. et al., 2012).

Desde hace algin tiempo se encontrd que las matrices poli-
méricas podian estimular la regeneracion de tejidos con ta-
mafos y formas definidas, este hallazgo llevo, por ejemplo,
al desarrollo de injertos vasculares obtenidos a partir de célu-
las endoteliales y politetrafluoroetileno expandido, cartilago
fabricado de condrocitos y acidos polilactico y poliglicolico,
aplicaciones para higado a partir de hepatocitos y acido po-
liglicélico, y tubos intestinales de acido poliglicolico y ente-
rocitos (Mitragotri S. ef al.,. 2009).

El acido polilactico es producido a partir del acido lactico,
un producto natural, obtenido por fermentacion de fuentes
renovables. El 4cido lactico es un compuesto quiral que de-
pendiendo de su origen puede ser el isdémero D, el isomero
L o una mezcla DL. La polimerizacion del acido lactico se
puede controlar para obtener diferentes pesos moleculares
y diferentes grados de cristalinidad mediante una seleccion
apropiada de los pardmetros de reaccién como temperatura,
presion, tiempo de reaccion y seleccion del catalizador. A su
vez, el grado de cristalinidad y las propiedades fisicas y me-
canicas del producto dependen del peso molecular y del is6-
mero escogido para realizar la polimerizacion. Mientras el
PLLA y el PDLA son semicristalinos el PDLLA es amorfo.

La policondensacion a temperaturas cercanas a 150 °C y pre-
siones de 40-60 Torr produce PLLA de bajo peso molecular,
adecuado para producir bloques blandos moldeables ma-
nualmente, mientras que la depolimerizacion del oligémero,
seguida de sublimacion, da lugar al dimero del 4cido lactico,
denominado lactide en inglés, que denominaremos lacturo
de ahora en adelante, el cual por polimerizacion con cataliza-
dores, a temperaturas ligeramente mayores y bajo atmosfera
inerte, genera PLLA de peso molecular més alto, apropiado
para producir peliculas, tornillos y bloques duros. El catali-
zador mas usado para la sintesis de PLLA de alto peso mole-
cular es el Sn (II)-(2-etilhexanoato) conocido como octoato
de estafio, el cual tiene varias ventajas como la solubilidad en
solventes orgénicos, en el lacturo fundido, su estabilidad al
almacenaje y su reactividad a temperaturas hasta de 180 °C.
Ademas, ha sido aprobado por la Agencia para la Adminis-
tracion de alimentos y drogas de los Estados Unidos, FDA,
y por lo tanto se ha ampliado sus aplicaciones biomédicas y
en empaques para alimentos (Nijenkuis AJ, et al., 1992).
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Las caracteristicas necesarias para que un material pueda ser
utilizado como matriz son su biocompatibilidad, biodegra-
dacion/bioabsorcion y un grado apropiado de porosidad de
tal manera que después de ser implantado se reabsorba en un
tiempo determinado y a su vez permita la absorcion de pro-
teinas plasmaticas y la unién con células como osteoblastos
(Batchelor, A. W. 2004).

El PLLA es biodegradable, biocompatible y tiene una gran
cantidad de aplicaciones industriales (Lunt, J.,1998), asi
como en el campo biomédico (Nampoothiri, K.M., et al.,
2010.)

A continuacion describiremos la obtencion de PLLA de alto
y bajo peso molecular, su conversion en materiales para im-
plantologia.

2. Materiales y métodos

Se utiliz6 acido lactico Carlo Erba al 88%, octoato de esta-
flo y cloruro de estafio Aldrich, cloroformo, diclorometano,
acetona, acetato de etilo, 1-Butanol, 1-Octanol, 1-Decanol y
metanol grado analitico de Merck, e-Caprolactona Alfa Ae-
sar destilada previamente.

Los espectros de RMN se tomaron en un espectrometro
Bruker 400 Avance II usando cloroformo deuterado como
solvente, los espectros de IR con espectrofotometro FTIR
Perkin Elmer 1600 usando pastillas de KBr, los pesos mole-
culares se determinaron por viscosimetria con un viscosime-
tro Canon Fenske tamafio 25 con cloroformo como solvente,
a 25 °C, 6 por cromatografia de permeacion por geles, GPC
utilizando un cromatégrafo liquido Prominence LC-20AD
equipado con una columna PLgel10uMIXED-B y estandares
de poliestireno con THF como solvente a 1.0 mL/min. Los
analisis térmicos se realizaron en un calorimetro diferencial
de barrido, DSC, TA Instruments Q100, el analisis termo-
gravimétrico (TGA) en el equipo TA Instruments TGA2050.
Se realizaron ensayos de microdureza a todas las muestras
sintetizadas utilizando un Knoop/VickersTester Wilson Ins-
trument 401MVD con una carga de 10 g con base en las nor-
mas ASTM E384-11 y ASTM STP889: Vickers Indentation
Curves of Elastoplastics Materials, reportadas como HV y
HV experimental respectivamente. El ensayo a compresion
de las matrices porosas se realizé siguiendo la norma ASTM
D1621-10 en una maquina de ensayos universales Tinius Ol-
sen H50KS a una velocidad de Imm/s. La morfologia de los
sistemas fabricados se estudio en un microscopio electronico
de barrido (SEM) Jeol JSM-6490LV con las muestras recu-
biertas con oro. El comportamiento de los dispositivos en
condiciones reales de uso y la biocompatibilidad del mate-
rial se evalu6é mediante un procedimiento de implantacion en

tibias de conejos (estudios in-vivo) siguiendo protocolos de
ética animal. Para los ensayos de degradacion hidrolitica, se
sigui6 la norma internacional ASTM F1635-04a denomina-
da: “Método Estandar para Evaluar la Degradacion In Vitro
de Resinas de Polimero y Formas Fabricadas Hidrolitica-
mente Degradables para Implantes Quirtrgicos”.

