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RESUMEN

TITULO

ESTUDIO DE LA BIODEGRADACION HIDROLITICA DE CONJUGADOS
BIOMIMETICOS DE MEZCLAS DE POLILACTICO/POLIGLICOLICO - HIDROXIAPATITA
MODIFICADOS  CON QUITOSANO MEDIANTE ELECTROQUIMICA Y
MICROGRAVIMETRIA PIEZOELECTRICA*

AUTOR
LUISA FERNANDA ARDILA CACERES**

PALABRAS CLAVE
Biomateriales compuestos, degradacion hidrolitica, impedancia, microgravimetria.

DESCRIPCION

En este trabajo se estableci6 una metodologia apropiada para la obtencion de
recubrimientos de los materiales compuestos conformado por una matriz de PLA/PGA/HA
modificada con Quitosano en diferentes concentraciones, empleando la técnica
electrodeposicion catédica, demostrandose que existe una integracion efectiva de dichos
materiales, produciéndose una combinacién adecuada de propiedades que hacen a estos
recubrimientos potencialmente utiles en aplicaciones biomédicas. Se analizd en vitro el
efecto del quitosano sobre la resistencia a la degradacién hidrolitica que pueden
experimentar al entrar en contacto con fluidos fisiolégicos. Los recubrimientos de material
modificado fueron analizados mediante técnicas electroquimicas y microgravimétricas, las
cuales permitieron explicar la forma de deterioro de dichas peliculas, relacionando las
variaciones de masa, como hinchamiento, formacion de poros y degradacion de la
pelicula con el aumento y disminucion de resistencia del recubrimiento. El estudio de los
pardmetros fundamentales de preparacién y obtencién de recubrimientos de PLA/PGA/HA
modificados con CS mostré que la adicion de CS en la matriz del recubrimiento permite
reducir la pérdida de masa que éste Ultimo experimenta al degradarse hidroliticamente,
con bajos porcentajes de CS es menor la pérdida de masa; cantidades altas de CS
asociadas a los deméas componentes estudiados, favorecen la pérdida de masa. Se
dedujeron modelos matematicos que permitieron predecir en un 80% el comportamiento
de los recubrimientos al ser expuestos a ensayos de degradacién hidrolitica, relacionando
los efectos de los diferentes factores estudiados.

* Trabajo de Investigacion
** Facultad de Ingenierias Fisico-Quimicas. Escuela de Ingenieria Metalurgica y Ciencia de
Materiales. Maestria en Ingenieria de Materiales. Director: MSc. Custodio Vasquez Quintero.
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ABSTRACT

TITLE

STUDY OF HYDROLYTIC BIODEGRADATION OF BIOMIMETIC CONJUGATED
CHITOSAN-MODIFIED POLYLACTIC/POLYGLYCOLIC-HYDROXYAPATITE MIXTURES
BY ELECTROCHEMICAL AND PIEZOELECTRIC MICROGRAVIMETRY*

AUTHOR
LUISA FERNANDA ARDILA CACERES**

KEY WORDS
Composite biomaterial, hydrolytic degradation, impedance, microgravimety.

DESCRIPTION

In this work, a suitable methodology to obtain coatings of composite materials formed by
Chitosan-modified PLA/IPGA/HA matrix was established using cathodic electrodeposition
technique. It was demonstrated an effective integration between these materials because
of the suitable combination of properties in the coatings which make them potentially
useful in biomedical applications. In vitro analysis was made to know the effect of Chitosan
in the hydrolytic biodegradation resistance of coatings in contact with simulated body
fluids. Coatings of modified material were analyzed by electrochemical and
microgravimetric techniques to know the way they deteriorate, finding relations between
mass variations such as swelling, pores appearing and film degradation with increases
and decreases of coating resistance, respectively. The study of fundamental parameters
to obtain Chitosan-modified PLA/PHA/HA coatings showed that adding Chitosan into the
coating matrix reduces mass loss during hydrolytic degradation; low amounts of Chitosan
are favorable to reduce mass loss but high amounts increase it. Finding relations between
the different factors analyzed, mathematical models were deducted to predict 80% of the
coatings performance when they are exposed to hydrolytic degradation tests.

* Research Work
** Faculty of physical chemical engineering. School of metallurgical engineering and materials
science. Master in materials engineering. Director: MSc. Custodio Vasquez Quintero.
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1. INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos materiales ha ido dejando a un lado las clasificaciones
tradicionales de los materiales en ceramicas, metales, polimeros, materiales
compuestos, biomateriales, semiconductores, superconductores, materiales
magnéticos y catalizadores. El avance de la ciencia estd basado en la
combinacién de éstos a partir de materiales ordinarios, obteniendo materiales de

tamafio nano y micrométrico, inteligentes y biomiméticos.

La habilidad para controlar, manipular y diseflar materiales en la escala de
tamafos micro y nano, es uno de los motores conductores de los avances
tecnoldgicos del siglo XXI. Los materiales inteligentes han revolucionado la forma
de concebir la sintesis de materiales, al estar disefiados para responder a
estimulos externos, extender su vida 0til, ahorrar energia o simplemente ajustarse
para ser mas confortables al ser humano. Los materiales biomiméticos buscan
replicar o “mimetizar” los procesos y materiales bioldgicos, tanto organicos como
inorganicos, aumentando el conocimiento de los procesos utilizados por los

organismos vivos en su metabolismo.*

El objetivo de la ciencia y tecnologia de materiales de hoy en dia es el disefio de
materiales a medida (empezando por su composicion, fases constituyentes y
microestructura), con el fin de obtener un material con unas propiedades
adecuadas para una aplicacion determinada. Por ejemplo, el requisito fundamental
para que un material pueda ser utilizado con fines biomédicos es que sea capaz
de coexistir con el organismo humano sin presentar un efecto inapropiado o no
deseable. Ademas, estos materiales deben poder ser esterilizados por técnicas
convencionales y poseer las propiedades mecanicas y fisicas requeridas para

cada aplicacion concreta.?
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Ese mismo avance de la ciencia y la tecnologia de materiales ha provocado el
auge de la bioingenieria, la cual es una rama multidisciplinaria de las ciencias
exactas, con aplicacion directa a las ciencias de la vida; de forma mas concreta,
es «aquella disciplina que aplica los principios eléctricos, mecanicos, quimicos o
cualquier otro principio de la ingenieria para comprender, modificar o controlar los
sistemas biolégicos, asi como para disefar y fabricar productos capaces de
monitorizar funciones fisiol6gicas y de asistir en el diagndstico y tratamiento de los
pacientes», y a su vez comprende subespecialidades tales como: ingenieria
biomédica, ingenieria médica, ingenieria clinica, ingenieria de rehabilitacion,
ingenieria genética, bioinstrumentacién, biomecanica, biomateriales, cirugia

minimamente invasiva, implantes, entre otras.?

Gran parte del estudio de la bioingenieria ha estado enfocado al estudio de la
degradacion de las propiedades de los tejidos asociadas a traumas Yy
enfermedades relacionadas o no con el envejecimiento, lo cual ha llevado al
empleo de diferentes materiales para reparar o reemplazar dichos tejidos, en
forma de proétesis o implantes. En el caso del hueso, un ejemplo de esta pérdida
de propiedades es la disminucién en su densidad a partir de los 30 afios de edad
gue puede traducirse en una reduccion de su resistencia mecanica de hasta el

40%, que puede ser aun mayor en el caso de las mujeres.*

En muchas aplicaciones médicas, un implante ideal deberia integrarse
rapidamente con el tejido del paciente y mantener una estrecha proximidad con el
tejido en el tiempo, evitando asi problemas clinicos tales como el dolor, la
destruccion de los tejidos cerca del sitio del implante, y la posterior cirugia de
revision que generalmente es dolorosa y costosa. Esto ha hecho que muchos
cientificos e ingenieros actualmente estén trabajando para desarrollar ese ideal de
implantes, tales esfuerzos estan motivados por la tesis de que la cicatrizacion

rapida y el mantenimiento de los tejidos pueden ser alcanzados por la "ingenieria"
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de un implante de biomaterial para el control y la seleccion de las funciones

celulares en la interfaz tejido — biomaterial.”

El hecho que mas ha motivado la investigacion en estos materiales esté
relacionado con las exigencias que el cuerpo humano demanda de los materiales
utilizados para un implante artificial. Se requieren materiales biocompatibles, que
produzcan un grado minimo de rechazo en el cuerpo humano, y biodegradables,
gue mantengan sus propiedades mecéanicas hasta que cumplan su funcion y, a
partir de entonces, sean absorbidos y excretados por el organismo sin dejar
residuos, ya que, a medida que estos materiales son degradados, pueden ser
asimilados por los tejidos circundantes permitiendo de esta manera, que haya una

regeneracion de los mismos.

Los diferentes estudios que se han realizado sobre la aplicacion del Acido
Polilactico (PLA) y el Acido Poligliclico (PGA) en aplicaciones biomédicas de
recubrimientos de protesis, individualmente y en forma de copolimeros, han
confirmado que no son suficientes sus propiedades mecanicas, ni de
biocompatibilidad o regeneracion de tejidos, lo que hace necesario modificarlos
con otros materiales que permitan ofrecer mayor similitud con las propiedades de
los tejidos del cuerpo humano, como es el caso de los ceramicos como la
Hidroxiapatita (HA) y de los polisacaridos, como el Quitosano (CS), manteniendo a
su vez, la capacidad de los primeros de degradarse mediante esterificacion en sus
componentes monomeéricos, al entrar en contacto con los fluidos bioldgicos, para

ser removidos por vias naturales.

Lo anterior plante6 la necesidad de estudiar las propiedades de estos materiales
en conjunto, ya sea como soportes sobre aleaciones biocompatibles, o
simplemente como recubrimientos, principalmente el caso particular de su
biodegradacién hidrolitica como consecuencia del contacto con el medio acuoso

gue encuentran al entrar en el cuerpo humano, de modo que se pueda preparar el
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camino de futuros trabajos de investigacion con base al conocimiento de la
cinética de degradacion del material compuesto, de tal forma que se encuentren
las condiciones Optimas de obtencion de los mismos para cualquiera de sus

posibles aplicaciones.

En la presente investigacion se estudié el efecto de la adicion de Quitosano sobre
la biodegradacion hidrolitica de materiales compuestos PLA/PGA/HA, analizando
la influencia de la composicion del material compuesto y modificado, sobre la
degradacion superficial y de la matriz del mismo, mediante Electroquimica y
microgravimetria piezoeléctrica y se propusieron modelos empiricos que
relacionan los parametros electroquimicos medidos con los fendmenos ocurridos

durante la biodegradacion de los materiales, mediante circuitos equivalentes.
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2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 GENERALIDADES SOBRE BIOMATERIALES

Un biomaterial se define como cualquier sustancia o combinacién de sustancias
disefiadas para actuar interfacialmente con sistemas bioldgicos con el fin de
sustituir algun tejido, 6rgano o funcion del organismo humano. Atendiendo a su
origen, los biomateriales pueden ser naturales o sintéticos, los naturales en
general, son materiales complejos y dificilmente caracterizables. Los biomateriales
sintéticos, segun su naturaleza, pueden clasificarse en metales, ceramicas o
polimeros y comunmente se denominan, materiales biomedicos, para

diferenciarlos de los biomateriales de origen natural.

Estos materiales deben poseer ciertas caracteristicas que les permitan actuar en
el medio fisiologico tales como: biocompatibilidad, resistencia a la corrosion,
propiedades mecanicas y fisicas, compatibles con su funcion especifica en el
cuerpo humano, resistencia a la fatiga para las aplicaciones de cargas ciclicas,
oseointegracion, disefio y superficie del implante adecuados, ademas de la

reproducibilidad de su sintesis.

En la tabla 1 se clasifican los biomateriales segin su origen y se resumen algunas

de sus aplicaciones mas importantes en medicina.

En 1995 Robert Langer examind el estado actual y las perspectivas futuras de los
biomateriales, en el contexto de la ingenieria quimica, la ciencia y la ingenieria
biomédica. Evalué los avances en las investigaciones sobre érganos artificiales,
los sistemas de liberacion controlada de medicamentos, la ingenieria de tejidos,
los materiales para la cirugia minimamente invasiva, los agentes de imagenes

médicas de contraste, la terapia de genes, los biorreactores de enzimas
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inmovilizadas y los biosensores. Considero diferentes técnicas de evaluacion del
rendimiento de los biomateriales y discuti6 el papel de los nuevos tipos de
materiales, aun no utilizados en la medicina, tales como los polimeros conductores
de la electricidad. Por ultimo, proporcioné un andlisis del futuro de la educacion y

formacion en biomateriales, en el contexto de la ingenieria quimica.®

Tabla 1. Clasificacion de los biomateriales segun su origen

Clasificacién Material Aplicacion
Acero Corre_ccic_'Jp de fracturas
Sustitucion de huesos
Metales y aleaciones Titanio Reemplazos dentales/ Marcapasos
Aleaciones de Oro Implantes dentales
Plata Antibacteriales

Fosfato calcico Regeneracion 6sea

Ceramicas y vidrios

Vidrio Bioactivo

Sustitucion de huesos

Porcelana

Dentaduras

Polimeros

Polietileno

Sustitucion de articulaciones

Polipropileno

Injertos vasculares

Politetrafluoroetileno

Suturas quirdrgicas

Poliéster

Injertos vasculares/ Suturas

quirargicas
Sistema de liberacion de
medicamentos

Polivinil alcohol

En el 2004, Kalpana S. Katti, presentd una visibn general de los distintos
sistemas de materiales utilizados en el reemplazo total de cadera. En el disefio de
los diferentes componentes de este tipo de implantes se utilizan metales,
polimeros, cerdmicas y materiales compuestos. Evalué las ventajas y desventajas
de estos sistemas de materiales en el contexto de las propiedades mecanicas mas
adecuadas para el reemplazo total de de dichas articulaciones. También discutio
la investigacion actual sobre nanocompuestos poliméricos biomiméticos y sobre
los materiales compuestos como nuevos sistemas para la sustituciéon de huesos.

Examind los avances obtenidos en la ciencia de los materiales y las cuestiones
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criticas y los retos que estos sistemas de materiales requieren antes de su

aplicacion en la industria biomédica.’

En el 2006, Gary Binyamin, et al, mostraron una vision general del campo de los
biomateriales. Presentan una introduccibn a las cuatro clasificaciones de
materiales: metalicos, polimeros, cerdmicos y materiales compuestos,
proporcionando las propiedades basicas de cada grupo y ejemplos de los
materiales. También describen brevemente secciones sobre la nanotecnologia y la
ingenieria tisular. Por Ultimo, presentan la evolucion de los tratamientos para dos
enfermedades, destacando el papel de los biomateriales. Al mismo tiempo en este
documento se puso de manifiesto el amplio alcance interdisciplinario de la ciencia
de los materiales en la cirugia y se sugirieron las fuentes para nuevas

investigaciones.®

2.2 BIOPOLIMEROS

La revolucion en la ciencia basica de la biologia celular molecular, en combinacion
con los avances de la ciencia y la ingenieria de polimeros, esta impulsando el
campo de los biomateriales hacia nuevas aplicaciones y hacia una era de disefio
molecular. Nuevas clases de polimeros degradables e hidrogeles' han sido
desarrollados y asociados con ligandos moleculares para el control de

comportamientos celulares especificos. °

En el 2007 Michel Vert, en su trabajo analizdé brevemente el pasado y el presente

de protesis a base de polimeros. Este analisis presentd las tendencias en la

' Los hidrogeles son redes tridimensionales conformadas por cadenas flexibles de
polimeros que absorben cantidades considerables de agua (hidréfilos), son blandos,
elasticos e insolubles en agua, se hinchan en presencia de ella, aumentando
apreciablemente su volumen mientras mantienen la forma hasta alcanzar el equilibrio
fisico - quimico.
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investigacion con respecto al conocimiento real y los avances esperados en
biomateriales, teniendo en cuenta la necesidad de respetar el organismo humano
y sus componentes. Hizo hincapié en el caso de nuevas soluciones que son
especificas para el sector de terapia temporal, especialmente en la cirugia con
sistemas degradables, en la farmacologia de transporte de medicamentos y la
orientacion de medicamentos sobre la base de la materia blanda y la ingenieria de
tejidos.™®

Durante las dos Ultimas décadas se han logrado avances significativos en el
desarrollo de polimeros biodegradables como materiales para aplicaciones
biomédicas, tales como proétesis temporales y estructuras porosas tridimensionales
como andamios para ingenieria de tejidos y para el control o administracion de
farmacos. Dichas aplicaciones demandan materiales con propiedades fisicas,
guimicas, biologicas, biomecanicas y de degradacion especificas para
proporcionar una terapia eficaz; en consecuencia, han sido investigados una
amplia gama de polimeros sintéticos o naturales capaces de experimentar
degradacion enzimatica o hidrolitica, como se presenta en el trabajo realizado por
Naira Lakshmi S. y Laurencina Cato T., en el 2007, en el cual se resumen los
principales avances publicados en los ultimos 15 afios, acerca de la sintesis,
biodegradabilidad y aplicaciones biomédicas de polimeros sintéticos

biodegradables y polimeros naturales.*

No es posible obtener polimeros de alto peso molecular, de acido glicélico y
lactico, mediante condensacion directa de los acidos carboxilicos relacionados,
debido a la reversibilidad de la reaccion de condensacion, reacciones de
backbiting y a la alta duracion requerida por la reaccion. Por lo tanto, los polimeros
poliglicélico y polilactico, se obtienen generalmente por polimerizacion de anillo
abierto de sus respectivos dimeros ester ciclicos, glicélico y lactico. La

nomenclatura correcta de estos polimeros deberia ser: Poliglicdlico (PG),
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Polilactico (PL), copolimeros polilactico — glicélico (PLG), copolimeros poliglicélico
— lactico (PGL).*

2.2.1 Acido Polilactico (PLA).

Es un polimero sintético termoplastico de la familia de los poliésteres alifaticos
basado en acido lactico, con el cual se ha demostrado su capacidad para permitir
el crecimiento controlado del tejido biolégico durante su biodegradacién.*® Este
polimero es biocompatible (no provoca rechazo), biodegradable (se elimina
naturalmente), inmunolégicamente inerte (no produce alergias), no toxico y

reabsorbible (con reabsorcién completa).™

Los polimeros basados en acido lactico pueden obtenerse mediante diferentes
rutas de polimerizacion como son polimerizacion de anillo abierto (ROP) del
dimero ciclico del acido lactico (Ver figura 1), policondensacion, polimerizacion en
blogue y polimerizacién de adicién entre otras.™ Este material es muy adecuado
para aplicaciones que tienen que soportar una carga, como son las suturas y
fijaciones ortopédicas. Sus caracteristicas térmicas estan definidas por un elevado

punto de fusién (175-178°C) y una temperatura de transicion vitrea de 60-65°C.*°

0
cambizador {c}—c 26 —0—cu-t
- CHs a é:‘:1 &H-"- n
Di'merﬂ i'l_il.'ﬁﬂl- del
acido lactico

Figura 1. Sintesis de Acido Polilactico

El PLA en su estructura posee un grupo metil sobre el carbono a, lo cual ocasiona
qguiralidad en éste y aumenta la posibilidad de que existan sus isémeros. El

isbmero L-PL es generalmente menos cristalino que PG (aproximadamente un
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35%), es muy soluble en solventes organicos comunes, tales como cloroformo. En
su forma mas cristalina, tiene resistencia a la tension entre 10.000 y 15.000 psi y
un modulo de elasticidad de 500.000 psi. Por otro lado, DL-PL es un polimero
completamente amorfo, su temperatura de transicion vitrea es cercana a los 57°C,
su resistencia a la tensién estd por debajo de los 5000 Psi y su médulo de
elasticidad esta cercano a los 250.000Psi. La pérdida de cristalinidad ocasiona
que se degrade mas rapido que el L-PL."’

