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Resumen

Los problemas derivados de la composicion de los stents empleados en intervenciones
cardiovasculares como reestenosis, inflamacion crénica y trombosis, demanda la busqueda de
nuevos materiales que cumplan con propiedades mecénicas adecuadas y biocompatibilidad. Por
ello, en el presente estudio se sintetizd el material compuesto de acido polilactico con adicion de
nanotubos de carbono de pared maltiple (PLA-MWCNT) al 0.1%, 0.5%, 1% y 5% con el propésito
de perfilar a este material como un candidato para elaboracién de stents de nueva generacion y
evaluar la degradacion hidrolitica a temperatura fisioldgica (37 °C) en funcién de la relacion en
masade este. Para ello, se colocaron pastillas de los compositos en un buffer salino de fosfato (PBS
1X) con pH 7.4 y se determind la degradacion determinando la variacion de masa en funcion del
tiempo. Los compositos se caracterizaron antes y después de ser sometidos al experimento de
hidrélisis, mediante analisis de morfologia en microscopio electrénico de barrido (SEM), analisis
de estabilidad térmica con estudios termogravimétricos (TGA-DSC) y estudio de bandas de grupos
funcionales con Espectrometria Infrarroja con Transformada de Fourier (FTIR). Los materiales de
PLA-MWCNT con mayor concentracion de NTC (5%) presentd una degradacion mas lenta,
mientras que la pastilla Unicamente conformada de PLA fue aquella que presentd una mayor
rapidez en su degradacion.
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1. Introduccién

La enfermedad arterial coronaria sigue siendo la principal causa de muerte en el mundo. La angioplastia
coronaria y la colocacién de stents ha sido la opcién mas utilizada como intervencion en los Gltimos
afios. Sin embargo, siguen existiendo problemas derivados de la composicion del stent. EI surgimiento
de los stents biorreabsorbibles anuncia un cambio en el paradigma del tratamiento y ofrece mejoras
significativas en el resultado del paciente. Los stents son dispositivos desarrollados con el propoésito de
tratar la obstruccién de ciertos conductos anatdmicos, como venas y arterias. La clasificacion de este
tipo de dispositivos médicos se agrupa en 3 tipos, los cuales son stents metalicos, stents liberadores de
farmacos o farmacoactivos y stents bioabsorbibles [1].

El tratamiento de obstruccion de conductos comenz6 en 1977 con la primera angioplastia con balon
[2], la cual presentd complicaciones graves. Sin embargo, los esfuerzos por mejorar estos dispositivos
médicos lograron que los stents se convirtieran en un componente primordial del procedimiento
estandar para tratar este tipo de patologias. A partir de 1986 con el primer implante de stent metalico
[3], que, aunque los metales fueron Utiles por su resistencia a fuerzas mecanicas constrictivas,
presentaron complicaciones como fallas tardias que causaron reestenosis, aumentos en las lesiones y el
cierre temprano de los conductos por trombosis en el stent.
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Las complicaciones anteriores llevaron al desarrollo de stents farmacoactivos de segunda
generacion, que consisten en stents metalicos con recubrimientos para la liberacién de farmacos. Estos
demostraron mejorar las propiedades de los stents al mostrar un menor nivel de cierre de los conductos
y menor trombosis en comparacién con los primeros stents. Sin embargo, los estudios patologicos
demostraron casos de trombosis en menor nivel [4]. En la actualidad existe la propuesta de stents
biodegradables o bioabsorbibles, los cuales pueden ser absorbidos por el cuerpo humano una vez que
se completa la remodelacién del conducto. Este tipo de stents fueron propuestos por su potencial para
disminuir los riesgos de efectos secundarios a largo plazo, tales como la trombosis tardia y reestenosis
[5]. Sin embargo, los polimeros biodegradables presentan una resistencia y rigidez mas bajos que los
metales [6]. Por esta razon, las propiedades mecanicas de los stents biodegradables son un tema que
causa preocupacion.