2.1 Sintesis del PLLA de bajo peso molecular

La formacion del polimero de bajo peso molecular se realizd
mediante policondensacion de la solucion acuosa de 4acido
L- lactico sin ningln tipo de catalizador con incrementos
graduales de temperatura y presion de vacio. De esta manera
se controla la evaporacion subita del acido lactico y se evita
su degradacion. El tiempo de reaccion fue de 2 a 3 horas una
vez alcanzadas la temperatura de 140 a 170 °C y una presion
de 80 a 60 Torr. El producto de la reaccion se disolvio en
acetona y se precipitod en agua destilada con agitacion vigo-
rosa. Posteriormente se recuper6 por filtracion al vacio y se
almaceno en un desecador durante 24 horas para eliminar
completamente la humedad. Se obtuvieron 7 muestras que
se sometieron a caracterizacion, degradacion hidrolitica y se
implantaron en los sujetos experimentales.

2.2. Evaluacién de la degradacién hidrolitica

Para este ensayo se siguié la norma internacional ASTM
F1635-04a denominada: “Método Estandar para Evaluar la
Degradacion In Vitro de Resinas de Polimero y Formas Fa-
bricadas Hidroliticamente Degradables para Implantes Qui-
rargicos”. Las muestras de polimero se introdujeron en una
solucion buffer de fosfatos, con un pH alrededor de 7, y se
uso6 un horno para simular la temperatura corporal (37 °C) en
donde se incubaron las muestras. Se hicieron calculos de pér-
dida de masa, hinchamiento y del cambio de pH para evaluar
la resistencia a la degradacion hidrolitica de las muestras.
El disefio experimental utilizado permitié evidenciar que el
material es biocompatible, y la degradacion hidrolitica in
vivo se da en un patrén centripeto, en forma progresiva y
simultanea con la neoformacion 6sea.

2.3. Implantacion y evolucion de la absorcion del PLLA
de bajo peso molecular

El material se someti6 a pruebas de reblandecimiento para
seleccionar las muestras que pudieran ser moldeadas entre
40 y 42 °C. Con base en este criterio se selecciond la mues-
tra PLLA 05 como la apta para implantacion. Se realizo el
proceso quirtrgico de implantacion del PLLA en la tibia
de 6 grupos de 5 conejos (Orictolagus cuniculus), macho,
raza New Zealand, con una edad de 3 meses, y un peso entre
2.800-3.600 g para lo cual se realizé una perforacion en la
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tibia de los sujetos de estudio, y posteriormente se implantd
el material polimérico (Figura 1).

La siguiente etapa incluyd el control y seguimiento fisico, fi-
sioldgico y radiografico del material, valorando las respues-
tas que se pudieron presentar. Se tomaron radiografias antes
y después del proceso de implantacion para la tibia de cada
sujeto de estudio y se sigui6 por dos meses el proceso de cre-
cimiento de tejido 6seo a través de micrometrias, para lo cual
se realiz6 cada 10 dias el sacrificio de 5 sujetos de estudio.

Figura 1. Defecto realizado en la tibia de un sujeto de estudio
Fuente: Solis, Y., Betancur, C. Tesis de Grado. Universidad del
Valle, 2007.

2.4 Sintesis del Lacturo

Para la obtencion del lacturo se mezclaron 18 g del oligdme-
ro, previamente obtenido, con 180 mg de cloruro de estafio
dihidratado (1% p/p), en un balén de fondo redondo acopla-
do a un condensador y con un adaptador para vacio al final,
usando otro balon de fondo redondo como recibidor. El ba-
16n con la mezcla de reaccion, sometida a agitacion continua,
se calentd a temperaturas entre 200 y 240 °C con presion de
80 a 60 Torr. De igual forma se utilizaron rampas de tempe-
ratura y presion para evitar la degradacion del oligomero en
el reactor y optimizar la formacion del lacturo. Este se re-
cristalizd en acetato de etilo, obteniéndose 7.2 g de un sélido
blanco que se almacend en un desecador durante 24 horas.

2.5 Obtencion de PLLA de alto peso molecular

La sintesis de acido poli(L-lactico), PLLA, se realizé me-
diante la polimerizacion por apertura de anillo (ROP) de
L-lacturo utilizando como catalizador SnOct, en ausencia
de solvente. Se adicionaron 5 g de L-lacturo a un balon de
vidrio de 50 mL, fondo redondo, con una boca, previamen-
te seco y en atmosfera de argén, luego se agregaron 0.05g

de SnOct, . EI reactor se sumergié en un bafio de aceite
térmicamente controlado durante 24 horas (120-140 °C).
Para purificar y eliminar residuos, el producto se disolvid
en cloroformo (20 ml) y se precipito por la adicion de esta
solucion a 100 mL de metanol bajo agitacion vigorosa. Fi-
nalmente, el producto polimérico se secéd al vacio a 40°C
durante 24 horas obteniéndose 4.8 g de un solido blanco. El
polimero fue caracterizado mediante espectroscopia de in-
frarrojo (FTIR), resonancia magnética nuclear ("H-RMN y
BC-RMN) y calorimetria diferencial de barrido (DSC). En
la Tabla 1 se reportan las condiciones de reaccion para tres
diferentes muestras: temperatura (T), tiempo (t) y relacion
molar Monémero/Catalizador (M/C).

Tabla 1. Condiciones de reaccion.