En 1992, Michel Therin et al, analizaron “in vivo” la evolucion de implantes de
polimeros derivados de &cido lactico con diferente composicion de enantidmeros,
comprobando que tanto las propiedades mecéanicas iniciales como su evolucion
con el tiempo dependen del contenido en isdmeros L- o DL-L4ctico. Cuanto mayor
es el contenido en racémicos, menor es la resistencia mecanica inicial y las
muestras se degradan a mayor velocidad. El proceso degradativo del PLA “in vivo”
supone la hidrdlisis de las cadenas de polimero para dar lugar a acido lactico que
es metabolizado directamente a través del ciclo del acido tricarboxilico y
finalmente eliminado del organismo como anhidrido carbonico CO, por via

pulmonar.®

En 1994, Grégoire Schwach et al, encontraron que el acido polilactico se puede
sintetizar por policondensacion directa del acido lactico. Sin embargo, en
comparacion con el método establecido para la polimerizacion catalitica por anillo
abierto del L-lactide, la policondensacion directa del acido lactico ha recibido
mucho menos atencion ya que mediante este procedimiento, se obtienen
polimeros con peso molecular del orden de solamente 104 g/mol, debido a la

constante de equilibrio desfavorable de la reaccion.*®

En el 2000 Miyamoto, et al estudiaron la activacion de catalizadores
convencionales por medio de acidos donadores de protones para producir Acido

poli (L-lactico) (PLLA) mediante policondensacién por fusion del acido L-lactico.
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Para la optimizacion de las condiciones de reaccion, se examinaron varios
sistemas de catalizador a diferentes temperaturas y tiempos de reaccion. Se
descubrié que los catalizadores de Sn (ll) activados produjeron acidos PLLA con
pesos moleculares elevados (peso molecular promedio, M,, =2100,000) en un
tiempo de reaccién relativamente corto (<15 h) comparado con catalizadores
basados simplemente en Sn (ll) (SnO, SnCl,*2H,0), los cuales producen PLLA
con un Mw de menos de 30.000 después de 20 horas. El nuevo sistema de
catalizador fue también superior a los sistemas convencionales en vista de la

decoloracion del polimero resultante®.

El PLA es en la actualidad uno de los mas prometedores polimeros
biodegradables, y ha sido objeto de abundantes estudios en las ultimas décadas.
El PLA puede ser procesado mediante un gran numero de técnicas y esta
comercialmente disponible (produccion a gran escala) en una amplia gama de
grados. Es relativamente econémico y tiene algunas caracteristicas notables, por
lo que es adecuado para diferentes aplicaciones. L. Avérous en 2008 presenta
diferentes vias para producir este biopolimero, la diversidad de sus propiedades y
varias aplicaciones. Su biodegradabilidad se adapta a envases de corto plazo, y
su biocompatibilidad en contacto con los tejidos vivos es explotada para
aplicaciones biomédicas como implantes, suturas, encapsulamiento de farmacos,

etc.?

2.2.2 Acido poliglicolico (PGA).

Es un poliéster lineal biodegradable de estructura muy simple. Las fibras obtenidas
a partir de PGA se caracterizan por su alta resistencia y modulo de Young, pero
son demasiado rigidas para ser usadas como suturas, excepto si se usan en
forma de material trenzado. Puede emplearse como dispositivo de fijacion 6sea en
forma de varillas, planchas o tornillos, y como implante para sustituir fragmentos

6seos o como sistema de liberacion de medicamentos.??
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El PGA es un poliéster lineal alifatico, hidrofilico y de cristalinidad elevada (46-
52%). Su estructura cristalina permite un empaquetamiento muy apretado de la
cadena, y ademas proporciona propiedades quimicas, fisicas y mecanicas unicas
al material. Se caracteriza por un punto de fusion elevado y una temperatura de
transicion vitrea relativamente baja. Presenta, ademas, una solubilidad limitada en
los solventes organicos comunes, siendo totalmente soluble en
hexafluoroisopropanol y hexafluoroacetona sesquihydrate (HFASH). Posee una
resistencia a la tensién entre 10.000 y 20.000 psi y un médulo de elasticidad de
1.000.000 psi.?®

Al igual que para la sintesis del acido polilactico, existen diferentes vias para
sintetizar el &cido poliglicélico. La formacion del dimero ciclico se produce
mediante una reaccion de condensacion (Ver Figura 2), que comienza con la
policondensacion del acido glicolico para dar un poliéster de bajo peso molecular,
el cual se despolimeriza a temperaturas elevadas para producir el derivado dimero
ciclico; este dimero ciclico, 1,4-dioxano-2,5-diona o glycolide, presenta dos formas
polimorficas, a, B, dependiendo de la temperatura de cristalizacién durante su
purificacion. La obtencion del PGA de elevado peso molecular debe realizarse,

preferiblemente, a partir del isémero a.**
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Figura 2. PGA por polimerizacién de apertura del dimero ciclico.
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En la polimerizacion del glicdlico, son frecuentes las temperaturas en el rango
entre 140 — 235 °C, sin embargo, pueden emplearse menores temperaturas.
Cuando las temperaturas de polimerizacion son menores que el punto de fusion
del polimero (aprox. 225°C), la cristalizacion del polimero ocurre como una
polimerizacién de estado solido. La reaccion de polimerizacion es normalmente
catalizada por octanoato de estafio debido a su muy baja toxicidad, otros
catalizadores pueden ser acidos de Lewis y &cidos organicos. %°

La polimerizacion por apertura del anillo del dimero se realiza utilizando
catalizadores tipicos de la polimerizacion catidnica, tales como acidos de Lewis o
sales de Estafio entre otras, obteniendo polimeros con pesos moleculares entre
20.000 y 140.000, totalmente procesables y que permiten la preparacion de fibras
por extrusion. Pinkus y Subramanyan han descrito la preparacion de PGA de
elevado peso molecular en un solo paso a partir de Acido Cloroacético o
Bromoaceético, utilizando como catalizador Trietilamina en una solucion de

Nitrometano.?®

Los implantes a base de PGA estan constituidos por microfibrillas orientadas con
alternancia de fases cristalinas y fases amorfas. Las fibras de PGA adsorben agua
en pocos minutos a 37°C, siguiendo las isotermas de adsorcion tipicas de
polimeros hidrofilicos. Inicialmente se produce una difusion de la solucién salina al
interior del implante, alcanzando sectores amorfos en los que comienza a
producirse la hidrolisis de enlaces éster. Estas rupturas producidas al azar
suponen la desconexidon entre las diferentes fases cristalinas, lo cual se asocia a
gue la concentracién de iones fosfato en el medio afecta claramente la velocidad

de biodegradacion.?’
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2.2.3 Copolimeros y mezclas de polimeros de acido glicdlico y lactico.

Los copolimeros se definen como polimeros compuestos de muchas unidades
diferentes de mondémeros y estan clasificados en cuatro tipos debido a la ubicacion
del monémero en: copolimeros aleatorios, copolimeros alternados, copolimeros

injertados y copolimeros en bloque.

Los copolimeros aleatorios son el arreglo estadistico de copolimeros teniendo
unidades repetidas de monémeros en su cadena principal (columna vertebral). Los
copolimeros alternados corresponden a cadenas que se caracterizan por la
ubicacion alterna de mondmeros. Los copolimeros injertados y en bloque, estan
compuestos de numerosos segmentos y ellos difieren en el lugar del enlace entre
dichos segmentos, el cual esta definido en el caso de los injertos, por el par de
homopolimeros enlazados quimicamente, manteniendo una estructura tipo peine;
mientras que en los copolimeros en bloque, se pueden observar estructuras

conectadas terminalmente.?®

En el caso de los copolimeros de acido glicolico y acido lactico, estos se pueden
preparar por policondensacion, utlizando como catalizador compuestos tan
clasicos como el Acido p-toluenosulfénico, o mediante polimerizacion por apertura
de anillo de los correspondientes dimeros heterociclicos “lactide” y “glycolide”

utilizando 2-Etil-hexanoato como catalizador.

En la actualidad existen en el mercado de las suturas quirdrgicas biodegradables
una amplia gama de copolimeros de acido glicélico y acido lactico. El producto
mas representativo es el conocido como Poliglactin 910 (Ver Figura 3, (a) es el
mondémero del PGA, y (b) es el monémero del PLA, El porcentaje de x-y es 90-10),
registrado por Johnson&Johnson en 1974 bajo la marca comercial “Vicryl”?>*
gue son hilos de sutura formados por multiflamentos de un copolimero de acido

glicélico (90%) y &cido lactico (10%).
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Figura 3. Monomeros constituyentes del copolimero Polyglactin 910

Ahora, asi como se tienen copolimeros, se pueden encontrar simplemente
mezclas de polimeros, las cuales pueden ser de homopolimeros diferentes
estructuralmente, copolimeros, terpolimeros, etc., pudiendo ser aleatorios,
alternantes, de bloque, de estrella, tan largo como el material constituyente exista
a nivel polimérico. En la Figura 4 se clasifican las mezclas de polimeros en funcion

de la forma de preparacion.

Una mezcla polimérica mecanica se hace mezclando los polimeros en estado
fundido en un recipiente abierto o en un extrusor, la temperatura de proceso debe
estar por encima de la temperatura de transicion vitrea T4 de cada uno de los
constituyentes para las mezclas de polimeros amorfos. Las mezclas también
pueden obtenerse empleando un disolvente comun; los polimeros constituyentes
se disuelven en éste de tal forma que las disoluciones tengan viscosidad parecida
y mezclando intimamente las mismas. La solucion resultante puede ser evaporada
en una superficie plana, coagulada, secada mediante aire a presion o secada por

congelacioén para formar la mezcla.
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Mezclas Mecanicas
Mezclas Mecanoquimicas
Mezclas
poliméricas Mezclas quimicas
Mezclas en disolvente comun
Polimeros
Mezclas Latex

Homopolimeros

Figura 4. Clasificacion de las mezclas poliméricas segun la forma de obtencion.

Copolimeros,
Terpolimeros,
etc

La mayor parte de las mezclas poliméricas son inmiscibles, se caracterizan por su
opacidad, transiciones térmicas mdultiples, y las propiedades mecanicas pueden
ser muy pobres. Otra clase de mezclas poliméricas son miscibles
termodindmicamente; cada mezcla estad caracterizada tanto por una transicion
térmica Unica como por una fase amorfa Unica. Estas mezclas generalmente
tienen unas propiedades fisicas que pueden ser superiores a la de los
constituyentes; de hecho pueden dar origen a un nuevo grupo de productos con

una inversion de capital menor de lo normal.

Desde el punto de vista practico, una mezcla polimérica miscible se define como
una mezcla homogénea estable que exhibe propiedades macroscépicas similares
a las que se esperarian para un material homogéneo. La homogeneidad no se
define en este caso a nivel de microscopio electrénico, incluso se han observado
estructuras heterogéneas (dominios) en polimeros amorfos (p.ej. poliestireno
atactico). La homogeneidad se define a un nivel tal que es similar al responsable

de propiedades macroscopicas tales como la transicidn vitrea y la transparencia
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Optica (suponiendo que los dos polimeros tienen indices de refraccion diferentes).
Cada mezcla polimérica tiene un “tamafio de dominio critico” caracteristico, por
encima del cual la mezcla exhibe propiedades heterogéneas y por debajo son

homogéneas.**
2.2.4 Quitosano.

Los polisacéaridos son biomoléculas formadas por la unién de una gran cantidad
de monosacaridos. Se encuadran entre los glacidos, y cumplen funciones

diversas, sobre todo de reservas energética y estructural.

Los polisacaridos son polimeros, cuyos monomeros constituyentes son
monosacaridos, los cuales se unen repetitivamente mediante enlaces glucosidicos
(Ver Figura 5). Estos compuestos llegan a tener un peso molecular muy elevado,
gue depende del numero de residuos o unidades de monosacaridos que participen

en su estructura.

OH cnon CH,OH
-0 on n o OH o\
o) OH H
HQOH HQOH

Figura 5. Estructura de la celulosa

Los polisacéaridos pueden descomponerse, por hidrélisis de los enlaces
glucosidicos entre residuos, en polisacaridos mas pequefios, asi como en

disacaridos o monosacaridos.

El Quitosano (CS) es un polisacéarido derivado de la Quitina, que consiste en un
mondémero simple de Glucosamina. Su estructura quimica produce propiedades
similares a las de muchos glucosoaminoglicanos. Investigaciones pasadas han

demostrado que el Quitosano es relativamente biocompatible (no provoca fuertes
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respuestas inmunoldgicas), biodegradable, de bajo costo gracias a su abundancia

y métodos de procesamiento.*

El CS es el derivado principal de la quitina", que puede ser obtenido mediante un
proceso quimico sencillo de desacetilacién. Estd formado por unidades de D-
glucosamina, algunas de las cuales se encuentran acetiladas, y unidas todas entre

si por enlaces glucosidicos".*

El CS se puede obtener por 2 vias: quimica (desacetilacibn heterogénea u
homogénea) y enzimatica. Para obtener un producto soluble, este debe tener un
grado de desacetilacion entre 80 y 85% o mayor, y el quitosano se conoce como
un producto que tiene generalmente entre un 70 y un 85% de desacetilacion.

Los factores que afectan el grado de desacetilacion incluyen: concentracion del
alcali, tratamiento previo, tamafio de particula, y la densidad de la quitina. Los
ultimos dos factores afectan el indice de penetracion del alcali en la regién amorfa
y en cierto grado también en las regiones cristalinas del polimero, necesitadas
para que la hidrolisis ocurra. En la practica, el nivel maximo de desacetilacion que

se puede alcanzar en un solo tratamiento alcalino es cerca de 75-85%.

" La quitina es un polisacarido que se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza,

constituyendo el segundo polimero mas abundante después de la celulosa. Esta constituida por
moléculas de N-acetil-D-Glucosamina, y forma parte del caparazén de crustaceos, moluscos,
insectos y otros seres vivos, defendiéndolos del contacto con el medio externo.

""El enlace glucosidico o glicosidico es el enlace para unir monosacaridos con el fin de formar
disacaridos o polisacaridos. Compuestos con grupos OH, NH, y SH pueden reaccionar con el OH
hemiacetalico del carbono anomérico de un monosacarido, con pérdida de una molécula de agua
para formar los compuestos llamados generalmente glicosidos. El enlace acetélico establecido se
llama enlace glicosidico. Segun la naturaleza del grupo reaccionante se distinguen O-glicésidos (a
partir de un OH), N-glicésidos (a partir de un NH,) y S-glicésidos (a partir de un SH).
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El peso molecular del CS tiene un promedio que se extiende entre 1x10°- 3x10°
Da, y de acuerdo a éste exhibe una amplia gama de viscosidades en los medios
acidos diluidos. La viscosidad puede variar de 10 a 5000 cP en solucion, debido a
su comportamiento polielectrolitico. Debido a la alta viscosidad del quitosano en
sistemas de pH < 5.5 puede emplearse como espesante, estabilizante o agente de

dispersion.

La solubilidad y la viscosidad del CS dependen del grado de desacetilacion, pero
también puede verse incrementada por la adicion de formaldehido, cloruros de
acilo, anhidridos de &cidos o sales de metales alcalinos. Esto es debido al
entrecruzamiento de cadenas que da lugar a un polimero de mayor peso
molecular; estas soluciones acuosas resultantes no pueden ser dispersadas ni

disueltas por adicion de agua.

El CS es bioabsorbible y biodegradable, y se ha demostrado que es lentamente
degradado principalmente por las enzimas quitosinasas y lisozimas; con las
primeras, la biodegradacion sucede hasta en un 75%, y hasta en un 35% con las

lisozimas.®*
2.3 HIDROXIAPATITA SINTETICA

Como la fase mineral del hueso esta constituida por un fosfato célcico, dentro de
las ceramicas biocompatibles se han estudiado diferentes tipos de fosfatos
célcicos (CaP): Hidroxiapatita, Fosfato Tricalcico, Hidroxiapatita Carbonatada,
Apatita Pirofosfato, Fosfato Tetracalcico, etc. La ventaja de este tipo de materiales
es que se unen directamente al hueso sin ningun tipo de tejido fibroso en la
interfaz, es decir, presentan una alta bioactividad. Los fosfatos calcicos
mencionados poseen una composicion quimica que estd muy cercana a la del

fosfato calcico del hueso. Actualmente estd muy bien documentado el hecho de
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gue el hueso desarrolla una union fuerte con implantes hechos de hidroxiapatita

(HA) sinterizada, es decir que presenta una elevada bioactividad.

El gran inconveniente del uso de implantes fabricados de estos fosfatos célcicos
€S que poseen muy poca resistencia a la fatiga. Por esta razén el uso de
recubrimientos a base de fosfatos de calcio sobre sustratos metélicos u otros
materiales que deban soportar cargas en tension se hace cada vez mas popular
en implantes dentales y ortopédicos. Los recubrimientos mas empleados en
implantes dentales y ortopédicos son los de HA. Si el recubrimiento de HA es puro
y denso, es decir de baja porosidad, la union entre la HA y el hueso se formara de

3 a 6 semanas.*®

La HA, estrictamente hidroxiapatita de calcio, es un compuesto perteneciente a la
familia de las apatitas, con una composicion definida [Caio(PO4)s(OH)2] y una
estructura cristalografica definida (sistema hexagonal)®*. El comportamiento
bioactivo de la HA ha sido ampliamente demostrado por numerosos estudios. La
formacion de microcristales de apatita carbonatada, generalmente con crecimiento
epitaxial, sobre la superficie de muestras de HA, tanto in vitro como in vivo, se
cree que es la consecuencia de un proceso de disolucidén-precipitacion en dicha

superficie.

Estos cristales se han visto siempre intimamente asociados a la formacién de una
matriz organica, sin estar esto totalmente explicado hasta ahora. De otro lado, el
efecto favorable de la bioactividad de la HA en la respuesta del tejido receptor ha
sido también ampliamente estudiado, demostrando el aumento de la adhesion de
diferentes tipos de células, incluyendo osteoblastos y osteoclastos.®” La HA es
considerada bioactiva y osteoconductora, con lo cual, ademas de formar un enlace
directo con el hueso receptor, sin la presencia de fibrosis (osteogénesis de

enlace), permite la formacién de hueso sirviendo como “andamio” o “plantilla”, lo
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gque a su vez contribuye a la adhesion de células productoras de matriz

extracelular y de moléculas organicas.

A pesar de las enormes ventajas que ofrece la HA para su utilizacién en el
reemplazo de hueso, desde el punto de vista de la respuesta bioldgica, sus pobres
propiedades mecénicas han limitado su aplicacién clinica a situaciones en las que
las exigencias biomecanicas son despreciables: pequefios implantes sin carga
como los del oido medio, con metal de refuerzo en implantes dentales o para
implantes porosos de baja carga en los cuales el hueso actia como fase de

refuerzo.®

Concretamente, debido a las altas temperaturas y cortos tiempos involucrados en
el proceso, el comportamiento del polvo de HA es generalmente diferente al
esperado a partir del diagrama de equilibrio. Asi, los analisis de difraccion de rayos
X han mostrado que los recubrimientos de HA difieren en cristalinidad (HA de baja
cristalinidad y otros fosfatos tanto amorfos como cristalinos) y composicién (no
homogénea, con mayor contenido en fosfato amorfo cerca del substrato) con
respecto al polvo HA de partida®. Teniendo en cuenta que cada fase de fosfato de
calcio tiene diferente solubilidad en solucidon acuosa, la presencia de estas fases
compromete la estabilidad de los implantes recubiertos con HA, especialmente a

mediano y largo plazo, como se ha observado en algunas investigaciones.*

Existe gran variedad de métodos para la sintesis de la hidroxiapatita. Entre estos
se encuentra la sintesis por via humeda la cual se emplea para obtener grandes
cantidades en forma de polvo fino homogéneo. Por otra parte para la sintesis por
medio de la via seca se requieren altas temperaturas y reactivos en estado de

polvo fino para facilitar el contacto.