Durante los Ultimos afios se ha investigado sobre la factibilidad del uso de polimeros biodegradables
para el desarrollo de stents. En la actualidad, los poliésteres son los polimeros sintéticos biodegradables
que tienen mayor aplicacion en el campo médico, debido a que son degradados hidroliticamente y
metabolizados por el organismo [7]. Entre los poliésteres més utilizados para el desarrollo de estos
dispositivos, se encuentra el acido polilactico (PLA), debido a su alta biocompatibilidad, capacidad de
degradacién y a que cuenta con el atractivo tedrico de que al degradarse puede permitir la restauracion
de las funciones de la pared vascular, sin embargo, se conoce que sus caracteristicas mecanicas podrian
representar limitaciones para su utilizacién [8]. EI PLA de alto peso molecular es un material fuerte y
rigido, que puede variar sus propiedades dependiendo el método de su sintesis y procesamiento [6],
ademas, se ha informado que los stents desarrollados con este material reducen los problemas
presentados con otro tipo de stents [9]. Sin embargo, los stents desarrollados con PLA y PGA pueden
colapsar o sufrir deformaciones cuando se someten a fuerzas de cargas mecénicas [10].

Por otro lado, los nanotubos de carbono (CNT) han surgido como un material para formar
compositos con polimeros para otorgar propiedades con resistencia mecanica mejorada. Ademas, se
conoce que los compuestos de un polimero biocompatible reforzado con estos nanotubos pueden ser
utilizados como material de implante de nueva generacion [11]. Los nanotubos de carbono cuentan con
un médulo de Young que varia entre 1-1.8 TPa, también con una resistencia a la traccion de hasta 63
GPa, excelentes conductividades térmicas y eléctricas [12], [13], Ademas, cuentan una gran area de
superficie a una relacion de masa y una alta reactividad [14]. Ademas, se conoce que los MWCNT
tienen una capacidad de permanecer estables durante periodos prolongados de tiempo incluso a altas
temperaturas [15]. Los CNT son muy resistentes, debido a que la dureza del plano grafeno les confiere
esa capacidad; son capaces de deformarse notablemente y de mantenerse en un régimen eldstico, incluso
frente a esfuerzos de deformacidn intensos [16]. Para que los nanotubos de carbono logren mejorar las
propiedades mecénicas de los polimeros, son necesarias muy bajas concentraciones de estos en los
nanocompositos en comparacion con el uso de otros aditivos que tienen el mismo fin [17]. Ademas,
esas pequefias cantidades de CNT también mejoran la capacidad de conductividad térmica de los
nanocompuestos [18]. Sin embargo, la toxicidad de los nanotubos de carbono es un tema bajo intenso
debate [13], por esa razdn, es necesario realizar pruebas de compatibilidad con entornos biolégicos [19].

En este trabajo, presentamos los estudios de la degradacién hidrolitica a temperatura fisioldgica
(37°C) en funcidn del tiempo de incubacioén de compositos de acido polilactico (PLA) y nanotubos de
carbono multipared (MWCNT) con relaciones en masa de MWCNT con el objetivo de determinar la
influencia de la concentracion de MWCNT en el proceso de degradacion hidrolitica. Adicionalmente,
realizamos andlisis termogravimétrico para conocer la estabilidad térmica antes y después de la
degradacidn hidrolitica.
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2. Metodologia
2.1 Sintesis de PLA-MWCNT

Los compositos de PLA-MWCNT se realizaron con concentraciones de 0.1%, 0.5%, 1% y 5% de
MWCNT en relacién de masa con PLA, empleando cloroformo para disolver PLA y suspender los
MWCNT. Para la sintesis de los compositos, las muestras se colocaron en vasos de precipitados de 100
mL en agitacion magnética constante por un periodo de entre 40 y 50 min (hasta que los pellets de PLA
estuvieran completamente disueltos) a una temperatura ambiente. Para evitar la pérdida del solvente se
cubrid la boquilla de los vasos de precipitado con papel aluminio.