Muestra T(°C) t (h) M/C
PLLA- | 120 24 5000
PLLA-2 130 24 5000
PLLA-3 140 24 5000

2.6 Produccion de bloques porosos

La elaboracion de los bloques porosos de PLLA se realizd
con base en la técnica de moldeo por fusion (Lanza, H., 2007).
Se mezclaron homogéneamente el PLLA y las particulas de
cloruro de sodio, NaCl, con diferentes composiciones p/p de
(20:80, 30:70, 40:60 y 50:50) y fueron colocados en un mol-
de de disco. La mezcla PLLA/NaCl se calenté dentro del
molde a una temperatura de 170 °C y se comprimi6 durante
un tiempo de 10 min para obtener bloques solidos los cuales
fueron posteriormente cortados en cilindros de 8 mm dia-
metro y 4 mm de espesor. El NaCl presente en la matriz de
PLLA fue disuelto sumergiendo los bloques en agua milli-Q
durante 5 dias, cambiando el agua milli-Q cada 24 h'y final-
mente se secaron a 50 °C por 24 h en un horno. Se realizé un
ensayo de compresion, con probetas cilindricas de 12.0 mm
de diametro y una altura promedio de 17.4 mm. Mediante
este ensayo se determind que los bloques que presentaron
mejores propiedades mecanicas para aplicaciones médicas
fueron los de la composicion 30:70 (PLLA/NaCl).

2.7 Obtencion de tornillos para fijacion 6sea

Los dispositivos fueron fabricados mediante el proceso de
moldeo por transferencia del PLLA. El polimero se calentd
lentamente en un horno hasta alcanzar la completa fusion del
mismo, posteriormente se inyecté en moldes metalicos con
cavidades en formas de tornillo de 2 mm de didmetro por 10
mm de alto los cuales fueron disefiados con base en modelos
de simulacion a escala natural por medio del método de ana-
lisis de elementos finitos, utilizando el software ANSYS®
version 11.0 licencia académica (Figura 2). Se estudiaron los
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esfuerzos y las deformaciones generados en el implante bajo
condiciones extremas de carga (valores de torque maximo
producidos durante una implantacion comun) detectando
concentradores de esfuerzos para evitar posible fracturas en
estos

Figura 2. Disefio de los dispositivos.

2.8 Implantacion de los dispositivos

Con el fin de evaluar la biocompatibilidad del tornillo y estu-
diar la interfaz con el tejido, se realizé una prueba piloto en
la cual se implantaron tornillos en tibias de 5 conejos (Oric-
tolagus cuniculus), macho, raza New Zealand, con una edad
de 3 meses, y un peso entre 2.800-3.600 g ademas se suje-
taron auto-injertos para evaluar su poder de fijacion. Para
tal efecto se realizaron perforaciones en la zona cortical del
hueso con una fresa redonda de 2 mm de la cual se cortd un
injerto 6seo de 5 x Smm y éste se fijo a la perforacion inicial
con el dispositivo el cual fue ajustado con una llave y un rat-
chet para implantes en forma manual. Después de veinte dias
de implantacion se realizé una evaluacion macroscopica y un
estudio histopatologico para evaluar posible respuesta infla-
matoria. Se analizaron las condiciones de la interfaz hueso-
implante y la interfaz injerto-hueso con el objetivo de estu-
diar el crecimiento de tejido déseo comprobando la correcta
osteointegracion de los implantes y fijacion de los injertos.

2.9 Sintesis del poli (L-lactico) a-hidroxilo-m-alquilo

La reaccion del PLLA con los diferentes alcoholes (1-Buta-
nol, 1-Octanol y 1-Decanol) se realizé en un balén de fondo
redondo de 25 mL. Para cada muestra se mezclo el L-lacturo
sintetizado, el octoato de estafio y el coiniciador respectivo.
La temperatura de reaccion fue de 170 °C por 24 horas bajo

agitacion moderada. El polimero obtenido se precipité con
diclorometano/metanol, se recuper6 por filtracion y se secd
al vacio (17 Torr) almacenandolo en un desecador a 40 °C
por 24 horas.

Tabla 2. Muestras del Poli (L-14ctico) a-hidroxilo-m-alquilo.

Nombre de la | Catalizador | Coiniciador | Grupo final
muestra de cadena
PLLA/BuOH | Sn(Oct), 1-Butanol n-Butilo
PLLA/OctOH | Sn(Oct), 1-Octanol n-Octilo
PLLA/DecOH | Sn(Oct), 1-Decanol n-Decilo

2.10 Sintesis de poli (L-lactico-co-g-caprolactona)

La sintesis de los copolimeros se realizo variando el porcen-
taje en peso de la e-caprolactona con respecto al L-lacturo
(4, 10 y 15%). Para cada muestra se mezclaron los dos mo-
némeros en las proporciones respectivas junto con el octoato
de Estafio al 0.2% p/p. El sistema fue calentado a 120° C por
72 horas. Finalmente el copolimero sintetizado se precipitd
con diclorometano/metanol, se recuperd por filtracion y se
sec6 al vacio (17 Torr) almacenandolo en un desecador a 40
°C por 24 horas.

Tabla 3. Muestras del copolimero poli (L-lactico-co-e-
caprolactona)

Nombre de la L-lacturo g-caprolactona
Muestra (%) (%)
LC96-ECL4 96 4
LC90-ECL10 90 10
LC85-ECL15 85 15

3. Resultados y discusion

3.1 PLLA de bajo peso molecular

Este material se prepard segun se describe en la parte ex-
perimental, obteniéndose un sélido blanco que se molded
manualmente para producir bloques blandos. Se obtuvieron
siete oligdbmeros, mediante pequefias variaciones de presion
y temperatura cuyos pesos moleculares se determinaron por
viscosimetria empleando la ecuacion de Mark-Houwink-
Sakurada (Ecuacion 1)

) =kM* (M

En la cual:
() = viscosidad intrinseca
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Myv = peso molecular viscosimétrico promedio

k y a = constantes determinadas para un sistema dado con-
formado por polimero/solvente/temperatura.

Como el PLLA es soluble en disolventes organicos clora-
dos, se utilizo CHCI, a 25 °C. Las constantes para el sistema
PLLA/CHCI, son K (dl/g) = 7.4 x 10°, 0. = 0.87. La Tabla 4
presenta los valores de peso molecular viscosimétrico para
las diferentes muestras de PLLA.

Los datos obtenidos se pueden ver en la tabla siguiente

Tabla 4. Pesos moleculares promedio viscosos del PLLA en
orden ascendente. (Mv para muestras de PLLA obtenidos a
diferente presion, temperatura y tiempo).