En Junio del 2002, S. Raynaud et al, realizaron la sintesis de HA por el método de

sintesis acuosa variando el rango de la relacién molar de Ca/P desde 1.50 hasta
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1.667, teniendo a la temperatura y el pH como factores preponderantes para el
control de la composicion en el precipitado. Las muestras resultantes fueron
analizadas mediante DRX y FTIR. Los resultados obtenidos indicaron que muy
pequefas variaciones en la relacién molar Ca/P conllevan a grandes cambios en
la composicién del polvo y las caracteristicas después del tratamiento térmico. La
HA estequiométrica, (Ca/P=1.667) puede sintetizarse con alta reproducibilidad,
obteniéndose esta composicibn con un amplio rango de variacién en los
parametros de sintesis (pH > 8, Temperatura mayor a 90 °C) y con una condicion
determinante de relacion inicial de reactivos correspondiente al valor

estequiométrico.**

Posteriormente en Octubre del 2000, O.E Petrov et al, desarrollaron la sintesis de
hidroxiapatita (HA) utilizando el método de precipitacion en fase acuosa, teniendo
como precursores de Ca y P CaNO3.4H,0 y (NH4),HPO, respectivamente, a una
temperatura de reaccion de 20°C. Fueron notables los cambios en la relacion
molar Ca/P de los reactivos iniciales y en el precipitado obtenido. Se estudiaron de
igual manera la formaciéon de fases como el B-TCP y a-TCP debidos a los
diferentes tiempos de maduracion y a las temperaturas de sinterizacion. El polvo
resultante de HAP-BTCP-aTCP fue caracterizado por XRD, SEM y TEM. Se
concluyé la incidencia directa de las variables tiempo-temperatura en la
preparacion de ceramicas bifasicas de HAP-B-TCP y HAP-a-TCP en proporciones

adecuadas para evitar fallas por disolucion.*

En Diciembre del 2003, Carolina Mochales et al, exploraron la sintesis mecano -
guimica en seco de CDHA (Hidroxiapatita deficiente en calcio), evaluando el
efecto de diferentes parametros instrumentales, como la masa Yy area superficial
de las bolas o la velocidad de rotacion en la cinética de reaccion. Los reactantes
utilizados en la sintesis fueron Fosfato di Célcico dihidratado y Oxido de Calcio. El

polvo obtenido fue evaluado por DRX.*
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A finales del 2004, Murugan y Ramakrisna, sintetizaron HA via precipitacion
acuosa, controlando el tamafio de particula a niveles nano/submicron, con el
animo de lograr un aumento en la capacidad de bioabsorcion del material
ceramico. Los precursores de calcio y de fosforo fueron respectivamente CaCl,y
(NH4)2HPO4 con NH;OH como agente para ajustar el pH a 10. La temperatura
durante la adicion fue mantenida constante a 60 °C. La suspension de particulas
de HA luego de 24 horas de maduracion se sometié a radiaciéon por microondas y
luego se seco en un horno de vacio. La HA resultante se caracterizd por SEM,
EDXA, FTIR y DRX, ademas de pruebas de bioabsorcién in Vitro en SBF. De esta
manera fue posible concluir que la capacidad de bioabsorcién de la nano HA es
mas alta que la de la HA convencional y muy cercana a la de la apatita biologica,

efectos que pueden ser atribuidos a una mayor area superficial.**

2.4 MATERIALES COMPUESTOS

Los materiales compuestos son aquellos que estan formados por combinaciones
de metales, ceramicos y/o polimeros. Las propiedades que se obtienen de estas
combinaciones son superiores a las de los materiales que los forman por
separado. Las propiedades que se obtienen son producto de la combinacion de
los refuerzos que se utilicen y de la matriz que soporta al refuerzo en los

materiales compuestos.

La desventaja mas clara de los materiales compuestos es el precio. Sus
caracteristicas y sus procesos de obtencion encarecen el producto. Para ciertas
aplicaciones las elevadas propiedades mecénicas, tales como la alta rigidez, la
buena estabilidad dimensional, la tolerancia a altas temperaturas, la resistencia a
la corrosion, la ligereza o una mayor resistencia a la fatiga en comparacion con los

materiales clasicos compensan el alto precio.
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Ademas del refuerzo y la matriz existen otros tipos de componentes como cargas

y aditivos que dotan a los materiales compuestos de caracteristicas peculiares

para cada proceso de fabricacién y aplicacion.

2.4.1 Estructura de los materiales compuestos.

v

Matriz. Es el volumen donde se encuentra alojado el refuerzo, se puede
distinguir a simple vista por ser continuo. Los refuerzos deben estar
fuertemente unidos a ésta, de forma que su resistencia y rigidez sea

transmitida al material compuesto.

Refuerzos. Los tipos de refuerzo se pueden clasificar en cuatro categorias:
fibras, whiskers (fibras cortas), laminas y particulas. Desde el punto de vista de
propiedades mecanicas, se puede obtener una gran mejora mediante el uso de
fibras continuas, reforzando en la direccion del esfuerzo aplicado; mientras que
con whiskers y particulas se experimenta una disminucion de resistencia pero

se obtiene una gran isotropia en el material.

Interfase matriz - refuerzo. Es una region de composicidén quimica variable,
donde tiene lugar la union entre la matriz y el refuerzo, asegura la transferencia
de las cargas aplicadas entre ambos y condiciona las propiedades mecanicas

finales de los materiales compuestos.

Existen algunas cualidades necesarias para garantizar una unién interfacial

adecuada entre la matriz y el refuerzo: una buena mojabilidad del refuerzo por

parte de la matriz, que asegure un contacto inicial para luego, en el mejor de los

casos, generar en la interfase una estabilidad termodindmica apropiada, la

existencia de fuerzas de union suficientes que garanticen la transmision de

esfuerzos de la matriz al refuerzo y que sean ademas estables en el tiempo bajo

altas temperaturas.
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2.4.2 Propiedades y comportamiento.

Bajo condiciones ideales, el material compuesto muestra un limite superior de
propiedades mecanicas y fisicas definido generalmente por la regla de las
mezclas. Es posible sintetizar materiales compuestos con una combinacion de
propiedades especificas de la matriz (tenacidad, conductividad eléctrica y térmica,
resistencia a la temperatura, estabilidad ambiental, procesabilidad) con las
propiedades especificas de los refuerzos (dureza, alto médulo de Young, bajo

coeficiente de expansion térmica).

v' Propiedades mecanicas. Las propiedades mecanicas que exhiben los
materiales compuestos son consideradas superiores con respecto a los
materiales que los componen de manera individual. Dicho aumento en
propiedades, depende de la morfologia, la fraccion en volumen, el tamafio y
la distribucion del refuerzo en la matriz. Ademas dichos factores controlan la

plasticidad y los esfuerzos térmicos residuales de la matriz

v Propiedades térmicas. Las propiedades térmicas fundamentales a
considerar en los materiales compuestos son el coeficiente de expansion
térmica (CET) y la conductividad térmica (CT). Dependiendo de la fraccion
de volumen de refuerzo, su morfologia y su distribucion en la matriz, se

obtienen diferentes valores de ambas propiedades.

39



2.5 BIODEGRADACION DE MATERIALES

Un material biodegradable se puede definir de diferentes formas, aunque todas
tienen en comun que es una sustancia que puede ser asimilada (descompuesta y
metabolizada), en un periodo de tiempo relativamente corto, por organismos
vivientes, como: bacterias, hongos, gusanos, insectos o simplemente por los

factores ambientales a los cuales esta expuesto dicho material.

El criterio general para seleccionar un polimero como material biodegradable
considera tanto las propiedades mecéanicas requeridas, como el tiempo de
degradacion necesario para la aplicacion particular. En la eleccidon o disefio de un

polimero para uso biomeédico debe tenerse en cuenta que:

v tenga propiedades mecanicas que soporten la aplicacion hasta que el tejido
esté cicatrizado.

no provoque ningun proceso inflamatorio o téxico.

sea metabolizado en el organismo después de cumplir su funcion.

sea facilmente procesable para obtener la forma del producto final.

demuestre una durabilidad aceptable.

NN NN

sea facil de esterilizar.

Los factores que influyen en las propiedades mecanicas de los polimeros son: la
seleccion del monémero y del iniciador de reaccion, la presencia de aditivos y las
condiciones de procesado. Mientras que los factores que influyen en la velocidad

de degradacion son los presentados en la tabla 2.

La degradacion de un plastico puede definirse como un cambio en su estructura

guimica que conlleva una modificacion apreciable de sus propiedades.
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Actualmente, se aceptan cinco mecanismos béasicos de degradacion que pueden

interactuar entre si produciendo un efecto sinérgico:

fotodegradacion.

oxidacion mediante aditivos quimicos.

v

v

v degradacion térmica.
v degradaciéon mecanica.
v

degradacion mediante microorganismos (bacterias, hongos o algas).

Tabla 2. Factores que influyen en la velocidad de degradacion

Factor Ejemplos

Condiciones del medio. | Temperatura, humedad, pH.

Presencia de enlaces quimicos susceptibles a la hidrdlisis,
Caracteristicas del hidrofilicidad, estereoquimica, peso molecular, cristalinidad, superficie
polimero. especifica, temperatura de transicion vitrea y de fusion, presencia de

monomero residual o aditivos, distribuciéon de la secuencia.

Caracteristicas de los ) ) o
) ) Cantidad, variedad, fuente, actividad.
microorganismos.

En general, los ensayos de degradacion pueden clasificarse en dos categorias
segun si se realizan en un medio liquido (son los mas empleados en la actualidad)

0 en un medio solido (cajas de Petri, camaras de compostaje).

Puede distinguirse también entre una biodegradabilidad parcial, que corresponde
a una alteracion en la estructura quimica y a una pérdida de propiedades
especificas, y la biodegradabilidad total, que se asocia generalmente a una
mineralizacion completa con produccion de CO, (en condiciones aerdébicas),
metano (en condiciones anaerébicas), agua, sales minerales y biomasa, aunque
en algunos casos pueden quedar fragmentos (oligdbmeros) resistentes a la
degradacion. La biodegradacion tiene lugar por via hidrolitica y normalmente se

completa con procesos enzimaticos.
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Una simple hidrolisis quimica de los enlaces débiles de las cadenas poliméricas es
el mecanismo predominante de la degradacion. En la primera fase, el agua
penetra en el material, atacando a los enlaces quimicos de la fase amorfa y
convirtiendo las cadenas poliméricas largas en fragmentos mas cortos solubles en

agua. (Ver Figura 6)

En una segunda fase, el ataque enziméatico y la metabolizaciéon de los fragmentos
ocurren, resultando en una rapida pérdida de masa del polimero. Este tipo de
degradacion se denomina erosion, cuando la velocidad con que el agua penetra
en el material excede aquella en la cual el polimero es convertido en fragmentos

solubles en agua.

A, Hidratacion C. Pérdida de masa

e 88" e e
B. Pérdida de resistencia mecanica D. Solubilizacién
-8 -0 O-a-a e IG e LT
e = o e e =1
OO OO OO OO

Figura 6. Biodegradacién de un polimero

Finalmente, deben considerarse los ensayos in vivo (basados en la implantacion
intramuscular y/o subcutdnea de peliculas delgadas o fibras del polimero en
animales de experimentacion) de interés en los materiales utilizados con fines
biomédicos (hilos de sutura, protesis y sistemas de liberacion controlada de
farmacos, entre otros). Estos ensayos permiten evaluar también la respuesta

citotoxica producida por el material en el organismo.
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En Abril de 2002, Friederike von Burkersroda et al, desarrollaron un modelo
tedrico que permitia predecir el mecanismo de erosion de las matrices de
polimeros biodegradables insolubles en agua. El modelo mostr6 que todos los
polimeros degradables pueden sufrir erosion superficial y de su matriz. La forma
en que una matriz polimérica erosiona, depende de la difusividad del agua en el
interior de la matriz, la tasa de degradacién de los grupos funcionales del polimero

y las dimensiones de la matriz.*

En Marzo de 2006, Hanwei Zhang et al, sintetizaron el copolimero de acido
lactico, glicdlico y caprolactona (PLGC) para preparar nanoparticulas mediante el
meéetodo de difusion de solvente por emulsificacion espontanea modificada.
Obtuvieron nanoparticulas de forma esférica con una buena distribucion de
tamafo medio en el rango de 100 a 200 nm. Investigaron el comportamiento in
vitro de la degradacion de estas nanoparticulas, encontrando que podrian

permanecer estables durante la degradacién sin aglomeracién.*®

En Abril de 2006, HUANG Ying-ying et al, para comprender los mecanismos de
degradacion del PLGA (50:50), prepararon y erosionaron peliculas de polimero en
sistemas de medio estatico y dinamico. El comportamiento de la degradacion se
caracterizé por el cambio de peso molecular medio, pérdida de masa, absorcion
de agua, etc. Los resultados mostraron que la tasa de degradacion en el sistema

de medio dinamico fue mas lenta que en el sistema de medio estatico.*’

En Junio de 2008, Taiyo Yoshioka et al, establecieron un protocolo para la
evaluacion in vitro de andamios porosos biodegradables en solucion
amortiguadora de fosfato (PBS). Los resultados sugirieron que el mecanismo de
degradacion de las esponjas de PLGA estuvo dominado por degradacion
autocatalizada de la matriz, durante las primeras 12 semanas y por una posterior
degradacion superficial. Se observé envejecimiento fisico durante la incubacion a

37°C, encontrando que la estructura fisica heterogénea causada por el
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envejecimiento podria haber sido una de las fuerzas motrices que indujo la
degradacion autocatalizada de la matriz. El mecanismo de degradacion fue
apoyado por los datos del cambio de pH y la morfologia de las esponjas
degradadas.®®

En Agosto de 2008, Nathalie Lucas et al, llevaron a cabo una revision en la cual
se describen las distintas etapas de la biodegradacion y el estado de varias
técnicas utilizadas por algunos autores que trabajan en este &mbito. El objetivo de
esta revision fue hacer hincapié en la importancia de medir, tanto como sea
posible, la dltima etapa de la biodegradacién, con el fin de comprobar la

integracion de los nuevos materiales en los ciclos biogeoquimicos.*

2.6 CARACTERIZACION DE BIOMATERIALES

2.6.1 Espectroscopia de Impedancia Electroquimica (EIS)

La técnica EIS ha emergido como una herramienta analitica util para el desarrollo
de dispositivos sensores en una amplia variedad de configuraciones, ya que
permite estudiar las propiedades eléctricas interfaciales y del bulk de cualquier

material solido o liquido que haga parte de un transductor electroquimico.

Mediante EIS se mide la impedancia de un sistema como una funcion de
frecuencia de una perturbacion aplicada. Cuando se trabaja con sistemas
electroquimicos, esta perturbacion es normalmente un voltaje AC de pequefia
amplitud (comiunmente 5 - 10 mV) y la respuesta es una corriente que difiere en

amplitud y fase con el voltaje aplicado.

Datos de impedancia experimental de una celda electroguimica pueden ser
facilmente representados por la impedancia de un circuito equivalente compuesto

principalmente por resistores y capacitores. En estos casos, una resistencia ideal
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describe una via conductiva, tal como aquella generada por la conductividad del
bulk del sistema o el paso de transferencia de carga debido a una reacciéon de
electrodo, mientras que una capacitancia generalmente describe regiones de
polarizacion espacio — carga con el sistema, asi como la modificacion de una
superficie de electrodo debido a procesos de adsorcion o deposicion de

recubrimientos.

El circuito de Randles de la Figura 7 es el circuito equivalente mas simple que
puede describir una celda electroquimica, donde pueden ocurrir procesos
faradaicos de un solo paso, en presencia de difusién. Este circuito combina tres
componentes: la resistencia del electrolito entre en electrodo de trabajo y el
electrodo de referencia (Re), la capacitancia de la doble capa (Cq) y la impedancia
faradaica debido a los procesos de transferencia de carga (Z;) de la interfase
electrodo de trabajo — electrolito. Esta ultima normalmente esta subdividida en una
resistencia a la transferencia de carga (Rc) y la impedancia de Warburg (Z,), la
cual refleja la influencia del transporte de masa de especies electroactivas sobre la

impedancia total de la celda electroquimica.*

En trabajos como el de Rachel Gabai et al, en 2001, emplearon la técnica de
Espectroscopia de Impedancia Faradaica para caracterizar el hinchamiento de
hidrogeles de Acido Acrylamido-Fenil-Borénico - Acrylamida modificados con
glucosa. El hinchamiento del polimero se asocié con una disminucién de la
resistencia interfacial de electrones, la cual incrementé hasta su valor original
antes de la adicion de glucosa, y después de ésta, empezé a bajar debido a un
proceso de encogimiento del hidrogel. La presencia de glucosa hizo disminuir a su
vez, la frecuencia del cristal empleado, llevando a un aumento de masa, lo cual se

corroboré mediante la técnica de microbalanza de cristal de Cuarzo - QCM.>*
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Figura 7. Circuito de Randles. Tomado de Fernandez et al.

En el 2005, J. Benavente analizO mediante EIS diferentes sistemas
membrana/electrolito. Los parametros eléctricos de la membrana (resistencia y
capacitancia) fueron determinados a partir de los graficos de impedancia usando
modelos de circuitos equivalentes. Para las membranas porosas ideales se
asumio y comprobo la similitud con un modelo de capilar uniforme, en el caso de
las membranas densas los parametros caracteristicos del material se
determinaron a partir de valores de capacitancia y en el caso de las membranas
compuestas los valores de EIS permitieron realizar la caracterizacion de cada

subcapa.®
2.6.2 Analisis Microgravimétrico

La microbalanza de cristal de cuarzo (QCM) es una técnica establecida para la
medicion de pequefios cambios de masa, basado en la relacion entre el cambio de
masa de un material sobre un cristal de cuarzo piezoeléctrico y la frecuencia de
oscilacion del cristal. En aplicaciones biomédicas la microgravimetria permite la

medicion de masas tan pequefias como las de biomacromoléculas individuales.

En 1992, F. Lacour estudié las variaciones en el tiempo de la capacitancia de la
doble capa y la frecuencia de oscilacién de una QCM para determinar la cinética
de adsorcion de albumina de suero bovino sobre un electrodo de oro, esto con el
objeto de validar el método de medicion de la doble capa, el cual es indirecto,

como una herramienta para determinar in situ la cinética de adsorcion de
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proteinas. Ambas mediciones fueron ajustadas mediante una suma de funciones
exponenciales y en ambos casos se obtuvieron las mismas constantes de

tiempo.>®

En 1998, David Mendez Soares et al. presentaron un modelo mecénico/eléctrico
simple para el analisis con microbalanza de cristal de cuarzo electroquimica
(EQCM), que consistié en un oscilador arménico acoplado a un elemento eléstico
en contacto con un fluido viscoso, el cual a su vez pudo asociarse facilmente a un
circuito RLC en serie. En dicho trabajo encontraron las respectivas dependencias
en la variacion de la masa y en la variacién de la resistencia al experimentar
variaciones en la frecuencia del cristal, corroborando que sus predicciones

coincidian con sus datos y con los de otros trabajos.>*

En 2002, Andrea Sabot y Steffi Krause, estudiaron el proceso de degradacion de
peliculas delgadas de polimero mediante mediciones de EQCM. A diferencia de
las mediciones tradicionales de QCM, este nuevo instrumento les permitié obtener
mediciones rapidas in situ de la capacitancia de la pelicula y de la resistencia del
bulk, relacionadas con las variaciones de masa, hinchamiento, delaminacion,
viscoelasticidad y formaciéon de poros del recubrimiento, los cuales fueron la
respuesta encontrada a los procesos de degradacion hidrolitica estudiados, ya

fuesen promovidos por enzimas o por cambios de pH.>
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\Z

Experimentos preliminares

Sintesisy L Obtenciony
) PR Obtenciony . Iy
caracterizacion delas caracterizacion dela caracterizacion delos
mezclas de polimeros hidroxianatita materiales
PLAPGA 1 compuestos.

N

Procedimiento experimental

Modificacion y caracterizacion de
los materiales compuestos.

N

Analisis de resultados

\Z

Informefinal

\Z

Socializacién deresultados

Ensayodedegradacion.

Figura 8. Esquema de la metodologia empleada en el proyecto

3.1 REVISION BIBLIOGRAFICA

Esta etapa se llevd a cabo durante la totalidad del proyecto, se revisaron y
analizaron investigaciones realizadas en el campo de los materiales poliméricos,
ceramicos biodegradables y compuestos. Se revisé la informacion contenida en

bases de datos, asi como tesis, memorias de simposios, congresos, y normas
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técnicas (ASTM, ISO, entre otras) relacionadas con la fabricacion y caracterizacion
de este tipo de materiales. Ademas se estudiaron documentos relacionados con
las disposiciones y leyes en salud, nacionales e internacionales, referentes a estos

materiales.

A partir de la revisién de la informacién encontrada sobre el tema, se preparé un
plan detallado de trabajo, que incluyé un cronograma de las actividades del
proyecto.

3.2 EXPERIMENTOS PRELIMINARES

Estos tuvieron por objeto definir las variables de proceso, manipulables vy fijas,
comenzando por las condiciones 6ptimas a las cuales se debian realizar los
recubrimientos sobre los cristales de cuarzo piezoeléctricos, teniendo en cuenta el
tiempo al cual estarian expuestos en los ensayos de degradacion y la masa, a

nivel macroscoépico que podrian perder en este tiempo.

Los recubrimientos se realizaron con PLA obtenido en proyectos anteriores®®, bajo
las mismas condiciones que se sintetizé el polimero empleado en las siguientes

etapas de la presente investigacion.