Posteriormente, una vez disueltos los pellets de PLA y teniendo una mezcla homogénea entre el
PLA y los MWCNT, las muestras se tuvieron en reposo a temperatura ambiente por un periodo de 48
h para la evaporacion del cloroformo. Una vez evaporado el cloroformo, se despegaron las pastillas del
composito se utilizé un perforador para obtener muestras, se registré la masa inicial. Después, se
colocaron pastillas del composito PLA-MWCNT y de PLA (blanco) en microplacas de 24 pozos,
seguido de esto, se afiadio solucion amortiguadora de fosfatos (PBS) con un pH de 7.4, en relacion 10
mg/ml. Las microplacas se mantuvieron en agitacion a una temperatura de 37 °C y se monitore6 la masa
de las pastillas de los compositos cada 24 h. Para el proceso de monitoreo de masa de las pastillas, las
muestras se secaron con papel, seguido de esto se pesaron en una balanza de laboratorio y se obtuvo un
promedio de los resultados obtenidos diariamente durante 58 dias cambiando la solucion PBS cada 7
dias.

2.2 Caracterizacién

Se observé la morfologia de los materiales, en un Microscopio Electrénico de Barrido (SEM), antes de
los experimentos de degradacion hidrolitica y a los 28 d de degradacion. Las muestras que fueron
sometidas al proceso de hidrolisis, al concluir el experimento fueron extraidas de la solucion
amortiguadora para después ser secadas. Las muestras se montaron en el porta muestras adheridas con
cinta de carbono y enseguida se obtuvieron micrografias a 1.0 kV. Mientras que el andlisis
termogravimétrico (TGA) y la calorimetria diferencial de barrido (DSC), se realiz6 en el equipo SDT
Q600; se utilizé una temperatura inicial de 30°C y final de 500°C, con una tasa de 10 °C/min. Los
resultados obtenidos se utilizo el software Universal Analysis de TA.

3. Resultados y Discusion

3.1 Degradacion hidrolitica

Los resultados de la degradacion hidrolitica de los materiales PLA y PLA-MWCNT se obtuvieron
registrando la masa de cada muestra para calcular el porcentaje de pérdida de masa respecto al tiempo
de incubacién durante 58 dias. Cuando un biopolimero esta en contacto con un medio acuoso, se
produce un fendmeno conocido como hidrolisis o degradacion hidrolitica, el cual consiste en el
rompimiento de las cadenas largas de los polimeros, causado por las moléculas de agua, lo que provoca
una reduccién en el peso molecular y finalmente conduce a la pérdida de masa de los polimeros sélidos.
Se menciona que la degradacion ocurre cuando la velocidad a la que el agua se difunde en el
biopolimero es mas lenta que la velocidad de conversion del biopolimero en materiales solubles en agua
[10]. El proceso de degradacion se puede dividir en dos etapas: la primera incluye las regiones amorfas
de la matriz polimérica, que son las primeras en ser degradadas, y la segunda incluye las areas cristalinas
del biopolimero [20]. La velocidad de degradacion de los biopolimeros es dependiente directamente del
peso molecular, la tasa de cristalinidad, la morfologia del cristal, asi como la microestructura del
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material sometido a hidrolisis [21]. En la Fig. 1 se presenta el porcentaje de pérdida de masa frente al
tiempo de incubacion de las muestras. Puede notarse que el porcentaje de degradacién de los compositos
fue mayor al inicio de la experimentacion; en el periodo posterior, el PLA puro y los compositos
presentaron una degradacion lenta. En el caso del PLA puro, se presentd una mayor pérdida de masa
respecto a los compositos de PLA-MWCNT durante todo el proceso de hidrolisis. En la Figura 1 se
presenta el porcentaje de pérdida de masa frente al tiempo de incubacién de las muestras. Puede notarse
que el porcentaje de degradacion de los compositos fue mayor al inicio de la experimentacion; en el
periodo posterior, el PLA puro y los compositos presentaron una degradacion lenta. En el caso del PLA
puro, se presentd una mayor pérdida de masa respecto a los compositos de PLA-MWCNT durante todo

el proceso de hidrolisis.
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Fig. 1. Gréafico del porcentaje de pérdida de masa de los compositos de PLA-MWCNT y PLA frente
al tiempo de incubacién en PBS pH 7.4 a 37°C.