No Muestra Viscosidad. Peso 1\1/{:‘1]““'3"
PLLA Intrinseca (g/dl) (g/mol)
05 0,0719 1645,34
06 0,0759 1765,20
07 0,0840 2013,65
01 0,0917 2256,59
08 0,1477 4190,81
02 0,1524 4364,82
03 0,1783 5351,72
04 0,2555 8538,90

El peso molecular promedio viscoso M, se increment6 con
aumentos de tiempo, temperatura y disminucion de presion.
El peso molecular de las muestras para la aplicacion espe-
cifica (bloques blandos), especialmente para la fabricacion
de matrices de relleno 6seo, no debe ser muy alto ya que
éstas no requieren alta resistencia mecanica, por esa razon,
materiales con bajo peso molecular como el PLA sintetizado,
pueden ser usados con la ventaja de presentar un comporta-
miento degradativo apropiado en el cuerpo humano (Proika-
kis, C.S, et al., 2002). Se espera que los polimeros de bajo
peso molecular (M,) obtenidos, cuyo valor varia desde 1645
hasta 8538 g/mol, presenten un comportamiento degradati-
vo favorable en el cuerpo humano.

3.1.1 Caracterizacion por calorimetria diferencial de ba
rrido (DSC)

Se realizo la caracterizacion por calorimetria diferencial de
barrido a las muestras de PLLA No. 03, 04, 05 y 06 por
ser las que mayor y menor peso molecular presentaron.
La temperatura de fusion (T ) de las muestras varia desde
108.93°C hasta 121.58 °C. También se determino, en barridos

de temperatura adicional, la temperatura de transicion vitrea
la cual aument6 desde -15.72 °C hasta 21.17 Este fenomeno
estd relacionado con la influencia de los grupos terminales
presentes en la molécula. En un polimero de bajo peso
molecular, la presencia de los grupos terminales tiene una
mayor influencia relativa, el porcentaje de cristalinidad sera
menor y la movilidad local mayor, lo que conlleva a obtener
temperaturas de transicion vitrea menores.

Tabla 5. Propiedades térmicas de PLA de diferentes pesos
moleculares

Muestra Tm (°C) Tg (°C) AHf (J/g)
PLAS 108.93 -15.72 5,761
PLA6 112.17 12.51 8,782
PLA3 116.52 19.21 17,740
PLA4 121.58 21.17 29,860

3.1.2 Caracterizacion por TGA

Se realizd la caracterizacién por termogravimetria a las
muestras PLA 04 y PLA 05, las cuales presentaron el mayor
y el menor peso molecular viscosimétrico, respectivamente,
para determinar la influencia del peso molecular en la pérdi-
da de masa.

En general se observa que las muestras exhiben un notable
decaimiento en la masa cuando son calentados, esto sugiere
que los polimeros son relativamente sensibles a la degrada-
cion térmica (Lunt, J., 1997). La menor pérdida de peso final
la present6 la muestra con mayor peso molecular (PLA 04).
Para la aplicacion en este estudio, la temperatura de trabajo
sera de 37 °C donde no presentara pérdida de masa por efec-
to de la temperatura.

3.1.3 Caracterizacion por FTIR

La caracterizacion quimica se realizé por espectroscopia IR.
Se comprobd la formacion del polimero al comparar el es-
pectro IR del acido lactico (Alcalde, J.C., 2005) con el del
PLLA. En el espectro FTIR del acido lactico, la banda de
elongacion del oxigeno del grupo carbonilo aparece a 1721
cm’! mientras que en el polimero ocurre a 1758 cm’, indi-
cando la formacion del enlace tipo éster, lo cual se confirma
con la aparicion de la sefiales a 1188 y 1093 cm™ corres-
pondientes a la elongacion del enlace C-O-C. Estos datos
concuerdan con los encontrados en la literatura (Achmad,
E., et al., 2009). Ademas, la deformacion del enlace —C-O-,
869 y 755 cm! pueden ser relacionadas con la fase amorfa
y cristalina del PLLA respectivamente (Garlotta, D., 2001).
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3.1.4 Evaluacion de la degradacion hidrolitica

Este ensayo se llevo a cabo con las muestras PLLA 05 y
PLLA 06 las cuales presentaron un valor de temperatura de
moldeo cercano al valor esperado (42°C). La resistencia al
ataque hidrolitico se midio a través del cambio de pH de la
solucion Buffer, la pérdida de masa del polimero y el %Hin-
chamiento.

3.1.4.1. Cambio del pH

Variacion del pH para PLA 5
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Figura 3. Cambio del pH para la hidrélisis del PLA 05
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Figura 4. Cambio del pH para la hidrélisis del PLA 06

Al comparar las figuras 3 y 4, se observa que a los 20 dias
el pH de la solucion fue menor para la muestra PLA 05 ya
que gracias a su menor peso molecular su degradacion sera
mas rapida, dando lugar a una concentracion relativamente
mayor de grupos carboxilos.

3.1.4.2. Pérdida de masa

La anterior observacion se confirma con la pérdida de peso
de la muestra PLA 5y 6 la cual alcanza valores de 60 % y 48
% respectivamente a los 20 dias, y a partir de alli la pérdida
de peso se hace mas lenta alcanzando valores de 65 % y 60
%, respectivamente, al cabo de los 70 dias de la realizacion
del ensayo.

% Masa perdida para PLA 05

Masa perdida%
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Figura 5. Pérdida de masa durante la degradacion del PLA 05.
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Figura 6. Pérdida de masa durante la degradacion del PLA 06.

Este comportamiento puede ser explicado por el hecho de
que el proceso de hidrolisis ocurre en dos etapas. La primera
etapa ocurre en las zonas amorfas, las cuales contienen
grupos terminales, plegamientos y cadenas no entrelazadas
con rotacion libre. La etapa final resulta del ataque a las zonas
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cristalinas del material, mucho mas lenta que la primera
debido a que la estructura altamente ordenada de las zonas
cristalinas, dificulta la difusion de la solucion (Chu, C., 1981).