Se realizaron 9 recubrimientos distintos con su respectivo duplicado, mediante
electrodeposicion catddica, empleando una fuente de voltaje, y una celda
electrolitica compuesta por: un cristal de cuarzo piezoeléctrico de Au-Ti como
electrodo de trabajo, una malla de titanio platinado como contraelectrodo, 5ml de

una solucion al 15%P/V de PLA/Solvente a una corriente constante de 5mA.

Teniendo en cuenta el ensayo de degradacion a realizarse posteriormente, se

consideré inapropiado considerar la masa que ganaba cada cristal al realizar el
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recubrimiento con las diferentes condiciones, como una variable respuesta que
realmente indicara las mejores condiciones; por lo que se decidié sumergir los
cristales recubiertos en agua destilada y pesarlos nuevamente después de 10 dias
de estar sumergidos. Se midio el pH del electrolito cada 3 dias de inmersion, y se
adicion6 agua destilada para mantener constante su valor, y para que el volumen
de la misma, al cual estaban expuestos los cristales, permaneciera constante; y se

manejé como variable respuesta la pérdida de masa del recubrimiento.

3.2.1 Sintesis y caracterizacion de la mezcla de polimeros PLA/PGA.

Se trabajaron mezclas de los polimeros PLA y PGA, dando continuidad a los
diferentes proyectos que se venian desarrollando en el grupo sobre cada uno de

estos polimeros de manera individual.

Sintesis del Acido Polilactico, PLA.*’

Se realiz6 mediante el método de policondensacion a partir de acido lactico,
utilizando como catalizador Octanoato de Zinc al 1%, con un tiempo de

polimerizacion de 40 horas.

Para la sintesis se requirieron los reactivos y materiales registrados en la Tabla 3,
cuya numeracion inicial corresponde al montaje presentado en la figura 9. En la
obtencién del PLA se trabaj6é con &cido L-lactico dentro de un balén de 3 bocas en
un bafio de aceite mineral sobre una plancha de calentamiento, en la primera
etapa se inyectd Ny, y se instalé un termémetro para controlar la temperatura y de

la segunda etapa en adelante se aplicé vacio mediante una bomba.

50



Tabla 3. Materiales y reactivos para la sintesis del PLA.

REACTIVOS MATERIALES
- Acido lactico Carlo Erba al 98% (1) Condensador.
- Agua (3) Balon de 3 bocas.

- (2) Nitrégeno
- (4) Aceite Mineral (como fluido de
calentamiento)

Termometro con tapén

(6) Agitador magnético con
calentamiento y termocupla.

(5) Rotoevaporador Heidolph con (7)
bomba de vacio.

Codo para vacio

Salida lateral

Figura 9. Montaje empleado en obtencion de PLA

La obtencion del PLA se realiz6 en cuatro etapas de sintesis, ver figura 10.
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Deshidratacion: T=100°C y Patm,t=10a 12 h.

Esterificacion: T = 180°C y P = 100 mmHg,
t=6a7h.

Oligomerizacion: T = 180°C y P = 25 mmHg,
t=40 h.

Policondensacién: T =180°C y P = 10mmHg,
t=5h, con 1% de catalizador.
Figura 10. Sintesis del Acido Polilactico

Sintesis del Acido Poliglicélico PGA.>®

Se llevé a cabo mediante la polimerizacion de acido glicélico por condensacion
utilizando como catalizador SnCl,, y un tiempo de polimerizacion de 20 horas.
Para esta sintesis se emplearon los materiales mostrados en la tabla 4, y un

montaje similar al anterior.

Tabla 4. Materiales y reactivos para la sintesis de PGA.

REACTIVOS MATERIALES
- Acido Glicdlico Carlo Erba - Baldn de 3 bocas.
al 98% - Termdmetro con tapon.
- Agua - Plancha de calentamiento con
- Aceite Mineral termocupla.

- Rotoevaporador con bomba de vacio.
- Codo para vacio.

- Salida lateral
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La obtencién del PGA se realizé en cuatro etapas (Ver Figura 11), con un montaje

similar al empleado en la obtencion del PLA:

Mezcla de el acido glicolicoy el SnCl,
T=190°Cy P=150mmHg,t=1h.

Vacio a P = 30mmHg, T =190°C ,
t=4h.

Calentamiento a T = 230°C y se envasa el
producto en un crisol sellado.

Calentamiento a 190°C , t=20h

Figura 11. Sintesis del &cido Poliglicélico, PGA

Obtencién de la mezcla de polimeros PLA/PGA.

La mezcla de polimeros se realizO mediante el método de fusién de polimeros.
Inicialmente se fundid la cantidad necesaria de cada polimero individualmente,
para cada recubrimiento que se iba a preparar, posteriormente se mezclaron los
polimeros fundidos, se dejaron enfriar y se pulverizd la mezcla, después de esto,
se disolvio la mezcla obtenida en acetona, solvente que fue utilizado para la
solucion electrolito de cada combinacion de polimeros durante la

electrodeposicion.

Los porcentajes de los polimeros en los recubrimientos elaborados
correspondieron a las fracciones de PLA /PGA: 70/30, 50/50 y 30/70.

Dichas cantidades se disolvieron en el solvente en una relacion de 15% P/V,
tomando 80ml como volumen total de cada solucién preparada, después de definir

gue dicha concentracion de la solucién a partir de la cual se obtenian los
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recubrimientos, garantizaba un mejor recubrimiento en el tiempo, asociado a una

mayor resistencia del mismo.

Caracterizacién morfolégica, electroquimica y microgravimétrica

Las peliculas delgadas se obtuvieron mediante electrodeposicion catddica
empleando una fuente de voltaje, a las condiciones establecidas en los ensayos
preliminares. Se emplearon nuevamente cristales de cuarzo piezoeléctricos como
electrodos de trabajo, una malla de titanio platinado como contraelectrodo, una
celda electroquimica de vidrio de 100 ml y una solucién de la mezcla polimérica.

Los recubrimientos obtenidos de PLA, PGA y de la mezcla polimérica se
caracterizaron mediante IR para verificar la composicion del polimero respecto a
los espectros encontrados en la literatura, y se analizo su textura, homogeneidad y

apariencia fisica mediante fotografias de microscopia optica.

La caracterizacion electroquimica se llevd a cabo mediante EIS, en un
Potenciostato/Galvanostato tipo Gamry, en conexion a una celda plana
electroquimica de vidrio con una capacidad de 500 ml, empleando como
electrodos de trabajo los recubrimientos previamente electrodepositados sobre la
superficie de los cristales de cuarzo piezoeléctricos, un electrodo de referencia de
Ag/AgCl, un contraelectrodo de grafito, una celda electroquimica y 300mL de
solucion PBS que permitia simular las condiciones de fluidos fisiologicos con los
cuales podrian estar en contacto dichos recubrimientos. Esta caracterizacién se
realizO de manera simultanea con el analisis microgravimétrico, en una
microbalanza de cristal de cuarzo, manejando un esquema como el de la Figura
12.
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Figura 12. Esquema conexion EQCM
3.2.2 Obtencién y caracterizacion de Hidroxiapatita

Se realiz6 mediante precipitacion acuosa, empleando como soluciones iniciales
Nitrato de Calcio Tetrahidratado (Ca(NO3).4H,0) y Fosfato Amoénico (H2(PO4)NH,)
en concentraciones 1M y 0.48M respectivamente y siguiendo el procedimiento de

la Figura 13.

Basificacion con NH,OH vy

agitacion continua 3 Mezcla de sines

Ca (NO3).4H,0

1My H; (PO,) en relacion molar
NH, 0.48M horas para cbtener un pH de 1,67,
Calcinacion por o Envejecimiento
una hora a Secado r?o?gsc por 24 por 24 horas a
1050°C . . 25°C.

Figura 13. Esquema Obtencion HA

Se evalud la estructura quimica y cristalina de los fosfatos de calcio, logrando
identificar los patrones de difraccion de las diferentes fases que se formaron

durante la sintesis, determinando la pureza de la fase HA.
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En este trabajo se decidid trabajar anicamente con HA como fase ceramica del
material compuesto, ya que el propdésito fue obtener recubrimientos con mayor
resistencia a la degradacién hidrolitica en las condiciones planteadas y en trabajos
anteriores en los que se comparo su resistividad se encontré que es mucho mayor

en materiales compuestos con HA que en materiales compuestos con Biovidrio.*
3.2.3 Obtencion de los materiales compuestos PLA/PGA/HA.

La elaboracion de los materiales compuestos PLA/PGA/HA, se realizé mediante la
adicion de HA a las mezclas de polimero en las proporciones dadas
anteriormente, se calentaron hasta 150°C aproximadamente, temperatura inferior

al punto de fusion del acido polilactico.

Las proporciones en las que se agregd HA a las mezclas de polimeros fueron 5%,

10% y 15% de la concentracion total de soluto para cada solucion preparada.
3.2.4 Caracterizacion morfoldgica, electroquimicay microgravimétrica

La textura, homogeneidad y apariencia fisica de los recubrimientos se analizd con
ayuda de fotografias de microscopia Optica. La caracterizacion electroquimica se
llevd a cabo mediante EIS, en un Potenciostato/Galvanostato tipo Gamry, en
conexion a una celda plana electroquimica de vidrio con una capacidad de 500 ml,
empleando como electrodos de trabajo los recubrimientos previamente
electrodepositados sobre la superficie de los cristales de cuarzo piezoeléctricos,
un electrodo de referencia de Ag/AgCI, un contraelectrodo de grafito, una celda
electroquimica y 300mL de solucion PBS que permitia simular las condiciones de
fluidos fisiol6gicos con los cuales podrian estar en contacto dichos recubrimientos,
esta caracterizacion se realizd0 de manera simultinea con el andlisis
microgravimeétrico, en una microbalanza de cristal de cuarzo, manejando el mismo

esquema anteriormente empleado.
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3.3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

3.3.1 Modificacion y caracterizacion de los materiales compuestos con

Quitosano.

La adicion de CS a cada material compuesto se realizé disolviendo inicialmente el
CS en una solucion de Acido Acético con el fin de lograr que las cadenas del
polimero se desentrelazaran y fuese mas facil que se enlazaran con las cadenas
del material compuesto de matriz polimérica, posteriormente fue mezclado con la
solucion de material compuesto previamente preparada, en proporciones de 3,5y

7% de la concentracion total de soluto para cada solucidon preparada.

Las muestras de PLA/PGA/HAICS se electrodepositaron sobre los electrodos de
cristal de cuarzo, trabajando a las mismas condiciones que se hicieron los

anteriores recubrimientos.

3.3.2 Caracterizacion morfoldgica, electroquimica y microgravimétrica /

materiales compuestos modificados con Quitosano.

La caracterizacion morfologica, electroquimica y microgravimétrica de los
recubrimientos modificados con CS se realiz6 de la misma forma que en los casos
anteriores.

3.3.3 Ensayo de Degradaciéon

Para el ensayo de degradacion de los recubrimientos de los materiales

compuestos y modificados con Quitosano, se emple6é como electrolito solucién

salina PBS, ya que en proyectos anteriores en los cuales se analizd la
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degradacion de recubrimientos de PLA se observé que no habia variaciones

representativas en solucién Ringer", otro electrolito considerado en su momento®.

El PBS es una solucion salina amortiguada por fosfatos (abreviada PBS por su
sigla en inglés), comunmente empleada para procedimientos bioquimicos, su
osmolaridad y concentracion de iones (CI, Na* y K*) es muy semejante a la del
liquido extracelular de los mamiferos. Esta solucién se prepara a partir de Cloruro
de Sodio y Fosfato de Sodio. La composicién del PBS empleado fue la siguiente:
8.6g de NacCl, 0.22g de KClI, 2.444g de NaH,PO,, 0.374g de KH,PO,, aforado con

agua destilada hasta completar un litro y un pH de 7.4.

Se realizo la evaluacion de las propiedades electroquimicas (resistencia de la
solucion electrolitica, resistencia a la polarizacion e impedancia de transferencia
de carga, en funcion de la frecuencia), del sustrato formado, en el ambiente
biologico simulado, mediante EIS. Dichas pruebas se realizaron utilizando un
potenciostato Gamry 500 disponiendo de una celda plana vertical de capacidad de
500ml, bajo la cual fue ubicado dentro del holder de la QCM (ver Figura 14) , el
cristal de cuarzo piezoeléctrico recubierto, como electrodo de trabajo; como contra

- electrodo se empled grafito y como electrodo de referencia, Ag-AgCl.

‘ i .’ & et @

Figura 14. Holder de la QCM con cristal de cuarzo piezoeléctrico.

Para simular las condiciones corporales se utilizé un ambiente con 5% de CO», un

volumen de solucion electrolito constante, 300ml, y una temperatura de 37°C la

" Solucién salina para uso parenteral en infusién continua, 1 litro de Suero Ringer con un pH de
7.4.contiene: 8.6 g de NaCl, 0.374 g de KCI, 0.374 g de CaCl,, aforados con agua destilada.
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cual se mantuvo mediante la recirculacion de agua con un bafio termostatado,
conectado a la celda mediante mangueras. Los ensayos de EIS se realizaron a
una amplitud de voltaje de corriente alterna de 10 mV, con un barrido de
frecuencia desde 0,01 Hz hasta 1.000.000 Hz.

Figura 15. Montaje mediciones electroquimicas y microgravimétricas

El ensayo de degradacion realizado consistio en mantener sumergidos los
cristales recubiertos durante 1, 3, 5, 7 y 10 dias en solucion PBS a temperatura
constante y pH = 7.4, realizando en cada intervalo, analisis de Espectroscopia de
Impedancia Electroquimica (EIS) y Microbalanza de Cristal de Cuarzo (QCM)
empleando el montaje de la Figura 15, esto con el fin de evaluar el efecto de la
composicion porcentual de la soluciéon empleada en la electrodeposicion sobre la
cinética de degradacion de los recubrimientos, midiendo cambios de frecuencia,

corriente y pérdida de peso.

En ese momento, se estudi6 el efecto del tiempo del ensayo de degradacién, y de
la composicién del material compuesto (que varia desde las fracciones de los
polimeros, asi como los agentes modificantes, ceramico y polisacarido). Mediante
la técnica de EIS se pudieron determinar los valores de resistencia a la solucién a

altas frecuencias, la resistencia del polimero a medias frecuencias y la resistencia
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del cristal a bajas frecuencias, para las diferentes concentraciones de

electrodeposicidén y de acuerdo al tiempo o duracion del ensayo de degradacion.

La degradacion de cada polimero asi como del material compuesto medida por las
técnicas electroquimicas fue representada por medio de resistencias y elementos
de fase constante que hacen parte de circuitos equivalentes de tal forma que
permitieran proponer modelos cinéticos que relacionen los parametros
electroquimicos medidos con los fendmenos ocurridos durante la biodegradacion

de los materiales.
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4. RESULTADOS

4.1 EXPERIMENTOS PRELIMINARES

En este ensayo preliminar se determin6 que un recubrimiento con una gran masa
inicial no era garantia de durabilidad en el tiempo al estar expuesto a degradacion
hidrolitica, por el contrario, desde el primer momento dicho recubrimiento
presentaba menor adhesién, que los demas, a la superficie del cristal y se
desprendia mas facilmente de la misma. El rango que se manejo para la pérdida
macroscopica de masa del recubrimiento, medida con una balanza analitica,
estuvo entre (0,0005 — 0,0038) mg.

Con estos resultados se encontrd6 que las mejores condiciones de
electrodeposicion eran un voltaje de 9V aplicado durante un tiempo de 5minutos.
Ver Tabla 5.

Tabla 5. Datos de pérdida de masa en experimentos preliminares de electrodeposicion

Pérdida de masa (mg)

Tiempo de Voltaje Aplicado (V)
electrodeposicion
(min) 3 6 9
5 0,0006 0,0038
0,0007 0,0028
75 0,0008 0,0019 0,0009
’ 0,0010 0,0021 0,0011
10 0,0016 0,0012 0,0014
0,0014 0,0014 0,0016

4.2 CARACTERIZACION DEL PLA

Mediante Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC) (Ver Figura 16) se identificaron
las transiciones térmicas del polimero. El termograma muestra una temperatura de
transicion vitrea en aprox 50°C, menor que la reportada para el acido poli (L-

lactico)®, posiblemente se explique esto, por la diferencia en el peso molecular.
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También se observé la temperatura de fusion en 175°C y la temperatura de
degradacion en aproximadamente 331.02°C.

ol DSC
o :
~ i
< —
~ e
|
o Sample: PLAM-2
L Size: 5.0000 mg
$ | Method: Metodo Vidrio
T 5 Comment: Prueba para Polilactico
- | T T | T T ] T
0 100 200
Temperature (°C)

Figura 16. Termograma de DSC del PLA sintetizado

T T T T T T T T T
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de onda

Figura 17. Espectro Infrarrojo del PLA

El espectro de infrarrojo (ver Figura 17) muestra las bandas de absorcion

caracteristicas de este compuesto. En el rango de 3400-3700 cm™ se puede

62



encontrar la vibracién del enlace O-H proveniente del &cido, en 3000 cm™ la
vibracién correspondiente al enlace C-H, en 1700 cm™ la vibracién del enlace
carbonilo (C=0) del &cido. Aproximadamente en 1450 cm™ la vibracién de los
enlaces CHs, C-H, en 1300 cm™ la vibracién del enlace C-C y finalmente entre
1100 — 1250 la vibracion de enlace C-O.

4.3 CARACTERIZACION DEL PGA

La Figura 18 muestra el resultado del DSC para el PGA, mostrando dos picos
caracteristicos, el primero se le atribuye a la temperatura de fusién a 205,21 °C y
el segundo a una temperatura de degradacion a 314.83°C, no se notaron los picos
de la fase de la transicion vitrea ni la cristalizacion, se cree que no se registran

debido a que estos se dan a bajas temperaturas como lo reporta la literatura.

o
1

102.37°C
100.7J/g

Heat Flowws (WYg)

205.21°C

r

—_—
m
-
o
=
-
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0 50 100 150 200 21

Temperature (°C)

Figura 18. Espectro de DSC del PGA sintetizado
El espectro de infrarrojo (ver Figura 19) muestra las bandas de absorcion

caracteristicas de este compuesto. El espectro reporta sus picos de absorcion a

2960cm™ indicando la presencia del grupo CH, la banda alrededor de 1740cm™ es
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caracteristica del grupo C=0, a 1419cm™ hay presencia de un CH, a 1190cm™ se
nota el enlace C-O, y la regién entre 1091 y 80lcm™ muestra las posibles
vibraciones debido a la unidad repetitiva de [-C-C-],. Dichas bandas permitieron
corroborar la presencia de los grupos funcionales propios del PGA como resultado
de la policondensacién del Acido Glicolico.

u [-c—c],
z u

J |

Figura 19. Espectro FTIR del PGA obtenido

4.4 CARACTERIZACION DE LAS MEZCLAS DE PLA/PGA

En la figura 20 se muestran los espectros FTIR con los picos caracteristicos de
seis de las mezclas de polimeros de PLA/PGA obtenidos, PGA75%PLA25%,
PLA75%PGA25%, PLA50%PGA50%, junto a las longitudes de onda
representativas de cada enlace, que permiten verificar los enlaces presentes en

dicha mezcla. Ver tabla 6.

En los espectros se encontraron los tres enlaces caracteristicos de la mezcla de

polimeros en los tres casos, el primero de 2975 a 2960cm™ observando los
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grupos metil / metileno debido a las vibraciones de -C-H, la segunda region,
presentd unas caracteristicas espectrales de C=0 alrededor de 1760 a 1750cm™y
finalmente la region de 3-C-H de 1430 a 1425cm™, observando gran similitud en

su estructura quimica organica.®?

70%PLA30%PGA

30%PLA70%PGA

50%PLA50%PGA

1
5-G-H
4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Figura 20. Espectros FTIR mezclas PLA/PGA. &3

Mediante los espectros DSC (ver Figura 21) se comprobo6 que el resultado de la
fusion y disolucion de los polimeros fue una mezcla de polimeros que permitia
encontrar simultaneamente picos correspondientes a cada polimero, en el caso de
la fusion para las diferentes composiciones, se encontraron valores entre 130 y
190°C, 195 a 210°C y 210 a 250°C, aproximadamente.
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Figura 21. Espectros DSC de mezclas de PLA/PGA, b) muestras iniciales c) duplicados

4.5 CARACTERIZACION DE LA HIDROXIAPATITA.

La caracterizacion cualitativa y cuantitativa de la hidroxiapatita se realiz6 mediante
Difraccion de Rayos X, el analisis cualitativo de las fases presentes en la muestra
se realiz6 mediante comparacion del perfil observado con los perfiles de difraccion
reportados en la base de datos PDF-2 del International Centre for Diffraction Data
(ICDD), y el analisis cuantitativo de las fases encontradas se realiz6 mediante
refinamiento por el Método de Rietveld del perfil observado habiéndole agregado a
la muestra una cantidad conocida de un estandar interno (Aluminum oxide, -
100mesh, 99%. Corundum, -phase. Aldrich No. 23,474-5) correspondiente al 20%.

Tabla 6. Andlisis DRX Hldroxiapatita

FASE No. ;S?_me NOMERE CUANTITATIVO
-fd= i i i 0, =
Cristalinos Cas (PO, ): (OH) 010-74-7080 Hidroxilapatita 849%(D.E=0.5)
Ca; (PO: ), 000-55-0898 Whitiockita 15.1% (D.E = 0.4)

Este andlisis (Ver Tabla 6) permitio la evaluaciébn de la estructura quimica y

cristalina de los fosfatos de calcio, logrando identificar los patrones de difraccién
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de las diferentes fases que se formaron durante la sintesis, determinando la

pureza de la fase HA.

4.6 ESTUDIO DE DEGRADACION HIDROLITICA

4.6.1 Ensayos Preliminares - Recubrimientos de PLA

El estudio de degradacion hidrolitica de los materiales empleados como
recubrimientos se realiz6 mediante dos técnicas complementarias que permitieron

explicar la forma de deterioro de dichas peliculas.

Los espectros de impedancia electroquimica clasica medidos in situ, permitieron
determinar la capacitancia de la pelicula de polimero y la resistencia del bulk. La
combinacion de la impedancia de la QCM y las mediciones de EIS clasicas
entregaron informacién acerca de la degradacion de las peliculas delgadas de
polimero, la cual puede estar relacionada con variaciones de masa, hinchamiento,

viscoelasticidad o formacion de poros.

El cambio de la frecuencia resonante de la QCM es frecuentemente usado para
monitorear variaciones de masa de peliculas delgadas empleando relaciones
lineales dadas por la ecuacion de Sauerbrey (Ver Anexo A). Sin embargo, la
relacion entre la variacion de masa y los cambios de frecuencia se conserva
solamente en el caso de peliculas muy delgadas o recubrimientos rigidos donde el
cambio de fase es <<1/2. En situaciones mas generales, tales como en peliculas
viscoelasticas o0 no rigidas, las mediciones de impedancia de QCM en funcion de

la frecuencia de resonancia del cristal han sido empleadas exitosamente.

En presencia de una fase liquida, el modo de resonancia de la QCM se ve
afectado no solo por la viscoelasticidad de la pelicula, sino también por otros

parametros tales como la densidad del solvente, viscosidad, propiedades de
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adsorcion del recubrimiento y su rugosidad superficial. En estos casos se hace
necesario emplear el circuito equivalente de Butterwoth — Van Dyke (BVD), el cual
es un modelo mas detallado que permite describir correctamente la interaccion

entre el resonador de cuarzo y la pelicula cargada (liquido + pelicula).
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Figura 22. Modelo del Circuito Equivalente de Butterworth — Van Dyke para un resonador

de QCM con su superficie cargada.

En el circuito BVD (Ver Figura 22) los elementos Coy, Ci, L1 ¥ R; se refieren al
resonador de cuarzo no perturbado, mientras que los elementos L, y R>
representan perturbaciones de la superficie cargada (pelicula + liquido). El circuito
consiste de un brazo estatico y un brazo dinamico en paralelo. El primero consiste
de una capacitancia Cp, mientras que el segundo que contiene los elementos Cy,
L1 y R; describe el acople electromecanico del cuarzo piezoeléctrico responsable
de las oscilaciones del cuarzo. La componente capacitiva C; representa la
elasticidad mecéanica del cuarzo, L, representa la masa inercial y R; representa la
disipacion de energia debido a la friccion interna y el amortiguamiento del montaje

del cristal.

Cuando aparece una carga superficial se modifica la impedancia eléctrica del
resonador de cuarzo no perturbado, lo cual se ve representado por una
inductancia adicional L,, asociada a la masa inercial del acople de la pelicula y el
liquido en las oscilaciones y por una resistencia R,, asociada a la energia disipada
por los efectos viscoelasticos y de amortiguamiento de la pelicula y de la
sobrecapa de liquido. En este caso y como en muchos otros en los que se estudia

el proceso de degradacion de un recubrimiento, solamente interesan los cambios
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relativos a la pelicula, considerando constantes las propiedades viscoelasticas del

liquido y del cuarzo involucrados.

Analisis Morfoldgico.

Mediante un microscopio Optico conectado a una camara digital se obtuvieron
fotografias, antes, durante y después del ensayo de degradacion de los diferentes
recubrimientos preparados. En la figura 23 se puede observar, bajo diferentes
aumentos del microscopio Optico, cual fue la apariencia inicial de los

recubrimientos obtenidos de PLA en acetona al 10% P/V.

En la figura 24 se presentan las micrografias correspondientes al aumento 10X, de
los recubrimientos al primer, quinto y décimo dia del ensayo de degradacion. La
observacion de esta morfologia permitio corroborar el analisis realizado para
modelar el comportamiento de dichos materiales durante el ensayo de
degradacion. En la micrografia (a) se observa como el recubrimiento empieza a
disolverse por la formacion de pequefios poros (representados por los tonos mas
claros) a través de los cuales en los siguientes dias del ensayo el electrolito
penetro el recubrimiento lo cual es mucho mas visible en el quinto dia, micrografia
(b), y en la micrografia (c) se observa la superficie del cristal de cuarzo
parcialmente recubierta después de que la solucién electrolito se extendiera a lo
largo de su superficie a través de todos los espacios o poros que generd durante

el deterioro del material.

ial . b X (cl

Figura 23. Micrografias de recubrimientos de PLA (a) 5X, (b) 10X y (c) 20X
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bl
Figura 24. Micrografias recubrimientos de PLA a 10X, ensayo de degradacion (a) Dia 1,
(b) Dia 5y (c) Dia 10

Andlisis electroquimico

Se encontré que las peliculas o recubrimientos de materiales compuestos de
matriz polimérica, asi como los recubrimientos poliméricos puros, se disolvieron
inicialmente por la formacion de poros a través de los cuales el electrolito penetrd
y luego se extendio a lo largo de la superficie del electrodo (cristal de cuarzo).

Los espectros de impedancia electroquimica fueron descritos en términos de
circuitos equivalentes, que para dicha etapa inicial pudieron modelarse mediante
una capacitancia geométrica pura o un elemento de fase constante (CPEg) que es

lo mismo que una capacitancia no ideal de la cual su impedancia esta dada por

1 . ..
Zepg = G Adicional a esto, los poros en el recubrimiento empezaron a

llenarse con electrolito, lo que ocasiond una aparente conductividad del material,
la cual se pudo describir mediante una resistencia del bulk, Ry, en paralelo con el

elemento anterior, ver Figura 26(a).
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(a) (b) (c)

R, CPE
R, CPE,

Figura 25. Circuitos equivalentes empleados para modelar el comportamiento de un cristal

de cuarzo piezoeléctrico recubierto con una pelicula porosa.

Una vez el electrolito penetré los poros del recubrimiento y estuvo en contacto con
el cristal de cuarzo piezoeléctrico bajo el recubrimiento, aparecié una doble capa
electroquimica en la interface cristal - solucion electrolito, la cual pudo describirse
mediante un elemento de fase constante adicional (CPEg) en el circuito
equivalente anterior, mientras que la parte de altas frecuencias del espectro de
impedancia de la pelicula parcialmente degradada se vio dominada por la

resistencia del electrolito, Re, ver Figura 25 (b).

Finalmente, como un resultado de la degradacion del material de estudio durante
20 dias (lo cual se consideroé en muy pocos casos) se llegd a una cubricion parcial
de la superficie del cristal con dicha pelicula delgada, lo cual hizo dificil distinguir
entre la capacitancia geométrica y la capacitancia de la doble capa; en esos
casos, para poder ajustar el espectro durante las etapas finales del proceso de
degradacion, el circuito con menor numero de elementos que se ajustd a dicho
comportamiento fue el circuito equivalente (c) de la Figura 25. Esto significa que,
en los diferentes dias de medicion, 1, 3, 5, 7 y 10, siempre se trabajo con el
circuito (b) de la figura 25, el cual permitia ver como cambiaban todos los
pardmetros asociados a la degradacion del material, incluyendo la aparicion o
desaparicion de los diferentes elementos posibles del circuito, en los anexos se
pueden encontrar algunos de los circuitos analizados en la etapa inicial (0 dias de

inmersion) y final (+ 16 dias de inmersién) para algunos recubrimientos.
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El primer andlisis realizado consistié en definir cual concentracion de la solucién
electrolito empleada en la electrodeposicion, se utilizaria en los ensayos
posteriores, para esto se prepararon recubrimientos del polimero PLA al 5, 10 y
15% P/V, el cual se tomd como referencia por ser el polimero mas estudiado hasta
el momento en proyectos anteriores y simultaneos; y se tuvo en cuenta como
parametro de comparacion entre los tres tipos de recubrimiento diferentes, la

resistencia R, =Ry, que corresponde a la resistencia de la matriz del recubrimiento.

El circuito equivalente que se obtuvo inicialmente para modelar el comportamiento
electroquimico de los recubrimientos incluia una modificacion del circuito (b) de la
figura 25, al adicionar una resistencia que podria sumarse a la capacitancia de la
doble capa en paralelo y que simbolizaria la resistencia de los procesos faradaicos
de adsorcion en la interfase polimero-solucion, tal como se puede ver en la Figura
26, los elementos que conforman dicho circuito son los mismos de la Figura 25 y

como elemento adicional se tiene la resistencia Rs.

R1 CPEL

N\

N
D
R2 CPE2

R3

Figura 26. Circuito equivalente asociado a la degradacion de recubrimientos de PLA.

Todos los modelos fueron evaluados y la escogencia del mejor circuito equivalente
fue hecha caso por caso sobre la base de encontrar el mejor ajuste con el menor
namero de elementos o parametros posibles, mediante la simulacién hecha

empleando el software Z-View™.,

En ese caso, los valores de los elementos del circuito equivalente que mejor
representd el comportamiento del polimero sin considerar la resistencia Rs para
los recubrimientos de PLA realizados con soluciones electrolito de diferentes

concentraciones, se encuentran registrados en el anexo B, estos permitieron
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encontrar que el dia 10 (ultimo dia del ensayo de degradacién), el recubrimiento
gue mejor se comportd con respecto a su resistencia a la degradacion fue el
realizado con una solucion electrolito con concentracion 10%P/V. Lo cual se tomo
con base en la resistencia R, asociada al contacto o interface entre el
recubrimiento polimérico y la solucion electrolito producto de la degradacion del

material. (Ver Tabla 7)

Tabla 7. Elementos del circuito equivalente de degradacion del PLA

ELEMENTOS - DIA 10
CIRCUITO 5% 10% 15%
Re (Ohm.cm™) 9,75 14,18 28,13
CPE, (F. cm™) 2,57E-07 = 5,73E-05 = 6,12E-06
n (CPE,) 0,80 0,89 0,91
Rp (Ohm. cm™) 12,34 59,19 8,01
CPEy (F.cm® | 8,69E-05 | 3,70E-05 | 5,73E-05
n (CPEy) 0,89 0,81 0,81

Los resultados indicaron que hubo una mayor cantidad de solucion buffer que
pudo entrar en los poros de los recubrimientos cuya concentracion en la solucién
electrolito de la electrodeposicion fue 5% o 15%, lo cual se relaciona con un
aparente aumento en la conductividad del recubrimiento, y se vio reflejado en una
disminucion de la resistencia del bulk; esto se puede explicar considerando que
cuando la concentracion del soluto a depositar fue muy baja, el recubrimiento
depositado fue mas delgado y débil por lo que se deterior6 mas facilmente, por
otro lado, el recubrimiento hecho a partir de una solucion de concentracion al 15%
formaba una superficie poco homogénea con relieves (aglomeraciones de
material) que una vez expuestos al ambiente de degradacion, se hinchaban y
desprendian de la superficie del cristal mas rapidamente permitiendo la entrada de

la solucion electrolito acelerando el fendmeno degradativo.
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Para el recubrimiento de concentracién 10% hubo igualmente una disminucion de
dicha resistencia, pero su magnitud se mantuvo mucho mas alta que en los otros
dos casos, tal vez el hecho de que fue un valor de concentracion promedio,
permitié obtener una superficie de cristal recubierta de manera mas homogénea,
lo cual conservo el valor de la resistencia del bulk durante gran parte del ensayo
de degradacion y en el duplicado, razén por la cual se decidié trabajar con dicha
concentracion de soluto de la solucién a electrodepositar, esto teniendo en cuenta
gue dicho polimero seria la base o matriz de los materiales compuestos
preparados posteriormente.

Los diagramas de angulo de fase vs logaritmo de frecuencia, y de Nyquist,
simulados para los datos obtenidos en las pruebas electroquimicas; que se
encuentran en el anexo B permiten plasmar el comportamiento estudiado; en la
figura 27(a) se puede observar el diagrama correspondiente al dia 10 del ensayo
de degradacion, en este se observé que a medida que aumentan los dias del
ensayo de degradacion se produce una disminucion del médulo de impedancia
gue puede atribuirse al hinchamiento del recubrimiento al absorber solucién
electrolito, en comparacién con los demas diagramas obtenidos incluidos en los

anexos.
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Figura 27. Simulacién del comportamiento electroquimico en Z-View™ de los
recubrimientos de PLA 10% el dia 10 del ensayo de degradacién. (a) Diagrama de

Nyquist (b) Diagramas de Bode.

La corriente que pasa a través de la interface recubrimiento/electrolito, es
conducida por los iones en solucion, el efecto resistivo a la migracién de los iones
esta representado por la resistencia de la matriz del material, la cual disminuye a
medida que aumentan los dias del ensayo; en el diagrama de angulo de fase, se
evidenci6 un comportamiento propio de un recubrimiento de muy baja

conductividad, entre 0.1 y 10 Hz, con angulos de fase alta (>70°).

Andlisis Microgravimétrico

Para el recubrimiento de PLA al 5%P/V se encontré6 que no hubo una variacion
apreciable durante los 5 primeros dias, pero en los dias 7 y 10 las pérdidas fueron
mucho mas representativas, indicando una aparente degradacion del
recubrimiento durante el dia 7 y un hinchamiento generalizado del mismo durante
el dia 10, pero esta poca variacion de la masa (en comparacién a la registrada con
10 y 15%P/V de recubrimiento) pudo deberse a que la cantidad de recubrimiento

sobre el cristal era muy poca respecto a las otras dos concentraciones.
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Figura 28. Masograma recubrimientos (a) PLA 5%P/V, (b) PLA 10%P/V y (c) PLA 15%P/V

A diferencia de los recubrimientos al 5%P/V, en los masogramas de los

recubrimientos de PLA al 10% y 15% se presentaron variaciones apreciables de la

masa desde el primer dia, dichas variaciones estan asociadas a la degradacion e

hinchamiento simultdneo de los recubrimientos, en el recubrimiento hecho a partir
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de una solucion al 10%P/V, los cambios de masa por unidad de area del cristal
fueron mas leves que en los otros dos recubrimientos, lo cual hizo suponer que

lograba mantenerse mas en el tiempo. (Ver Figura 28)

4.6.2 Recubrimientos de PLA/PGA

Al emplear recubrimientos hechos a partir de las mezclas de los polimeros PLA 'y
PGA se observd una diferencia notoria en la forma de degradacién dependiendo
del porcentaje de cada uno de éstos en dichas mezclas, los recubrimientos con
mayor porcentaje de PLA se degradaron mas lentamente y de manera homogénea
debido a la uniformidad propia del recubrimiento, en el caso de los recubrimientos
con mayor porcentaje de PGA, su estructura fue mas porosa, o que ocasion6 una
degradacion localizada en los poros o huecos propios del recubrimiento, es muy
similar al efecto que se tiene en recubrimientos metalicos al momento de poder

hablar de corrosiéon uniforme o localizada.

Recubrimientos PLA30/PGA70

Andlisis Morfolégico

En las micrografias de la figura 29 se observa la no homogeneidad inicial de la
superficie recubierta, lo cual es propio de los recubrimientos a base de PGA, en
este caso como dicho polimero se encuentra en mayor proporcion, esto influy6
notablemente en la apariencia superficial del recubrimiento obtenido. Esto a su vez
permiti6 que las no uniformidades actuaran como puntos criticos para la
propagacion del deterioro del material al realizar la inmersién en el electrolito,
durante el ensayo de degradacion (Ver Figura 30). En estos lugares se adhirio
mas material que posteriormente se hinché mas facilmente hasta desprenderse de

la superficie y llevarse consigo el material adyacente.
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Figura 29. Micrografias recubrimientos PLA/PGA [30/70], (a) 5X, (b) 20X y (c) 50X

(@) (b)
Figura 30. Micrografias recubrimientos degradados de PLA/PGA [30/70], Dia 3, (a) 10X,
(b) 20X

Andlisis electroquimico

En estos casos fue necesario tener en cuenta el elemento resistivo que aparecio
débilmente en los primeros ensayos, como una modificacion del circuito (b) de la
figura 27, dicha resistencia (R3) simbolizaria la resistencia de los procesos
faradaicos de adsorcion en la interfase recubrimiento de matriz polimérica —

solucion, tal como pudo verse en la Figura 28.

Nuevamente, desde el primer dia hasta el décimo dia se encontré que los circuitos
gue mejor se ajustaron al comportamiento de los recubrimientos con la nueva
matriz pudieron ser estudiados de acuerdo a la resistencia del bulk, asociada al
contacto cristal de cuarzo recubierto con la solucion electrolito, la cual disminuia
en la medida que dicha solucion ingresaba en mayor proporcion dentro de la
matriz del recubrimiento, generando un aparente aumento en la conductividad del
mismo, lo cual realmente era una disminucion de su resistividad al medio en la

medida que se degradaba o deterioraba y se disolvia en la solucion.
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Tabla 8. Elementos del circuito equivalente de degradacion PLA30/PGA70

RECUBRIMIENTO DE PLA30 — PGA70 (10%P/V)

DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
ELEMENTOS - CIRCUITO

1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 10,53 13,19 13,78 12,91 16,05
CPEq (F. cm?) 2,635E-07 | 1,964E-07 | 7,6238E-09 | 1,075E-07 | 7,1578E-08
n (CPEg) 0,79464 0,85752 0,9954 0,85946 0,90077
R, (Ohm. cm™) 11,51 9,263 8,97 9,866 8,861
CPEg (F. cm?®) 2,6292E-05 | 7,094E-05 | 1,5406E-05 | 3,4122E-04 | 5,2984E-4
n (CPEy) 0,91425 0,93868 0,90543 0,82109 0,82229
RdI(Ohm.cm™) 1,3277E06 | 7,9172E05 | 1,2871E06 1,8728E4 3,2201E04

Los valores de los elementos del circuito, simulado mediante Z-view, se
encuentran consignados en la tabla 8. Para este recubrimiento que poseia mayor
proporcion del polimero PGA con respecto a PLA, se observa que el valor inicial
de resistencia es mucho mas cercano al valor de resistencia que se obtuvo para
los recubrimientos cuya matriz estaba compuesta solo por PGA, a diferencia de

los valores obtenidos para los recubrimientos cuya matriz fue PLA.

En los diagramas de angulo de fase vs logaritmo de frecuencia, y de Nyquist, de la
figura 31, se puede observar el diagrama correspondiente al dia 10 del ensayo de
degradacion, en este se encontré que a medida que aumentan los dias del ensayo
de degradacion se produjo una disminucion del médulo de impedancia que pudo
atribuirse al hinchamiento del recubrimiento al absorber solucion electrolito, en
comparacion con los demas diagramas obtenidos incluidos en los anexos, y a su
vez se evidencié un comportamiento propio de un recubrimiento de muy baja

conductividad, entre 0,1 y 10 hz, con angulos de fase alta.
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Figura 31. Simulacién en Z-view recubrimientos PLA30/PGA70 dia 10 ensayo de

degradacion. (a) Diagrama de Nyquist (b) Diagramas de Bode.
Analisis Microgravimétrico

En la figura 32 encontramos los masogramas del recubrimiento PLA30PGA70
tomados durante los diez dias del ensayo, en este se pueden corroborar los datos
encontrados antes respecto a la resistencia del bulk del recubrimiento, desde el
primer dia se observa un aumento aparente de masa, producto del hinchamiento
del recubrimiento por la solucion electrolito que entré en él a través de los poros, y
en los dias siguientes se observa un aumento y disminuciéon de la misma

atribuibles al hinchamiento y posterior desprendimiento de los recubrimientos.