3.1.4.3 Hinchamiento

El comportamiento del indice de hinchamiento es influen-
ciado por el grado de cristalinidad y el peso molecular de la
muestra. Es decir, a mayor cristalinidad y mayor peso mole-
cular, menor sera el hinchamiento, ya que la difusion de la
solucidn al interior del polimero se da mas facil a través de las
zonas amorfas que de las zonas cristalinas. Es por esto que las
muestras analizadas presentan un alto indice de hinchamien-
to, por presentar una mayor proporcion de zonas amorfas.

Indice de Hinchamiento (%) para PLA 05
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Figura 7.Porcentaje de hinchamiento durante la degradacion del
PLA 05

Comparando las muestras analizadas, se encontr6 que el in-
dice de hinchamiento es mayor para la muestra PLA 05, de-
bido a que ésta presenté menor peso molecular inicial, y se
espera que también tenga menor cristalinidad, lo que facilita
una mayor difusion de la solucion al interior del polimero y
comprobando asi lo explicado en la teoria.

Indice de Hinchamiento (%) para PLA 06
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Figura 8. Porcentaje de hinchamiento durante la degradacion del
PLA 06

3.2 PLLA de alto peso molecular

3.2.1 Polimerizacion

El PLLA de alto peso molecular fue sintetizado por apertura
del anillo de L-Lacturo en presencia del SnOct, como cataliza-
dor. La reaccion de polimerizacion se presenta en la figura 9.

T | Sn(Oct)y
0.

120-140 °C

Figura 9. Polimerizacion por apertura de anillo de L-Lacturo
utilizando SnOct, como catalizador.

La eleccion del catalizador se realizo teniendo en cuenta traba-
jos anteriores (Cabaret, O., ef al., 2004;) segln los cuales el
SnOct, produce una alta conversiéon de monémero a polimero,
baja racemizacion del L-Lacturo, dando lugar a polimeros de
alto peso molecular en tiempos de reaccion cortos. La concen-
tracion de catalizador es un parametro de extrema importancia
para el avance de la reaccion. Esta se mantuvo en relacion mo-
lar monomero/catalizador de 5000/1 ideal para obtener pesos
moleculares mayores. La temperatura se mantuvo entre 120
y 140 °C, para evitar racemizacion y a temperaturas mayores
a 140 °C se obtiene un producto de color amarillo debido a
procesos de degradacion térmica (Hyon, S., 1997).
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3.2.2 Caracterizacion

La caracterizacion se llevo a cabo por espectroscopia IR,
RMN vy analisis térmico. EL espectro de IR coincide basica-
mente con el obtenido para el PLLA de bajo peso molecular
y por lo tanto nos concentraremos en los espectros de RMN
y los termogramas.

3.2.2.1 Espectroscopia de resonancia magnética nuclear
('"H-RMN y 3C-RMN)

El espectro 'H-RMN (Figura 10) muestra una sefal correspon-
diente a los protones del grupo CH, a 1.57 ppm (a), una sefial a
5.16 ppm (b) referente a los protones del grupo CH y algunas se-
fales de baja intensidad correspondiente a los protones de ambos
grupos en los finales de la cadena; a 4.35 ppm (g) para los pro-
tones del CH y entre 1.52'y 1.46 ppm para los protones del CH..
El espectro BC-RMN (Figura 11) muestra tres sefiales caracte-
risticas del esqueleto carbonado del PLLA. Una sefial a 169.57
para el grupo CO (a), a 69 ppm para el grupo CH (b), y a 16.61
ppm propia del grupo CH, (c). La sefial a 76.99 ppm pertenece
al solvente. Estas sefales concuerdan con las reportadas en la
literatura (Motta & Duek E. 2006; Espartero J.L, ez al., 1996).
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Figura 10. Espectro '"H-RMN del PLLA-2.
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Figura 11. Espectro *C-RMN del PLLA-2.

3.2.2.2 Determinacion del peso molecular viscosimétrico My

El peso molecular del PLLA se determind por viscosimetria em-
pleando la ecuacion de Mark-Houwink-Sakurada (Ecuacion 1)

Tabla 6. Peso molecular Mv del PLLA.

Muestra Viscosidad Intrinseca Peso Molecular
(dV/g) My (g/mol)
PLLA-1 1.16 66395
PLLA-2 1.59 95369
PLLA-3 1.05 59360

Los defectos debidos a fracturas 6seas requieren dispositivos
de fijacion elaborados a partir de materiales con prestaciones
mecanicas adecuadas con el fin de que sean capaces de so-
portar cargas elevadas durante el periodo de consolidacion
del hueso. Las propiedades mecanicas del PLLA se incre-
mentan considerablemente cuando se alcanzan pesos mole-
culares mayores a 35.000 g/mol (Perego, G., et al., 1996).
Se ha encontrado que el peso molecular del PLLA debe ser
mayor a 50.000 g/mol para que sea factible su aplicacion
en dispositivos de fijacion dsea (Shyamroy, S2003). Como
se puede ver en la tabla 4, todos los polimeros sintetizados
cumplen este requisito. En cuanto al efecto de la temperatu-
ra de polimerizacion sobre el peso molecular del PLLA se
observa un aumento alrededor de 130 °C y una disminucion
por encima de esta temperatura. La reduccion del peso mole-
cular se puede atribuir a los procesos de depolimerizacion y
degradacion térmica que ocurren al aumentar la temperatura
de reaccion (Wang, X., et al., 2005).

3.2.2.3 Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Las curvas de DSC de todas las muestras de PLLA presen-
tan tres sefiales correspondientes a temperatura de transicion
vitrea (Tg), temperatura de fusion (T, ) y temperatura de de-
gradacion (T ). (Figura 12).

El porcentaje de cristalinidad () se calcula a partir de los
valores de AH_ obtenidos a partir de los andlisis de DSC,
con la ecuacion (2)

B AlHm
AHm"

x 100
2
En la cual:
AH_ = Entalpia de fusion J/g

AH °=93.7 J/g; Corresponde a la entalpia de fusion del
PLLA 100 % cristalino
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Figura 12. Curva DSC de una de las muestras sintetizadas
(PLLA-3).

El rango de temperatura de 50 a 56°C corresponde a T , y
la temperatura de fusion (T, ) alrededor de 120 a 150 °C. Se
presenta una pequefia sefial antes de la T_ que corresponde
a la fusion de cristales mas pequefios o imperfectos que se
presentan en la estructura (Motta & Duek, 2006; Magon
& Pyda, 2009). La degradacion térmica del polimero (T,)
ocurre entre 210 y 225 °C. En la tabla 4 se observa una re-
lacién entre los valores de T, T, yxcon el peso molecular;
estos son mayores en la muestra con el peso molecular mas
elevado (PLLA-2).

Tabla 7. Propiedades térmicas de los polimeros de PLLA
determinadas con DSC.

PLLA 1 PLLA 2 PLLA 3
Myv (g/mol) 66395 95369 59360
T, (°C) 53 54 52
T (°C) 122 146 117
T,(°C) 200 227 217
AH_(J/g) 49 59 62
X (%) 52 62 40

3.3 Caracteristicas de los dispositivos de fijacion 6sea

3.3.1 Simulacion

Este estudio se realizo aplicando un torque en la parte supe-
rior del implante prototipo empotrando la punta para simu-
lar condiciones extremas (atascamiento). En simulacion se

puede observar que el maximo esfuerzo equivalente de Von
Misses en el implante, es superior al esfuerzo de fluencia
tipico del material, que ocurri6 en las aletas cerca a la punta
(zona de empotramiento) ocasionando un desgaste que no
afecta su integridad ni su capacidad de fijacion, lo cual se
espera dada la pequefia seccion en esta parte del implante,
con los resultados obtenidos, se disefiaron tornillos con un
cambio de seccion gradual en la cabeza que ayud6 a reducir
acumuladores de esfuerzos en esta parte. Por lo tanto, se pue-
de afirmar que los implantes no fallan con estas condiciones
de carga (Figura 13).

1
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Figura 13. Simulacion de los dispositivos en ANSYS.

3.3.2 Fabricacion de los dispositivos

Los dispositivos se fabricaron mediante moldeo por transfe-
rencia del PLLA-2. En este proceso el polimero se calienta
en una primera cavidad, y en estado liquido, se transfiere,
mediante inyeccion, al molde disefiado segun los resultados
del estudio de la simulacion, donde se comprime y adopta su
forma (Groover M., 2007). Para establecer la temperatura
optima de procesamiento se tuvieron en cuenta los resultados
del ensayo de DSC; se establecio 170 °C como temperatura
de procesamiento para asegurar la completa fusion del ma-
terial (T =146 °C), con una buena fluidez para el adecuado
llenado del molde, sin llegar a la degradacion del mismo (T,
=227 °C). Con este método se obtuvieron tornillos sin bur-
bujas ni poros, ademas se observa que en estos se imprime a
la perfeccion la rosca, lo cual es propio del proceso de inyec-
cion de polimeros (Figura 8).
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Figura 14. (a) Dispositivos de fijacion dsea elaborados en PLLA.
(b) Comparacion con un tornillo de titanio usado cominmente en

ortopedia.

3.3.3 Efecto del procesamiento del material en las propie-
dades de los dispositivos

La sensibilidad a la degradacion hidrolitica y térmica de los
enlaces del polimero puede llevar a disminuciones importan-
tes del peso molecular durante el conformado del material
(Groover M., 2007) por tanto la técnica de procesamiento
influye en las propiedades mecanicas del dispositivo obteni-
do. En la tabla 5 se presentan los valores de peso molecular
de dos dispositivos de fijacion 6sea construidos con PLLA-2.

Tabla 8. Disminucion en el peso molecular (%) del PLLA-2
luego de ser procesado.

Muestra Peso Molecular Pérdida de Peso
My (g/mol) molecular Mv (%)
1 88000 7.7
2 92500 3

En esta tabla se observa una disminucion en el peso molecu-
lar del polimero después del proceso de moldeo. Sin embar-
g0 ésta no es tan critica pues los dispositivos presentaron una
buena resistencia y se implantaron satisfactoriamente en la
tibia del sujeto de estudio. Esto valida el uso de este proceso
para la elaboracion de dispositivos de fijacion 6sea en PLLA.

3.4 Prueba de compatibilidad in vivo

3.4.1 Implantacién

El tornillo se introdujo entre el autoinjerto y el hueso hasta la
cabeza sin producirse fracturas en la zona cortical dsea ni en

el dispositivo mismo. Se observd que este dispositivo fijaba
correctamente el autoinjerto al hueso lo cual comprobo el
adecuado disefio (Figura 15). La rosca del tornillo perma-
necio al interior del hueso y la cabeza se dejo por fuera del
mismo, posteriormente el epitelio se suturd. Por dehiscencia
de las suturas, la cabeza del tornillo se expuso al medio am-
biente a los 10 dias de la implantacion.

Figura 15. Sistema de fijacion del autoinjerto con el dispositivo
fabricado en PLLA.

3.4.2 Evaluacion macroscopica y estudio histologico

Después de veinte dias de implantacién se realizé una eva-
luacion macroscdpica que mostrd un proceso normal de ci-
catrizacion con ausencia de tejido de granulacion ademas de
una adecuada integracion del injerto. El estudio histologico
arrojo los resultados que se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Caracterizacion celular.