5,00E+00

4,00E+00
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3,00E400 e i
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Figura 32. Masograma Recubrimiento PLA30/PGA70
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En la medida en que disminuye la resistencia del bulk, es decir aumenta la
conductividad del recubrimiento (la medida es la conductividad del electrolito), hay
un aumento aparente de la masa del recubrimiento producto de la cantidad de
agua que lo ha penetrado, pero en la medida que finalmente el recubrimiento se
degrada aun mas y se desprende del cristal, la masa empieza a disminuir
nuevamente, lo cual sigue sucediendo con el paso de los dias en la medida en

gue el recubrimiento sigue degradandose.

Recubrimientos PLA70/PGA30

Anélisis Morfoldgico

La apariencia superficial de estos recubrimientos fue un poco mas homogénea
gue la de los recubrimientos de proporcién inversa, ya que el PLA al estar en
mayor proporcién garantiza una mayor area recubierta de manera mas uniforme.
Ver Figura 33. Al realizar la inmersion de los cristales recubiertos se pudo

observar de la misma forma una degradacion mas homogénea del recubrimiento.

(a) (b)
Figura 33. Micrografias recubrimientos PLA/PGA [70/30], (a) 10X, (b) 20X

Analisis electroquimico

El circuito que mejor se ajustdé al comportamiento del recubrimiento durante el
proceso de degradaciéon fue el mismo empleado para un recubrimiento de

polimero puro y para la mezcla de mayor proporciéon de PGA.
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Los valores de los elementos del circuito, simulado mediante Z - view, se
encuentran consignados en la tabla 9. Para este recubrimiento que poseia mayor
proporcion del polimero PLA con respecto a PGA, se observa que durante los
primeros 5 dias se mantuvo el valor de resistencia del bulk, con aumentos muy
pequefios que se hicieron mas considerables después del séptimo dia, esto nos
corrobora conceptos encontrados en otros trabajos acerca de la forma en que se

degradan dichos polimeros. ®°> %

Tabla 9. Elementos del circuito equivalente de degradacion PLA70/PGA30
RECUBRIMIENTO DE PLA70 — PGA30 (10%P/V)

ELEMENTOS — DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
CIRCUITO 1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 11,61 11,73 11,28 13,91 16,54
CPE, (F.cm™) 3,23E-08 5,22E-08 4,44E-08 2,83E-08 1,22E-08
n (CPEy) 0,98575 0,95559 0,95858 0,96467 0,97075
Ry, (Ohm. cm?) 8,186 7,528 7,539 7,48 7,42
CPEy (F. Cm_z) 2,77E-05 8,31E-05 2,77E-05 3,18E-05 3,58E-05
n (CPEy) 0,94281 0,93526 0,94287 0,91378 0,88469
Rdl(Ohm.cm™) 9,55E+05 3,22E+05 9,55E+05 9,49E+05 9,43E+05

Generalmente, el PLA tiende a degradarse mas lentamente, experimentando una
etapa de hinchamiento mas larga (asociada a su mayor uniformidad) que la que
experimenta el PGA, lo cual de acuerdo a los datos obtenidos nos indicaria que
practicamente hasta el ultimo dia de seguimiento del ensayo de degradacion,

nuestro recubrimiento seguia hinchandose en la medida que se deterioraba.

En los diagramas de angulo de fase vs logaritmo de frecuencia, y de Nyquist, de la
figura 34, se puede observar el diagrama correspondiente al dia 5 del ensayo de
degradacion, comparando éste con los resultados de los dias anteriores y
posteriores, se observdo que a medida que aumentan los dias del ensayo de

degradacion se produjo una disminucién del médulo de impedancia que pudo
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atribuirse al hinchamiento del recubrimiento al absorber solucién electrolito, y a su
vez se evidencid un comportamiento propio de un recubrimiento de muy baja
conductividad.

=20

105 10 1072 1002 41071 100 1071 10% 10% 10* 105 109 107 q0f 10%

Freguency {Hz)

.
25 10 10510103 102 107 10% 107 10% 10% 10% 105 10% 107 10% 10%

z (E.) Freguency {Hz) (b

Figura 34. Simulacion en Z-view recubrimientos PLA70/PGA30 dia 5 ensayo de

degradacion. (a) Diagrama de Nyquist (b) Diagramas de Bode.

Andlisis Microgravimétrico

En la figura 35 encontramos los masogramas del recubrimiento PLA70PGA30
tomados durante los diez dias del ensayo, en este se pueden corroborar los datos
encontrados antes respecto a la resistencia del bulk del recubrimiento, hay una
variacion muy pequefia de la masa del recubrimiento, desde el primer hasta el
ultimo dia, encontrando un cambio brusco en los dias 3 y 5, producto del deterioro

del material que se desprende del cristal.
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Figura 35. Masograma Recubrimiento PLA30/PGA70

Andlisis electroquimico

Los valores de los elementos del circuito, simulado mediante Z - view, se

encuentran consignados en la tabla 10. Para este recubrimiento que poseia igual

proporcion del polimero PLA con respecto a PGA, se observa un comportamiento

gue podria considerarse intermedio, la degradacién no es tan rapida como ocurre

en el PGA ni tan lenta como ocurre en el PLA.

Tabla 10. Elementos del circuito equivalente de degradacion PLA50/PGA50

RECUBRIMIENTO DE PLA50 — PGA50 (10%P/V)

ELEMENTOS - DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION

CIRCUITO 1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 11,07 12,46 12,53 13,41 16,30
CPE, (F.cm™) 1,48E-07 1,24E-07 2,60E-08 6,79E-08 4,19E-08

n (CPE,) 0,89 0,91 0,98 0,91 0,94
R, (Ohm. cm™) 9,35 8,40 7,85 7,67 7,14
CPEg (F. cm?) 2,70E-05 7,70E-05 2,16E-05 1,86E-04 2,83E-04

n (CPEy) 0,93 0,94 0,92 0,87 0,85
Rdl(Ohm.cm?) 1,14E+06 5,57E+05 1,12E+06 4,84E+05 4,87E+05
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En los diagramas de &4ngulo de fase vs logaritmo de frecuencia, y de Nyquist, de la
figura 36, se puede observar el diagrama correspondiente al dia 10 del ensayo de
degradacion, a medida que aumentan los dias del ensayo se produjo nuevamente
una disminucion del modulo de impedancia que pudo atribuirse al hinchamiento
del recubrimiento al absorber solucion PBS al interior de su matriz. De la misma
forma que en los casos anteriores, al inicio del ensayo de degradacion la
respuesta es puramente capacitiva (lineal) para luego alcanzar elementos
resistivos que ocasionan la disminucion del modulo, la cual se prolonga en la

medida en que aumenta el tiempo de exposicién.®’
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Figura 36. Simulacion en Z-view recubrimientos PLA50/PGA50 dia 10 ensayo de

degradacioén. (a) Diagrama de Nyquist (b) Diagramas de Bode.

Andlisis Microgravimétrico

En la figura 37 encontramos los masogramas del recubrimiento PLA50/PGA50
tomados durante los diez dias del ensayo, en este se pueden corroborar los datos
encontrados antes respecto a la resistencia del bulk del recubrimiento, hay una
variacion muy pequefia de la masa del recubrimiento, desde el primer hasta el
ultimo dia, encontrando un cambio brusco en los dias 3, 5 y 10 producto del

deterioro del material que se desprende del cristal.
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Figura 37. Masograma Recubrimiento PLA50/PGA50

4.6.3 Recubrimientos de PLA/PGA/HA
Andlisis electroquimico

En la figura 38 (a y b) se aprecia una representacion del comportamiento
electroquimico de los sistemas de PGA/HA y PLA/HA, [95/5], respectivamente,
mediante un circuito equivalente similar al empleado anteriormente, para el primer
caso, pero teniendo en cuenta que los dos ultimos elementos representan el
comportamiento en la interfase recubrimiento - electrolito, y que en este caso el
recubrimiento tiene un nuevo componente, ya que la matriz polimérica ha sido
modificada con un material ceramico; y un nuevo elemento que simboliza que los
procesos estan limitados por la difusibn de las especies electroactivas
involucradas, dicho elemento depende tanto de las concentraciones como del
coeficiente de difusion de las especies oxidada y reducida, con el numero de

electrones involucrado en la reaccién o el area de electrodo.
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Figura 38. Circuito equivalente propuesto para recubrimientos: (a) PGA/HA; (b) PLA/HA.

Se trabajaron diferentes proporciones (polimero/ceramico) [95/5, 90/10, 85/15]
antes de trabajar las (mezclas polimero/ceramico). Los resultados encontrados a
continuacién corresponden a la primera relacion de estos materiales, los cuales
demuestran claramente en el caso de los recubrimientos a base de PGA que el
efecto de la HA con respecto a los fendmenos que definen la degradacion de
dichos recubrimientos es minima, a diferencia del efecto de dicho ceramico en la
matriz del PLA. Los resultados de los demas recubrimientos se encuentran en el

Anexo D.

En las tablas 11 y 12 se encuentran consignados los valores ajustados para los
diferentes elementos de los circuitos equivalentes de los recubrimientos PGA/HA y
PLA/HA, respectivamente. En ambos casos se puede observar que la resistencia
del bulk aumento considerablemente con respecto a los valores manejados en los
recubrimientos de polimero puro o de mezclas de éstos. A su vez, en ambos
casos dicha resistencia aumenta conforme aumentan los dias del ensayo de
degradacion, lo cual se asocia al proceso de adsorcion de iones Ca*?, producto de
tener un ceramico incluido en la matriz del material. A través de datos
electroquimicos se identificO y caracterizé el proceso de adsorcion, lo cual
mediante ensayos simultaneos se trabajé a diferentes concentraciones de calcio y

temperaturas, T°C.%®
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Tabla 11. Elementos del circuito equivalente de degradacion PGA/HA

RECUBRIMIENTO DE PGA — HA [95/5]

ELEMENTOS-CIRCUITO

DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION

1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 194,4 195,8 195 198,2 194,7
CPE, (F. cm?) 2,66E-04 | 3,66E-04 | 3,77E-04 | 3,85E-04 | 3,76E-04
n (CPE,) 0,86953 | 0,86479 0,8671 0,86782 0,8702
R, (Ohm. cm?) 3566 4750 4058 4991 7721
CPEy (F. cm?) 6,11E-04 | 6,28E-04 | 571E-04 | 4,74E-04 | 6,15E-04
n (CPEq) 0,83046 | 0,86779 | 0,85838 0,76124 | 0,69757
RdI(Ohm.cm™?) 8,41E+03 | 7,76E+03 | 1,05E+04 | 2,08E+04 | 1,53E+04

Tabla 12. Elementos del circuito equivalente de degradacién PGA/HA

RECUBRIMIENTO DE PLA — HA [95/5]

ELEMENTOS-CIRCUITO

DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION

1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 88,92 87,83 86,85 86,38 87,09
CPE, (F. cm™) 2,53E-04 | 4,01E-04 | 4,55E-04 | 4,92E-04 | 4,38E-04
n (CPE,) 0,89769 | 0,90103 | 0,87691 0,86745 | 0,90747
R, (Ohm. cm™) 2801 4454 7464 6578 5536
W1 - R (Ohm.cm?) 1,40E+04 | 1,29E+04 | 1,07E+04 | 1,83E+04 | 2,05E+04
W1-T 76,37 21,06 14,78 5,18 13,57

El analisis de los diagramas de bode se realizé dividiendo los espectros en dos
regiones de frecuencias: altas [10°> - 10%, y bajas [10° -10°], en donde se
identificaron dos constantes de tiempo, por los cambios de pendiente (ver figura
39). La constante de tiempo a bajas frecuencias [10° -10°] Hz muestra los
procesos de adsorcion, que se pudieron clasificar en dos, primero, los casos en
gue se obtuvieron angulos de fase entre 40° y 50°, tipicos de comportamientos
resistivos, y los casos en que se presentaron angulos de fase de 95°C, tipicos de
comportamientos capacitivos que se atribuyen a la interfase electrodo - electrolito
(PBS). A frecuencias altas [10° - 10°] Hz, las constantes de tiempo corresponden a

procesos de trasferencia de carga, y los angulos de fase a estas frecuencias

muestran un comportamiento capacitivo.
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Figura 39. Diagrama de Angulo de fase vs Log frecuencia recubrimiento (a)PGA/HA;
(b)PLA/HA

En los diagramas de Nyquist simulados (ver figura 40) la corriente que pasa a
traves de la interface recubrimiento/electrolito es conducida por los iones en
solucion, el efecto resistivo en la migracion de los iones es representado por la
resistencia del mismo, la cual aumenta a medida que aumentan los dias del
ensayo, teniendo valores mas bajos de resistencia a menos tiempo los

recubrimientos a base de acido poliglicélico que los de polilactico.

Kog Imp Wmag [Ohm}

"
g —

ety @

Figura 40. Diagrama de Nyquist recubrimiento (a) PGA/HA; (b) PLA/HA.
Utilizando los valores de los elementos resistivos del analisis electroquimico, se

obtuvieron los datos termodinamicos que describian el proceso de adsorcion; para
estudiar la influencia en la variacién de la temperatura y la relacién Ca/P, de las
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mezclas se prepararon soluciones PBS con diferentes relaciones de Ca/P. Ver

anexo E.

El andlisis de la capacidad de las mezclas obtenidas de formar una capa de
fosfato de calcio sobre su superficie o incrementar la cantidad de los ya presentes,
se realizd con base a los datos obtenidos de Rb en los diferentes recubrimientos.
Simultdneamente a este estudio se realiz6 el analisis de los recubrimientos
poliméricos que mejor resistencia habian presentado y en lugar de hidroxiapatita
se trabajaron con biovidrio.

Los valores que se obtuvieron de Rb son bajos hasta el tercer dia de inmersion de
los recubrimientos de PLA/PGA/HA, lo cual indicé una posible disolucion de iones
de calcio durante este tiempo, a los 5 dias de inmersion se observa un maximo en
el valor de la Rp para las diferentes mezclas. Esto puede asociarse a la adsorcion
de los iones de calcio y fosforo presentes en el fluido simulado que permiten
formar una capa de fosfato de calcio lo cual disminuye la velocidad de
degradacion de compuesto; a los 10 dias de inmersion, decrece nuevamente la
resistencia al degradarse la capa formada por fosfatos de calcio idénicos o algun

fosfato estequiomeétrico.

Andlisis microgravimétrico

Al analizar los datos obtenidos de pérdida de masa en el tiempo (ver figura 41 ) se
puede observar la diferencia notoria en la pérdida de masa de los recubrimientos
de PGA respecto a los de PLA, lo cual corrobora las diferencias encontradas en
los valores de los elementos del circuito equivalente obtenidos en la simulacién de

los datos de los ensayos electroquimicos.
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Figura 41. Masogramas del recubrimiento (a) PGA/HA (90/10)%. (b) PLA/HA (90/10)%

En ambos recubrimientos se experimentd una variacion apreciable durante los 5
primeros dias con un traslape de las mediciones, que nuevamente se repite para
los dias 7 y 10, en los cuales la pérdida fue mucho mas representativa mostrando
una aparente degradacion e hinchamiento generalizado del
representados por las disminuciones y aumentos repetitivos de masa por unidad

de é&rea; en los masogramas del recubrimiento de PGA/HA (90/10)% las

Tiempo de la corrida (s)

variaciones de masa fueron mucho mas significativas desde el primer dia.
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4.7 CINETICA DE DEGRADACION — ANALISIS ESTADISTICO

4.7.1 Disefio de experimentos

El disefio de experimentos empleado en este proyecto incluyd cuatro factores, los
tres primeros asociados a la composicion del recubrimiento y el cuarto a los dias
del ensayo de degradacion; como variables respuesta se tomaron la resistencia
del bulk y la pérdida de masa, resultados obtenidos del analisis electroquimico y
Microgravimétrico, respectivamente. Tanto el disefio inicial como el analisis de los

resultados obtenidos se realizd6 mediante el uso del software Statgraphics Plus.
La base del disefio multi nivel factorial se encuentra explicada en la tabla 13. El
primer factor se consider6 como la composicion del material base o matriz del

recubrimiento, es decir se partio de las mezclas de polimeros PLA y PGA.

Tabla 13. Base del disefio de experimentos

Cantidad
Factores 4
experimentales / %(PGA/PLA) %HA %CS DIAS
niveles 70/30  50/50 | 30/70 | 5 10 |15 3 5|7 /1 3 /5 7|10
. 2
Variables respuesta Rbulk Am
Bloques 2
Residuos 2
Ejecuciones 270
Error Grados de
libertad 254
Aleatorizado Si

En el Anexo F, se encuentran las 270 ejecuciones que no corresponden
necesariamente a la misma cantidad de recubrimientos diferentes, ya que un
mismo recubrimiento de composicion definida, se evalu6 mediante técnicas
electroquimicas y microgravimétricas durante 10 dias, haciendo mediciones 5 de
esos 10 dias. Es decir, se prepararon 27 recubrimientos con su respectiva réplica,

gue en algunos casos fue triplicado (del cual se descart6é el resultado diferente),
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para un total de 54 recubrimientos, que fueron evaluados 5 veces cada uno, para

un total de 270 valores de cada variable respuesta.

El objetivo del disefio factorial empleado es estudiar simultdneamente el efecto de
los diferentes materiales presentes en la composicién del recubrimiento asi como

el efecto del paso del tiempo en el proceso de degradacion.
4.7.2 Analisis de Varianza

Para poder estudiar la manera en que cada uno de estos factores influia sobre la
variable respuesta era necesario escoger al menos dos niveles de prueba para
cada uno de ellos, por tal razén se trabajaron inicialmente 3 niveles en cada uno
de los factores, pero al revisar los resultados de los primeros ensayos se

considerd necesario plantear 5 niveles para el ultimo factor.

El efecto de un factor se define como el cambio observado en la variable
respuesta debido a un cambio de nivel de dicho factor.®® En las graficas ay b de la
figura No. 42 se encuentran los diagramas de Pareto de los efectos principales y
las interacciones (dobles y triples) entre dichos efectos que afectan
significativamente las variables respuesta, No. 1 y 2, resistencia del bulk y pérdida
de masa, respectivamente. Dichos diagramas representan una manera practica de

ver cuales efectos son los mas grandes en cuanto a su magnitud.

93



Grafico de Pareto para Var_1

ABC
B:Factor_B
C:Factor_C

AC
BC
BD
A:Factor_A
D:Factor_D
AB

0,5 1 1,5 2 2,5 3
Efectos estandarizados

o F

Grafico de Pareto para Var_2

B:Factor_B
ABC
A:Factor_A
D:Factor_D
BD
C:Factor_C
AC

AB

BC

'+

0 0,5 1 15 2 2,5 3
Efectos estandarizados b)

Figura 42. Diagramas de Pareto de Efectos estandarizados" de los factores principales

sobre a) la resistencia del Bulk y b) la pérdida de masa.

La significancia de estos efectos se comprobd al realizar el andlisis de varianza
para cada una de las variables respuesta, en el andlisis de los resultados de
pérdida de masa se encontrd que 3 efectos entre principales, interacciones dobles
y triples tienen un valor p inferior a un nivel de significancia que se trabaj6 entre a
= 0,05y a = 0,10, lo cual se traduce en que dichos efectos son estadisticamente

distintos de cero y que por esta razén estan activos e influyen significativamente

V El Pareto representa la realidad observada de los efectos de manera descriptiva sin considerar
supuestos distribucionales.
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sobre la variable respuesta y no pueden despreciarse, mientras que en el caso de
la resistencia del bulk, aproximadamente, fueron 4 los efectos, entre principales,
dobles y triples, que influyen significativamente sobre dicha resistencia.