Células Zona
Cortical Medio Medular

Polimorfonucleares 0 0 0
Linfocitos 10 10 10
PLLAsmocitos 5 5 5
Eosindfilos 0 0 0
Basofilos 0 0 0
Mastocitos 0 0 0
PLLAquetas 0 0 0
Globulos rojos 10 10 10
Células Gigantes 0 0 0
Histiocitos

Fibroblastos 10 10 10
Osteoclastos 15 15 15

La exposicion de la cabeza del tornillo al ambiente permite la
entrada de bacterias y elementos irritantes que pueden causar
una inflamacion cronica. Esto desencadenia una respuesta
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inmunoespecifica en la cual intervienen linfocitos y los plas-
mocitos, aunque por el bajo porcentaje en el que se presentan
se puede deducir que esta etapa es leve y esta terminando.
La presencia de fibroblastos y osteoclastos indican que se
esta iniciando la cicatrizacion del tejido dseo alrededor del
implante. Esto se corrobora con los datos de cicatrizacion del
defecto los cuales se presentan en la tabla 10.

Tabla 10. Cicatrizacion del defecto.

Descripcion %
Material Osteoide 50
Células Osteogénicas 50
Vasos Sanguineos 20

Con esta caracterizacion se descarta una reaccion a cuer-
po extrafio y se confirmé un proceso de cicatrizacion en la
interfaz del implante con el tejido con presencia de vasos
sanguineos (20 %), un 50 % de material osteoide y un 50 %
de células osteogénicas. Las micrografias SEM (Figura 16)
muestran que los dispositivos soportaron correctamente el
injerto con el hueso favoreciendo la consolidacion de ambos.

X10 2mm

50 60 30Pa

Figura 16. Micrografias SEM del sistema de fijacion dsea. a)
Corresponde al injerto y b) a la tibia.

Esto significa que los dispositivos de fijacion 6sea son bio-
compatibles en la medida que no interfieren en la cicatriza-
cion del tejido 6seo a su alrededor y ademas tienen un exce-
lente poder de fijacion.

4. Copolimeros e iniciadores

Debido a algunos problemas con la ductilidad del PLLA
se decidid polimerizar el L-Lacturo utilizando una serie
de alcoholes como coiniciadores o copolimerizandolo con
g-caprolactona cuyo homopolimero es biodegradable (Ra-
sal, R. M.,. et al, 2010; Darensbourg,&Karroonnirun,
2010) esperando obtener una combinacién favorable de
propiedades (Ulery, B. D., 2011). Uno de los catalizadores
usados en la ROP de las lactonas es el octoato de Estafio
(Sn(Oct),) comiinmente usado con coiniciadores como al-
coholes alifaticos primarios y secundarios (Kiesewetter, M.
K., et al., 2010) que por reaccion de transferencia forman
un alcoxido de estafio (Oct-Sn-OR) el cual es el verdadero
iniciador (Figura 17).

Sn(Oct), + R-OH <= Oct-Sn-OR + OctH

_o CHs
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Figura 17. Mecanismo de iniciacion de la polimerizacion del
lacturo con Oct-Sn-OR

Esta reaccion procede mediante el mecanismo de coordi-
nacion-insercion, que permite la preparacion de poliéste-
res con grupos terminales de cadena alquilo (R) e hidroxi-
lo (OH) bien definidos, los cuales presentan un efecto en las
propiedades del polimero, como la flexibilidad y tenacidad.

Se fabricaron diversos dispositivos médicos y se evaluaron en
pruebas piloto in vivo, en las cuales se comprobd la biocom-
patibilidad de los copolimeros involucrados en este estudio.

4.1 Caracterizacion

4.1.1 Espectroscopia IR

Los espectros de IR de los copolimeros, mostraron las se-
fales caracteristicas semejantes a las de los polimeros obte-
nidos anteriormente. Se detect6é un leve desplazamiento de
la banda correspondiente a la deformacion fuera del plano
del grupo metileno CH, la cual aparece alrededor de 760
cm'para el PLLA sin modificar desplazandose a 755 cm'
para el PLLA modificado, lo cual evidencié un aumento de
la longitud de los grupos alquilo (Figura 19) y la cantidad de
caprolactona en las diferentes muestras.
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4.1.2 Espectroscopia RMN

El espectro de RMN-'H confirmo la presencia de los dife-
rentes grupos terminales alifaticos a-hidroxilo-m-alquilo en
las cadenas del PLLA mostrando un desplazamiento a 1.24
ppm (b) correspondiente a los protones metilenos (CH,) in-
crementando su intensidad con el aumento en la longitud
(nimero de metilenos) de dichos grupos. De igual manera

o) CHs
b c d o g o
HscM/\O d S Sy
a b
k CHs (o] n CHs

1.55

5.0 4.5

Chioroform-d
| &

se detectd un incremento en las sefiales caracteristicas de
los protones de las unidades monoméricas de acido lactico
y &-caprolactona, con el incremento de esta Ultima en las
cadenas del copolimero para las distintas secuencias de or-
denamiento (AL-AL, AL-CL, etc.) evidenciando su exitosa
copolimerizacion. En la Figura 18 se muestran las asignacio-
nes de las diferentes sefales.
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Figura 18. Espectros de RMN-'H para las muestras y las respectivas estructuras moleculares propuestas.
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Figura 19. Espectros de FT-IR para las muestras de PLLA con los diferentes coiniciadores.
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4.1.3 Analisis térmico

Los analisis térmicos (Tabla 11) mostraron una disminucion
de la T, (temperatura de transicion vitrea) asi como de la T |
(temperatura de fusion) con el aumento de la longitud de los
grupos alquilo y con el aumento del contenido del mon6-
mero de e-caprolactona (Figura 20) ya que ambos sistemas
aportan flexibilidad a las cadenas del polimero produciendo
una disminucion en el grado de cristalinidad de la estructura
y los valores de micro dureza.

LC85-ECL15

LC90-ECL10

Flujo de calor (W/g)

LC96-ECL4

7 m1=135.93

0 50 100 150 200 250
Temperatura (°C)

Figura 20. Curvas de DSC para los copolimeros de PLLA con

diferentes porcentajes de g-caprolactona.