En ambos casos se observa claramente que el efecto del factor %CS sobre las
variables respuestas esta activo y que a su vez su significancia es diferente para
cada una de las respuestas estudiadas. El efecto es mayor al momento de
estudiar la resistencia del bulk, comparado con el efecto al estudiar la pérdida de
masa del recubrimiento, esto puede deberse principalmente a que es mas féacil
detectar como el recubrimiento se vuelve un poco mas resistivo al estar en
contacto con el electrolito en la medida de que su matriz posea una mayor
cantidad de material hidrofébico, sin embargo esa mayor cantidad de material
hidrofobico no es garantia suficiente de que se mantenga la masa total del
recubrimiento. En las gréaficas se emplea la convencidon que permite definir si el
factor afecta de manera positiva o negativa a la variable respuesta, es decir, si

hace que esta aumente o disminuya su valor respectivamente.

La significancia de estos efectos se comprob¢ al realizar el andlisis de varianza
para cada una de las variables respuesta, en el andlisis de los resultados de
pérdida de masa se encontré que 3 efectos entre principales, interacciones dobles
y triples tienen un valor p inferior a un nivel de significancia que se trabaj6é entre a
= 0,05y a = 0,10, lo cual se traduce en que dicho efectos son estadisticamente
distintos de cero y que por esta razon estan activos e influyen significativamente
sobre la variable respuesta y no pueden despreciarse, mientras que en el caso de
la resistencia del bulk, aproximadamente, fueron 4 los efectos, entre principales,

dobles y triples, que influyen significativamente sobre dicha resistencia.

Los resultados del andlisis de varianza de cada variable respuesta se encuentran
en las tablas 15 y 16, estos incluyen en la uUltima columna el valor p, parametro

estadistico empleado para verificar la significancia de cada efecto sobre cada
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variable estudiada, con un minimo nivel de confianza del 90,0%. A su vez en la
figura No0.43 podemos observar la manera en que cada uno de los efectos
principales y sus interacciones influyen sobre la variable resistencia del bulk.

Tabla 14. Analisis de Varianza, ANOVA, Resistencia del bulk

FUENTE SUMA DE CUADRADOS | F-RATIO | P-VALOR
A: %(PLA/PGA) 896622,0 3,29 0,1710
B: %HA 6,09592E6 0,34 0,0624
C: %CS 7,18261E6 4,44 0,0361
D: Dias Ensayo 781668,0 2,98 0,1856
AC 1,64455E6 1,27 0,0611
BD 1,28677E6 1,99 0,0996
AB 524437,0 5,06 0,1253
BC 1,48741E6 4,21 0,0413
ABC 1,15105E7 2,79 0,0063

Tabla 15. Andlisis de Varianza, ANOVA, Pérdida de Masa

FUENTE SUMA DE CUADRADOS | F-RATIO | P-VALOR
A: %(PLA/PGA) 0,00804005 0,12 0,0780
B: %HA 0,030916 2,60 0,0082
C: %CS 0,00202676 0,63 0,4265
D: Dias Ensayo 0,00534556 1,19 0,0869
AC 0,000464133 1,15 0,2839
BD 0,00114847 1,85 0,1755
AB 0,000124033 1,53 0,2169
BC 0,0000972 5,19 0,0235
ABC 0,0108345 1,06 0,0352

En la figura 43a) se observa que el factor B correspondiente al % de HA tiene un
efecto muy grande comparado con los otros 3 factores estudiados, ya que la
pendiente de la linea recta es muy alta. Segun esta gréafica se encontré que los
recubrimientos con el mayor nivel de los factores %(PLA/PGA), %HA, y %CS,
permiten obtener los recubrimientos con la mas alta Rb a pesar de que en la
medida que avanza el tiempo del ensayo, dicha resistencia va disminuyendo,

como era de esperarse.
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Figura 43. Graficos de a) efectos principales y b) interacciones dobles de factores

sobre la resistencia del bulk.

En la figura 43b) se observan las interacciones entre dichos factores. Los
recubrimientos con la mas alta Rb se obtienen con las interacciones del nivel mas
alto de %(PLA/PGA) y el nivel mas alto de %HA y el mas bajo de CS. En el caso
del nivel bajo de HA su efecto en el incremento de Rb es muy pequefio lo cual se
asocia a la baja pendiente en la linea de AB, por el contrario si se trabaja con el
nivel alto de CS se tendra el efecto contrario, y se disminuira la Rb. Por otro lado,
el mayor incremento de Rb se obtiene mediante la interaccion de los niveles mas
alto de HA y mas alto de CS, BC.
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Figura 44. Graficos de a) efectos principales y b) interacciones dobles de factores

sobre la pérdida de masa.

En la figura 44a) se observa que el factor B correspondiente al % de HAP tiene un

efecto muy grande comparado con los otros 3 factores estudiados, ya que la

pendiente de la linea recta es muy alta. Segun esta gréafica se encontré que los

recubrimientos con el mayor nivel de los factores %(PLA/PGA), %HA, y %CS,

permiten obtener los recubrimientos con la menor pérdida de masa, a pesar de

gue en la medida que avanza el tiempo del ensayo, dicha pérdida va aumentando,

paralelo a lo que ocurre con la resistencia del recubrimiento, como era de

esperarse.
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En la figura 44b) se observan las interacciones entre dichos factores. Los
recubrimientos con las menores pérdidas de masa se obtienen con las
interacciones del nivel mas alto de %(PLA/PGA) y el nivel mas alto de %HA vy el
mas alto de CS. Si se trabaja con el nivel bajo de CS se tendra el mismo efecto,
pero en menor proporciéon. Una vez mas la interaccion de los efectos BD permiten
corroborar la adsorcion de fosfatos sobre los recubrimientos durante el proceso de
degradacion de los mismos, ya que hay una reduccion notable en la pérdida de
masa al aumentar el porcentaje de HA para cualquier nivel del factor tiempo.

4.7.3 Modelos ajustados de regresién

Los datos anteriores y el andlisis de cuales efectos son o no significativos sobre la
variable respuesta, permitio obtener las siguientes ecuaciones de dos modelos
ajustados para predecir como se comportara la Rb y la pérdida de masa en la

medida que actuan todos los factores simultaneamente.

Rb = 3889,19 + 84,55*%(PLA/PGA) + 252,878*%HA + 184,028*%CS - 81,4963*TIEMPO
+ 66,1083*%(PLA/PGA)*%HA - 117,067*%(PLA/PGA)*%CS + 111,333*%HA*%CS +
93,1944*%HA*TIEMPO - 299,638*%(PLA/PGA)*%HA*%CS

[Raj’= 79.3%; Error Estandar de Estimacién = 1,64185]

Dichos modelos tienen un estadistico R? ajustado (0,0<Raj’<100,0) que es
finalmente el que permite seleccionar los efectos e interacciones cuyos valores
realmente afectan la variable respuesta, en la medida que se tienen en cuenta o
se retiran del modelo, su valor se va alejando del 100% o se va acercando, siendo

mucho mejor los modelos en la medida que mas cerca se encuentren del 100%.

Am = 0,279896 - 0,00668333*%(PLA/PGA) - 0,0131056*%HA - 0,00335556*%CS +
0,0062925*TIEMPO + 0,00101667*%(PLA/PGA)*%HA - 0,00196667*%(PLA/PGA)*%CS

+ 0,0009*%HA*%CS + 0,0116375*%(PLA/PGA)*%HA*%CS
[Raj’= 83.1%; Error Estandar de Estimacion = 0,630061]
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En la figura 45 se encuentran las superficies de respuesta asociadas a dichos
modelos de regresion, en cada caso se fijaron dos de los factores, en el caso del
factor tiempo se mantuvo en al maximo nivel trabajado, es decir 10 dias de
inmersion, con el fin de poder seleccionar aquella combinacién que permitiese
obtener el recubrimiento con menos pérdida de masa después de transcurrido

este tiempo de ensayo.

Dichos graficos de superficie permiten tener una visualizacion de lo que significa el
modelo ajustado, los cuales se apoyan en los residuos o residuales, los cuales se
calculan mediante la diferencia entre el valor observado en cierto tratamiento y la
respuesta predicha por el modelo para tal tratamiento y se emplean para evaluar
aspectos de la calidad del modelo, en la medida de que los residuos son

pequefios, el modelo describe de mejor manera el comportamiento de la

respuesta.
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|
@
>
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Figura 45. Graficos de superficie estimada de las variables respuesta, a) y b)

Resistencia del bulk; c) y d) Pérdida de masa.

Uno de los objetivos del disefio experimental era determinar las condiciones
Optimas de operacion del ensayo de degradacion, y la metodologia de la superficie
de respuesta es la estrategia experimental y de analisis que permite alcanzar
dicha meta. Dicho punto O6ptimo generalmente se encuentra cerca de las
condiciones de operacion usuales, posiblemente dentro de la region experimental

actual.”

V!'La regi6n experimental es el espacio delimitado por los rangos de experimentacion utilizados con
cada factor, mientras que la region de operabilidad esta delimitada por el conjunto de puntos donde
el ensayo de degradacion puede ser ejecutado. Esta Ultima considera todas las combinaciones
posibles de los niveles de los factores donde el ensayo puede realizarse.
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Con dichos modelos se encontraron dos valores 6ptimos, uno para cada variable
respuesta, los cuales corresponden a la mejor combinacion de niveles de los
factores estudiados, composiciones y dias de ensayos, que permiten obtener la
mayor la resistencia del bulk y la menor pérdida de masa al cumplir 10 dias del
ensayo de inmersion, trabajando en la regién de operabilidad. La combinacion de

niveles de los factores es presentada en la tabla 17.

Tabla 16. Combinacién 6ptima de factores a los 10 dias de inmersion.

. . | Pérdidade
9%(PLA/PGA) %HA %CS TIEMPO (Dias | Rb (Ohm.cm masa
de inmersién) ) (ug/cm?)
70/30 15 7 10 4715,17
70/30 15 3 10 0.262083

Estos resultados mostraron que la mayor influencia en los resultados de las
propiedades de resistencia a la degradacion hidrolitica, no depende
exclusivamente de la adicion de CS sino de la combinacion de todos los

materiales que componen la matriz.
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5. CONCLUSIONES

Se obtuvo un recubrimiento de material compuesto, conformado por una
matriz de PLA/PGA/HA modificada con CS, empleando la técnica
electrodeposicién catédica, demostrandose que existe una integracion
efectiva de dichos materiales, produciéndose una mezcla adecuada de
propiedades que hacen a estos recubrimientos potencialmente utiles en
aplicaciones biomédicas.

El estudio de los parametros fundamentales de preparacién y obtencién de
recubrimientos de PLA/PGA/HA modificados con CS mostré que la mayor
influencia en los resultados de las propiedades de resistencia a la
degradacion hidrolitica, no depende exclusivamente de esta adicion sino de
la combinacion de todos los materiales que componen la matriz.

La combinacién de la impedancia de la QCM y las mediciones de EIS
clasicas en el estudio de degradacion hidrolitica de los materiales
empleados como recubrimientos, permitio explicar la forma de deterioro de
dichas peliculas, relacionando las variaciones de masa, como
hinchamiento, formacion de poros y degradacion de la pelicula con los
aumentos y disminucion de resistencia del recubrimiento, respectivamente.

De acuerdo a la hipdtesis planteada, la adicion de CS en la matriz del
recubrimiento permite reducir la pérdida de masa que éste Ultimo
experimenta al degradarse hidroliticamente, pero a menor porcentaje de CS
es mayor dicho efecto; cantidades altas de CS asociadas a los demas
componentes estudiados, favorecen la pérdida de masa.

Los modelos encontrados permiten predecir en un 80% el comportamiento
de los recubrimientos al ser expuestos a ensayos de degradacion
hidrolitica, sin embargo dicho valor puede indicar que el efecto o
variabilidad atribuible a los factores estudiados es pequefio comparado con
el resto de la variacion observada en el experimento, lo cual debe ser objeto
de futuros estudios.
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6. RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar un proyecto que tenga como objetivo estudiar otros
métodos de obtencidn de los recubrimientos para comparar el efecto de las
diferentes formas de obtencién de éstos, en los resultados de degradacion
de los mismos, con los resultados obtenidos en este trabajo.

e Es recomendable realizar ensayos de degradacion hidrolitica considerando
otros factores, como por ejemplo la adsorcién de diferentes especies,
simultanea a la degradacion del material.

e Se recomienda realizar los recubrimientos sobre superficies que van a ser
empleadas directamente en aplicaciones biomédicas, con el objetivo de
evaluar simultdneamente los factores anteriormente estudiados y los

recomendados para futuros trabajos.
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ANEXO A. CARACTERIZACION DE BIOMATERIALES

A.1 ANALISIS MICROGRAVIMETRICO

La Microgravimetria piezoeléctrica es una técnica analitica sensible basada en la
medicion de cambios menores en la masa o densidad de un objeto. En aplicaciones
biomédicas la microgravimetria permite la mediciobn de masas tan pequefias como las de
biomacromoleculas individuales. Esta técnica se conoce también como microgravimetria
de cristal de cuarzo, microbalanza piezoeléctrica o técnica de la microbalanza de cristal
de cuarzo, QCM.

La microbalanza de cristal de cuarzo (QCM) es un método establecido para la medicion
de pequefios cambios de masa, basado en la relacion entre el cambio de masa de un
material sobre un cristal de cuarzo piezoeléctrico y la frecuencia de oscilacion del cristal.

La QCM consiste en un cristal de cuarzo en forma de disco muy fino con corte
cristalografico AT sobre el que se han depositado, por ambas caras, recubrimientos
metalicos (oro, platino, cobre o plata) que actian como electrodos.

Esta técnica esta basada en el comportamiento piezoeléctrico del cristal de cuarzo, es
decir, la deformacion del cristal en la presencia de un campo eléctrico. Al aplicar un
potencial eléctrico a través del cristal de cuarzo, éste experimenta una deformacion en la
direcciéon de cizallado que es proporcional al potencial aplicado, lo que da lugar a una
oscilacion del cristal paralelo a estas superficies.

La frecuencia de resonancia del cristal de cuarzo (fo) es inversamente proporcional al
espesor. Si el espesor aumenta (por ejemplo por la deposicién de material o la adsorcién
sobre una de las superficies del electrodo) la frecuencia disminuye. Es posible realizar
mediciones de frecuencia con gran precision, por tanto, es posible medir masas muy
pequenas.

La relacion entre los cambios en masa por unidad de superficie (Am) y frecuencia (Af) se
dan por medio de la ecuaciéon de Sauerbrey, que relaciona los cambios de masa, por
unidad de area en la superficie del electrodo del cristal con el cambio en la frecuencia de
resonancia del mismo.

—2Amnff
AP p
A q'q

Donde
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Af Variacioén de la frecuencia de resonancia (Hz)

Am: Variacién en la masa del material depositado

fo: Frecuencia fundamental o de resonancia del cristal de cuarzo.

A: Area superficial del electrodo (area piezoeléctricamente activa) (cm?)
T Modulo de cizalla del cuarzo (2.95 x10*g cm™ s)

Py Densidad del cuarzo (2.65 g/cm?)

El signo negativo indica que hay un incremento de la masa en la superficie del cristal, por
ejemplo por la deposicion o adsorciéon de un material ajeno, lo cual, da lugar a una
disminucién en su frecuencia de resonancia y viceversa. Esta ecuacion normalmente se
simplifica como:

Af = -C;Am

En la que C; es una constante que engloba todas las propiedades de los materiales
mencionadas anteriormente y la frecuencia de oscilacién del oscilador de la microbalanza
antes de producirse el cambio de masa.

Para cristales de 5 MHz, el valor de C; es 56.6 Hz cm? pg™. A partir de la ecuacién de
Sauerbrey se deduce que la sensibilidad tet6rica de la QCM, para un cristal cuya
frecuencia base es de 5 MHz, es de 17.68 ng Hz* cm™.

La ecuacion de Sauerbrey se aplica estrictamente en vacio o fase gaseosa. Cuando el
sistema QCM estd en contacto con una solucién, hay una disminucion en la frecuencia
que depende de la viscosidad y la densidad de la solucion (ns y ps, respectivamente):

1y
Af = —E‘I;-":( P, )

'ITFIqI..Iq

La ecuacion de Sauerbrey es el fundamento de la mayoria de las medidas de QCM en las
gue se determinan los cambios de masa producidos en la interfase directamente a partir
de los cambios en la frecuencia del resonador de cuarzo. En general se considera valida,
siempre que el grosor del material depositado (o la masa equivalente) sobre el oscilador
sea inferior al 2% del grosor del cristal de cuarzo (o inferior al 5% de la masa del cristal).
Con estas restricciones, los errores derivados de las diferentes caracteristicas de
propagacion acustica en el cuarzo y en el material depositado no son significativos.

Sin embargo, cuando el material depositado es lo suficientemente grueso como para sufrir
una deformacién de cizalla, si se han de tener en cuenta las propiedades acusticas del
material, a la hora de determinar la masa a partir de Af, o de lo contrario se produciran
desviaciones de la ecuacion de Sauerbrey.
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Estas desviaciones pueden compensarse, si el efecto causado por la deposicion de
grandes cantidades de material se cuantifica, teniendo en cuenta la diferencia entre las
impedancias acusticas entre el cuarzo y el material depositado. "

Una aplicacion reciente de la QCM es el acoplamiento con mediciones electroquimicas
denominado Microbalanza Electroquimica de Cristal de Cuarzo, EQCM, esta técnica
permite medir cuantitativamente pequefios cambios de masa que tienen lugar en la
superficie del electrodo durante un proceso electroquimico, pudiendo llegar a detectar
cambios de masa del orden de 10° g cm™.

La técnica EQCM puede ser utilizada con el fin de medir cambios de masa asociados con
procesos electroquimicos, tales como adsorcién, electrodeposicion, corrosion, y equilibrio
redox de polimeros sometidos a reacciones de transferencia de carga. Por lo tanto se
considera como una nueva herramienta analitica para la caracterizacion "in situ" de
procesos electroquimicos.

La interpretacién cuantitativa de los datos EQCM se basa en la combinacion de la
ecuacion Sauerbrey y la Ley de Faraday. La primera se refiere a cambios en la frecuencia
con cambios en la masa, mientras que la segunda (Q = nFN) relaciona la carga que pasa
en un experimento electroquimico (Q) con el numero de moles de material electrolizado
(N) (n = numero de electrones gque participan en la reaccion electroquimica). Por lo tanto,
los cambios de frecuencia pueden estar relacionados con la carga total que pasa.

Sin embargo, antes de que se puedan realizar calculos, la EQCM debe calibrarse con el
fin de obtener la constante de proporcionalidad de la ecuacién Sauerbrey (Cy), y esto se
hace usando una reaccién electroquimica (por lo general, la electroforesis de cobre o de
plata) bajo condiciones experimentales similares a las utilizadas para la reaccién de
interés.

La ecuacion que relaciona el cambio en la frecuencia con la carga es:

MwCQ
nF
Donde

Mw: masa molar aparente
n: numero de electrones envuelto en la reaccién electroquimica
C;: constante de proporcionalidad

V' LORENZO, Marfa Encarnacién. EQCM: Una herramienta analitica para estudios interfaciales.

Boletin de la Sociedad Espafiola de Quimica Analitica. No.10. Diciembre de 2004.

114



A.2 ANALISIS ESTRUCTURAL Y MORFOLOGICO
Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier, FTIR

Esta espectroscopia se fundamenta en la absorcién de la radiacién IR por las moléculas
en vibracién. Una molécula absorbera la energia de un haz de luz infrarroja cuando dicha
energia incidente sea igual a la necesaria para que se dé una transicion vibracional de la
molécula. Es decir, la molécula comienza a vibrar de una determinada manera gracias a
la energia que se le suministra mediante luz infrarroja.

Pueden distinguirse dos categorias basicas de vibraciones: de tension y de flexion. Las
vibraciones de tension son cambios en la distancia interatébmica a lo largo del eje del
enlace entre dos atomos. Las vibraciones de flexion estan originadas por cambios en el
angulo que forman dos enlaces. En la figura se representan los diferentes tipos de
vibraciones moleculares.

Vibraciones de tension

NN

Simétrica Antisimétrica

X

Vibraciones de flexion

T

Balanceo en plano Tijereteo en plano

‘y' f

|Aleteo fuera del plano Torsiéon fuera del plano

4

X

Figura 2. Tipos de vibraciones moleculares

En principio, cada molécula presenta un espectro IR caracteristico (huella dactilar), debido
a gue todas las moléculas (excepto las especies diatbmicas homonucleares como O, y
Br,) tienen algunas vibraciones que, al activarse, provocan la absorcion de una
determinada longitud de onda en la zona del espectro electromagnético correspondiente
al infrarrojo.

De esta forma, analizando cuales son las longitudes de onda que absorbe una sustancia
en la zona del infrarrojo, podemos obtener informacién acerca de las moléculas que
componen dicha sustancia.

En la zona del espectro electromagnético IR con longitudes de onda del infrarrojo medio

(entre 4000 y 1300 cm™) se suelen observar una serie de bandas de absorcion
provocadas por las vibraciones entre dos atomos de la molécula. Estas vibraciones
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derivan de grupos que contienen hidrégeno o de grupos con dobles o triples enlaces
aislados.

En la zona del espectro electromagnético IR con longitudes de onda comprendidas entre
1300 y 400 cm™ (infrarrojo lejano), la asignacion de las bandas de absorcién a vibraciones
moleculares son generadas por absorciones individuales sumadas (multiplicidad de las
bandas). Es la denominada zona de la huella dactilar (flexiéon de enlaces CH, CO, CN,
CC, etc.). En esta zona de longitudes de onda, pequefias diferencias en la estructura y
constitucion de las moléculas dan lugar a variaciones importantes en los maximos de
absorcion, lo cual permite la identificacion de sustancias en forma precisa.""

Difraccion de Rayos X, XRD.

Proporciona informacion sobre la estructura quimica y cristalina de un material. Los rayos
X son radiacién electromagnética de longitud de onda de aproximadamente 1 A (10™° m),
que es del orden de la distancia interatomica (entre los rayos gamma y los ultravioleta).
Cada sdlido cristalino posee un patron caracteristico de difraccion que puede emplearse,
como en FTIR, para su identificacion.

Esta técnica resulta de gran utilidad en la especificacion de la composicion, pureza y
estructura cristalina de los materiales metalicos, poliméricos y bioceramicos. De esta
manera se puede obtener valiosa informacion de por ejemplo, alimina para uso en
implantes, estabilidad de circonias, estructura y parametros de red de hidroxiapatita,
fosfatos de calcio, o aleaciones metédlicas de interés en implantes como aceros
inoxidables, aleaciones CoCr, titanio y sus aleaciones, etc. Dado que los polimeros son
amorfos o semicristalinos, a través de este método se puede determinar el grado de
cristalinidad de los mismos.

Y http://www.ehu.es/imacris/PIE06/web/IR.htm
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ANEXO B. RESULTADOS EIS - ENSAYOS PRELIMINARES

Con estos ensayos se determind cual debia ser la concentracion de la solucién electrolito,
empleada en la obtencion de los recubrimientos, que permitiera obtener un material de

mejor duracion en el tiempo.

A continuacion se encuentran consignados los valores de los parametros del modelo de
circuito equivalente con el que se obtuvo un mejor ajuste durante la simulaciéon con el
menor niumero de elementos, para cada uno de los 3 recubrimientos realizados con los
tres (3) porcentajes de concentracion de la solucién empleada para la electrodeposicion.

B.1 RECUBRIMIENTOS DE PLA (5%P/V)

RECUBRIMIENTO DE PLA (5% P/V)

ELEMENTOS - DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
CIRCUITO 1 3 5 7 10

Ry (Ohm.cm?) 28 22,4 22,43 11 9,751

CPE, (F.cm?) | 5.88E-05 | 533E-05 | 2,29E-05 & 2,11E-07 | 2,57E-07
n (CPE,) 091457 | 0,90803 | 0,99119 & 0,84977 | 0,80164

R, (Ohm. cm?) | 24,53 22,18 14,42 13,264 12,34

CPE, (F. cm?) | 6,00E-05 | 2,03E-05 | 347E-05 958E-05 8,69E-05
n (CPEq) 0,7622 | 095129 | 0,83439 | 0,90882 | 0,89069
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SIMULACION

DEGRADACION PLA 5%

DIA 5
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B.2 RECUBRIMIENTOS DE PLA (10%P/V)

Frequency (Hz)

RECUBRIMIENTO DE PLA (10%P/V)

ELEMENTOS - DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
CIRCUITO 1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm™) 37,05 25,09 9,827 23,11 14,18
CPE, (F.cm?) | 6,37E-06 | 1,21E-04 | 3,41E+07 | 541E-05 | 5,73E-05
n (CPE,) 0,56519 0,89537 0,8504 0,88852 0,89009
R, (Ohm.cm?) | 59,11 49,998 47,724 53,97 59,19
CPEq (F.cm?) | 3,21E-05 | 2,57E-05 | 9,01E-05 | 6,79E-06 | 3,70E-05
n (CPEq) 0,85488 0,8167 0,9006 0,9053 0,80794
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SIMULACION

DEGRADACION PLA 10% DIA
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B.3 RECUBRIMIENTOS DE PLA (15%P/V)

RECUBRIMIENTO DE PLA (15%P/V)

ELEMENTOS -

DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION

CIRCUITO 1 3 5 7 10
Ry (Ohm.cm?) | 4247 22,64 20,6 12 28,13
CPE, (F.cm?) | 3.95E-05 | 339E-05 | 4,61E-05 | 599E-08 | 6,12E-06
n (CPE,) 0,84574 | 0,87168 | 0,86361 | 0,99778 0,91
R, (Ohm. cm?) | 57,625 59,811 | 47,737 37,447 28,011
CPEg (F. cm?) | 1,78E-05 | 1,35E-05 | 1,80E-05 | 6,77E-05 | 5,73E-05
n (CPEq) 0,73404 | 0,79346 | 0,71189 0,856 0,8098
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SIMULACION DEGRADACION PLA 15% DIA 7
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ANEXO C. RESULTADOS EIS — RECUBRIMIENTOS PLA - PGA

C.1 RECUBRIMIEN

TOS_PLA 30 PGA 70

RECUBRIMIENTO DE PLA30 — PGA70 (10%P/V)

ELEMENTOS - DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
CIRCUITO 1 3 5 7 10
Ry (Ohm.cm?) 10,53 13,19 13,78 12,91 16,05
CPE, (F. cm™) 2,635E-07 | 1,964E-07 | 7,6238E-09 | 1,075E-07 7,1578E-08
n (CPE,) 0,79464 0,85752 0,9954 0,85946 0,90077
R, (Ohm. cm?) 11,51 9,263 8,17 9,866 8,861
CPEy (F.cm?) | 26292E-05 | 7,094E-05 | 15406E-05 | 3,4122E-04 | 5,2984E-4
n (CPEq) 0,91425 0,93868 0,90543 0,82109 0,82229
RdI(Ohm.cm?) | 1.3277E06 | 7,9172E05 | 1,2871E06 | 1,8728E4 3,2201E04
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SIMULACION DEGRADACION PLA 30 PGA 70 DIA 10
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C.2 RECUBRIMIENTOS_PLA 50 PGA_50
RECUBRIMIENTO DE PLA50 — PGA50 (10%P/V)
ELEMENTOS - DIAS - ENSAYO DE DEGRADACION
CIRCUITO 1 3 5 7 10
Re (Ohm.cm'z) 11,07 12,46 12,53 13,41 16,30
CPEq, (F. cm'z) 1,48E-07 1,24E-07 2,60E-08 6,79E-08 4,19E-08
n (CPEg) 0,89 0,91 0,98 0,91 0,94
Ry, (Ohm. cm?) 9,35 8,40 7,85 10,67 12,14
CPEy (F. cm™) 2,70E-05 7,70E-05 2,16E-05 1,86E-04 2,83E-04
n (CPEy) 0,93 0,94 0,92 0,87 0,85
RdI(Ohm.cm'z) 1,14E+06 5,57E+05 1,12E+06 4,84E+05 4,87E+05
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ANEXO D. RESULTADOS EIS - RECUBRIMIENTOS PLA/PGA/HA

D1. RECUBRIMIENTOS PGA_95 HA 5
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D2. RECUBRIMIENTOS PLA 95 HA_5

SIMULACION DEGRADACION PLA 95

HA 5 DIA1
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D3. RECUBRIMIENTOS_PGA_85_HA_15
SIMULACION DEGRADACION PGA 85 HA 15 DIA1
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D4. RECUBRIMIENTOS_PLA_85_HA 15

SIMULACION DEGRADACIONPLA 85 HA 15 DIA1
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D5. RECUBRIMIENTOS_PLA_90_HA 10

SIMULACION DEGRADACIONPLA 90 HA 10 DIA1
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SIMULACION DEGRADACION (PLA 70 PGA 30) 95 HA 5 DIA 10
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D7. RECUBRIMIENTOS_(PLA_70_PGA_30)_90_HA 10

SIMULACION DEGRADACION (PLA 70 PGA 30) 90 HA 10DIA1
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D8. RECUBRIMIENTOS_(PLA_70_PGA_30)_85_HA 15

SIMULACION DEGRADACION (PLA 70 PGA 30) 85 HA 15DIA 1
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ANEXO E. PROCESO DE ADSORCION DE IONES Ca*? EN RECUBRIMIENTOS
DE PLA/PGA/HA

Los valores de Rcty C de las mezclas se ajustaron a la isoterma de Langmuir, la
que es valida para la adsorcion de capa simple.
c 1 c

g +
I -Bads rmmc rmnx

Conociendo la proporcionalidad que existe entre ' y 1/Rtc, se grafico Rct *C vs la
concentracion de iones de Ca™ (M), donde los valores de I pudieron ser
calculados a través de la pendiente, y el valor de Bads es calculado como el
inverso del intercepto con el eje X.

PLA/HAP T:24°C

y=4620,1x - 12,29
R== 0,964

O T Ay T 1
0,002 0,004 0,008

C (moliL)

C*Rtc (M*MEGAohm)

60

50 - y=06642x - 72,912 *
R2=0,9197
40 '

20 4
10~

002/ oo 0,006
C (W)

Rct*C (MEGohm™M)

-10 -

Al realizar las graficas para las mezclas se obtuvieron los siguientes valores
termodinamicos.
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Mezcla T °C Mmax Bads(L/mol) | AG(KJ/mol) | AS(KJ/mol°k) | AH(KJ/mol°k)
24 0.00019 372.07 -24.55 -51.02
PLA/HA -0.0781
45 0.000037 365.39 -26.19 -47.19

Se obtuvo un AG y AH negativo indicando una adsorcion espontanea sobre la
superficie de los recubrimientos y una reaccién exotérmica con respecto al
fendmeno de adsorcion, el aumento de la temperatura favorece la adsorcion para
la mezcla PLA/HA, atribuyéndose a los cambios estructurales de la molécula de

HA.
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ANEXO F. RESULTADOS PRUEBAS ELECTROQUIMICAS Y MICROGRAVIMETRICAS

FACTORES VAR.RESPUESTA
Y%(PGAIPLA) by QUITgAJSANO DEGRDAISiUON R%SQEE%TEIA Pﬂ?sl,RA'
50 5 5 10 2346 2,70E-01
70 5 5 1 2411 2,80E-01
70 15 5 1 2801 3,20€-01
50 15 3 7 6578 2,10E-01
30 5 3 3 2013 2,60€-01
70 15 7 1 2916 3,50E-01
70 5 3 5 1985 3,90E-01
70 5 3 3 1996 4,00E-01
70 5 7 7 1927 3,60E-01
30 15 5 5 5432 2,30E-01
30 10 3 1 2759 3,00E-01
50 5 7 10 1453 4,30E-01
70 10 5 1 3421 2,90E-01
30 15 5 7 6347 2,00E-01
30 5 3 7 4734 2,40E-01
70 10 7 5 7453 1,89E-01
50 15 5 3 4454 2,50E-01
50 5 5 7 2411 2,80E-01
50 10 7 7 2801 3,20€-01
30 15 7 1 6578 1,90E-01
70 15 7 3 2013 2,60E-01
30 10 5 5 2916 3,50E-01
70 10 7 3 1985 3,90E-01
50 15 7 10 1996 4,00E-01
30 15 5 3 1927 3,60E-01
50 10 7 5 5432 2,30€-01
50 10 5 3 2759 3,00E-01
70 5 3 7 1453 4,30€-01
50 15 5 10 3175 2,10E-01
30 5 7 3 1985 3,90E-01
70 10 3 10 2897 4,00E-01
50 5 3 5 1927 3,60E-01
50 15 7 1 5432 2,30E-01
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30 10 7 5 2759 3,00E-01
30 10 5 1 1453 4,30E-01
50 15 3 10 3102 2,90E-01
50 10 7 3 6347 2,00E-01
30 15 7 3 4734 2,40E-01
50 15 7 7 7453 1,89E-01
70 5 5 10 2048 4,50E-01
50 10 7 10 2916 3,50E-01
50 5 3 10 1985 3,90E-01
50 15 7 5 7464 3,10E-01
50 15 5 7 4216 2,30E-01
50 10 5 1 2319 3,90E-01
70 10 3 3 3267 4,00E-01
30 10 7 10 1927 3,60E-01
30 10 5 3 5432 2,30E-01
70 15 3 1 2759 3,00E-01
30 10 3 3 1453 4,30E-01
70 15 3 10 3421 2,90E-01
50 5 5 1 2390 2,80E-01
70 10 3 5 4734 2,40E-01
50 5 3 3 7453 1,89E-01
30 5 7 7 2048 4,50E-01
30 10 5 7 2916 3,50E-01
50 10 3 3 1985 3,90E-01
30 5 5 1 7464 3,10E-01
70 15 5 5 3568 2,20E-01
70 15 7 7 4734 2,40E-01
70 5 3 10 2480 3,80E-01
30 15 5 10 2048 4,50E-01
70 15 3 3 2916 3,50E-01
70 10 7 7 1985 3,90E-01
30 5 5 7 7464 3,10E-01
30 15 5 1 3568 2,20E-01
70 5 5 3 2503 2,50E-01
30 15 3 10 1927 3,60E-01
70 5 7 3 5432 2,30E-01
50 15 3 5 2759 3,00E-01
70 5 5 7 2398 2,90E-01
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50 15 5 5 4697 2,00E-01
30 5 5 3 1996 4,00E-01
30 10 3 5 1927 3,60E-01
30 5 5 5 5432 2,30E-01
50 5 3 7 3421 2,90E-01
70 10 5 3 6347 2,00E-01
70 15 3 5 4734 2,40E-01
50 15 7 3 6347 2,00E-01
70 10 7 1 4734 2,40E-01
70 15 5 10 5743 1,89E-01
70 15 7 10 4454 2,50E-01
50 10 3 5 2411 2,80E-01
30 10 7 1 2759 3,00E-01
30 15 7 7 1453 4,30E-01
30 15 3 5 1927 3,60E-01
70 5 5 3 2558 2,40E-01
70 5 3 1 6347 2,00E-01
70 10 3 1 4734 2,40E-01
50 10 3 7 6347 2,00E-01
50 10 5 5 4734 2,40E-01
50 10 3 10 4327 2,20E-01
50 15 3 3 4454 2,50E-01
50 15 5 1 3469 2,80E-01
30 10 7 3 1996 4,00E-01
50 5 7 5 1927 3,60E-01
50 10 3 1 5432 2,30E-01
30 10 3 10 3421 2,90E-01
30 5 5 10 6347 2,00E-01
30 10 7 7 4734 2,40E-01
30 15 3 1 6347 2,00E-01
50 5 3 1 4734 2,40E-01
50 5 5 5 7453 1,89E-01
50 5 7 3 4454 2,50E-01
30 15 3 3 2411 2,80E-01
30 10 5 10 2759 3,00E-01
30 5 3 5 1453 4,30E-01
70 10 5 7 1927 3,60E-01
30 15 3 7 2558 2,40E-01
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30 15 7 10 6347 2,00E-01
70 5 7 10 4734 2,40E-01
30 5 3 1 6347 2,00E-01
70 10 3 7 4734 2,40E-01
50 10 7 1 7453 1,89E-01
70 5 7 1 4454 2,50E-01
30 5 3 10 2759 3,00E-01
30 5 7 5 1453 4,30E-01
50 5 7 1 1927 3,60E-01
70 15 5 7 5367 2,40E-01
50 10 5 7 5432 2,30E-01
50 5 7 7 3421 2,90E-01
70 15 5 3 4289 2,80E-01
50 15 3 1 6347 2,00E-01
30 10 3 7 4734 2,40E-01
30 5 7 10 6347 2,00E-01
70 5 7 5 4734 2,40E-01
30 15 7 5 7453 1,89E-01
70 15 7 5 4454 2,50E-01
70 10 5 10 2759 3,00E-01
70 10 7 10 1453 4,30E-01
50 10 5 10 1927 3,60E-01
50 5 5 3 3110 2,80E-01
70 15 3 7 5432 2,30E-01
70 10 5 5 3421 2,90E-01
30 5 7 1 3423 2,60E-01
70 15 5 7 5012 2,60E-01
70 15 7 3 4734 2,40E-01
50 10 5 10 7453 1,89E-01
70 15 3 3 4454 2,50E-01
50 10 5 7 2759 3,00E-01
30 10 5 3 1453 4,30E-01
70 5 7 3 1927 3,60E-01
70 10 5 5 3110 2,80E-01
30 15 3 7 5432 2,30E-01
70 10 5 7 3421 2,90E-01
50 5 3 3 3423 2,60E-01
30 5 7 7 3069 2,90E-01
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50 5 5 10 2236 2,80E-01
50 5 7 1 3069 2,90E-01
70 10 5 1 4734 2,40E-01
70 10 7 3 7453 1,89E-01
30 5 7 5 4454 2,50E-01
50 15 5 3 4504 2,50E-01
30 10 5 7 2759 3,00E-01
50 10 7 1 3069 2,90E-01
70 15 7 5 4734 2,40E-01
70 15 3 7 7453 1,89E-01
50 5 3 7 4454 2,50E-01
30 5 7 10 3421 2,90E-01
70 10 7 7 6347 2,00E-01
50 15 7 7 4734 2,40E-01
50 5 5 3 7453 1,89E-01
50 15 5 7 4019 2,40E-01
30 5 3 7 1453 4,30E-01
30 10 5 10 1927 3,60E-01
30 5 5 1 3110 2,80E-01
70 5 5 3 5432 2,30E-01
70 15 3 10 3421 2,90E-01
50 10 3 1 3423 2,60E-01
30 5 5 7 3069 2,90E-01
70 15 3 1 4734 2,40E-01
70 5 3 10 7453 1,89E-01
70 15 5 10 3521 3,20E-01
30 5 3 10 5432 2,30E-01
50 15 7 3 3421 2,90E-01
70 5 5 1 3423 2,60E-01
30 15 5 7 3069 2,90E-01
30 5 5 10 4734 2,40E-01
70 5 3 3 7453 1,89E-01
50 5 3 1 3007 3,20E-01
50 15 5 5 4926 2,00E-01
50 15 7 10 1453 4,30E-01
30 10 3 10 1927 3,60E-01
30 5 5 3 3110 2,80E-01
30 15 7 5 5432 2,30E-01
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70 10 3 5 3421 2,90E-01
50 10 3 10 3423 2,60E-01
70 5 5 7 3069 2,90E-01
30 15 5 10 4734 2,40E-01
50 15 3 5 7453 1,89E-01
30 5 7 3 1927 3,60E-01
50 10 5 1 3110 2,80E-01
30 5 3 3 5432 2,30E-01
30 10 3 7 3421 2,90E-01
70 10 7 10 3423 2,60E-01
70 5 3 5 3069 2,90E-01
70 5 5 10 4734 2,40E-01
50 5 7 7 7453 1,89E-01
70 15 5 3 3936 2,70E-01
50 15 7 1 1927 3,60E-01
50 10 7 5 3110 2,80E-01
30 10 7 5 5432 2,30E-01
70 5 7 10 3421 2,90E-01
70 5 7 7 3423 2,60E-01
50 15 3 7 3069 2,90E-01
70 15 3 5 4734 2,40E-01
30 10 7 7 7453 1,89E-01
30 15 3 3 1927 3,60E-01
70 10 3 1 3110 2,80E-01
50 10 7 3 5432 2,30E-01
50 15 7 5 3421 2,90E-01
30 10 3 1 3423 2,60E-01
70 10 5 10 3069 2,90E-01
30 15 5 1 4734 2,40E-01
50 5 7 3 7453 1,89E-01
50 5 3 10 1927 3,60E-01
70 10 5 3 3110 2,80E-01
70 5 5 5 5432 2,30E-01
30 10 5 5 3421 2,90E-01
50 10 5 5 3423 2,60E-01
50 5 5 5 3069 2,90E-01
30 15 7 10 4734 2,40E-01
50 15 5 1 3285 2,80E-01
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