4.1.4 Resumen de propiedades

Tabla 11. Resumen de propiedades

El uso de los coiniciadores produjo polimeros mas estables
térmicamente con rangos de procesado amplios (hasta 200
°C), contrario a lo que ocurri6é con el incremento de la ca-
prolactona en los copolimeros que generd disminucion en la
estabilidad térmica (Figura 20) y en la cristalinidad.
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Figura 21. Analisis de TGA para los copolimeros de PLLA con
diferentes porcentajes de e-caprolactona.

Muestra Myv Tg T, T, HV HVm)~ Esfuerzo de | Modulo | Tenacidad
(g/mol) °C) (°C) (°C) (Gpa) (MPa) Cedencia | (Mpa)* | (Mpa)*
(Mpa)*
PLLA/BuoH 6665 54.02 148.57 265.83 0.113 112.64 4.89 148.45 1.441
PLLA/OctOH 8264 33.92 154.02 264.66 0.248 247.89 6.33 192.77 3.630
PLLA/DecOH 3874 10.25 122.82 261.91 0.064 64.12 3.55 164.09 2.331
LC96-ECL4 4157 10.17 135.93 276.28 0.083 82.28 - - -
LC90-ECL10 5154 9.36 119.98 273-301 0.009 8.71 - - -
LC85-ECL15 5759 7.45 89.95 238.61 0.007 6.36 - - -

*Propiedades determinadas por ensayos a compresion al material en su aplicacion como dispositivo biomédico.



ZULUAGA, H,F. - ALGUNAS APLICACIONES DEL ACIDO POLI-L-LACTICO

127

El uso del coiniciador 1-octanol (muestra PLLA/OctOH) mos-
tré la mayor efectividad en la iniciacion de la ROP del L-lac-
turo en comparacion con los otros alcoholes, lo que permitid
obtener la muestra con el mayor peso molecular Mv de 8264¢g/
mol, la mayor temperatura de fusion (T_=154.02 °C) y los va-
lores de microdureza y tenacidad mas altos (HV,,,=247.89
MPa) apropiados para su uso en aplicaciones médicas que
requieran deformaciones plasticas a esfuerzos altos (alta tena-
cidad) como pines, placas, tornillos, andamios (scaffolds), etc.
Por su parte, la incorporacion del 10% de caprolactona en el
copolimero (muestra LC90-ECL10) mostrd una Tg(9.36 Oy
una microdureza (8.71 MPa) intermedias, comparada con las
otras muestras, y como consecuencia, la flexibilidad adecuada
para su uso en aplicaciones médicas que requieran ductilidad,
como membranas, suturas, hidrogeles, etc.

4.1.5 Implantes

Teniendo en cuenta las caracteristicas mas favorables para la
fabricacion de los dispositivos biomédicos se escogieron las
muestras PLLA/OctOH y LC90-ECL10 para la fabricacion
de matrices porosas reabsorbibles para la regeneracion dsea
y membranas flexibles para regeneracion tisular guiada, res-
pectivamente.

En los bloques el porcentaje de porosidad del 65%, tamafios
de poros promedio de 400 um, y la interconectividad de los
poros y una superficie homogénea libre de macroporos para
las membranas flexibles (evidenciadas por las micrografias
SEM) resultaron ser caracteristicas ideales para su uso en
estas aplicaciones (Figura 22).

Tabla 12. Caracterizacion celular.

X100 100pm/ UNIVALLE

Figura 22. Dispositivos fabricados con las muestras sintetizadas y
sus respectivas micrografias SEM.

Se comprobo el desempefio de los dispositivos con su satis-
factoria implantacion en tibias de conejos raza New Zealand
como sujetos experimentales, siguiendo todo un protocolo
de ética animal encabezado por el odontologo e implantolo-
go Carlos Valencia (Figura 23).

Figura 23. Implantacion de la matriz porosa y la membrana flexi-
ble sobre en el defecto en las tibia de los conejos.

Células Sujeto exp.1 Sujeto exp. 2 Sujeto exp. 3 Sujeto exp. 4 Control
Osteoblastos 10% 60% 10% 50% 30%
Osteoclastos 20% 60% 5% 50% 20%
Osteocitos 80% 70% 80% 80% 80%
Vasos S. 30% 30% 60% 40% 60%
Inflamatorias negativo negativo negativo negativo negativo
Medula d6sea Amarilla 80% Amarilla 70% Amarilla 80% Amarilla 80% Amarilla 80%

Roja 10% Roja 50% Roja 10% Roja 20% Roja 20%
Arteriolal0% Arteriola 10% Arteriola 0% Arteriola 10% Arteriola 0%
Cartilago
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En la tabla 12 se presentan los resultados de las histologias
de los estudios in-vivo realizadas a los 4 sujetos experimen-
tales y al control, a los 21 dias de implantacion. En todos
los casos se observaron las células presentes en un proceso
normal de cicatrizacion dsea, no se encontrd en ningun caso
inflamacién o presencia de macrofagos que evidencian re-
chazo al material. Por el contrario se detectd en diferentes
porcentajes células osteoprogenitoras, tal como se observa
en la histologia de uno de los sujetos experimentales (Figu-
ra 24), se aprecia una linea de osteoblastos rodeando parte
del material remanente de la degradacion, que corresponde
a su region cristalina, formando el “creeping substitution o
remodelamiento 6seo, por lo tanto se confirmé que este ma-
terial es biocompatible en la medida que no afecta el creci-
miento normal del hueso ademas que es osteoinductivo ya
que promueve el crecimiento 6seo a su alrededor.

Figura 24. Histologia del sujeto experimental N°1

5.0 Conclusiones

El acido poli-L-Léactico es un polimero biodegradable ade-
cuado para su utilizacion como material de implante que pro-
mueve la regeneracion 6sea, como lo confirman las pruebas
realizadas en conejos y el analisis macroscopico e histolo-
gico de los especimenes estudiados. Sus propiedades meca-
nicas pueden ser mejoradas con el uso de alcoholes como
coiniciadores o por copolimerizacion con g-aprolactona.
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