Los porcentajes de degradacion presentados en las pastillas de PLA y los compositos presentaron
variaciones dependientes del contenido de MWCNT, teniendo en el dia 58 una pérdida de masa del
12.5% en la pastilla de PLA puro, un 8.34% en la pastilla con 0.1% de MWCNT, un 5.94% en la pastilla
con 0.5%, un 4.59% en la pastilla con 1% de MWCNT y por Gltimo un 3.54% en la pastilla con 5.0%
de MWCNT. Demostrando asi que el periodo de degradacién de los compositos de PLA-MWCNT
puede llegar a ser mucho mas largo que el del PLA puro, debido a la participacion de los MWCNT, lo
que indica que los CNT desempefian un papel en el retraso de la degradacion del PLA. Esto debido a
gue los CNT afiadidos pueden aumentar el grado de cristalinidad, mejorar la resistencia mecanica del
PLA [22], caracteristicas que al aumentar ralentizan la degradacion. Asi mismo, se ha demostrado que
los materiales con mayor grado de cristalinidad, luego de ser sometidos a procesos de degradacion
hidrolitica, retuvieron su ductilidad y la resistencia, y esto se atribuyé a que la orientacion molecular de
los materiales con mayor grado de cristalinidad reducian la capacidad del agua para difundirse en la
matriz polimérica [23].

3.2 Morfologia

En la Fig. 2 se muestran las micrografias obtenidas con el SEM de la muestra al tiempo inicial y
luego de que sometieron al proceso de degradacién hidrolitica por 28 dias (PLA-MWCNT 1%). Las
figuras ilustran la estructura de la superficie de la muestra original (Figura 2A) en comparacion con la
muestra luego de 28 dias sometida al proceso de hidrolisis (Figura 2B). Luego de dicho proceso, se
presentan corrimientos y orificios en el caso de las muestras de PLA y PLA-MWCNT con menores
cantidades de MWCNT (0.1%, 0.5% y 1%). Para las muestras con mayor contenido de MWCNT,
material utilizado con el fin de mejorar la resistencia del polimero, lo cual implica un retardo en la
degradacién hidrolitica, casi no se observaron cambios propios de la degradacion luego de 4 semanas
de hidrolisis. Las imagenes SEM no revelaron cambios en la apariencia de las muestras de PLA-
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MWCNT 5%. En cambio, se observé un cambio en la superficie de las muestras PLA-MWCNT 0.1%,
0.5% y 1% luego de las 4 semanas de hidrdlisis, al presentar una mayor rugosidad. Por su parte, la
muestra de PLA (blanco) mostr6é cambios en la superficie, asi como la formacién de poros.

IIT-UACJ 20.0kV 5.4mm x1.00k BSE-ALL 30Pa 50.0pm UAC COMPO 200kV  X1,000 10m  WI (

Fig. 2. Micrografias obtenidas con SEM de las muestras PLA-MWCNT 1.0%, A) dia 0, y B) dia
28 de incubacion en PBS pH 7.4 a 37 °C.

3.3 Andlisis termogravimétrico

Con el fin de investigar la estabilidad térmica presentada en los nanocompositos luego del proceso de
degradacion hidrolitica, se emple6 TGA. La tempera requerida para el inicio del proceso de la
descomposicién del material, antes de ser sometido al proceso de degradacion hidrolitica aument6 a
medida que la concentracién de MWCNT en el material compuesto era mayor (Fig. 3). Ademas, se
observo una disminucién en las temperaturas Tmax de todos los materiales analizados luego de ser
sometidos al proceso de hidrdlisis. En los TGA de todas las muestras analizadas, antes y después de ser
sometidas a degradacion hidrolitica solo se observo un paso de degradacién. EI PLA (blanco) present6
un paso de descomposicion notoriamente menor luego de ser sometido 28 dias al proceso de hidrolisis,
siendo dicha reduccion de 14.72°C. Asi mismo, los materiales compositos presentaron una reduccion
en el paso de descomposicion. Dichos desplazamientos en las temperaturas de descomposicion se
atribuyen al agua absorbida por el polimero, lo que indica que se llevd a cabo el proceso de degradacion
hidrolitica de los materiales, tal como se describe en [24].
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Fig. 3. Curvas TGA de los materiales luego de 28 dias del experimento de degradacion hidrolitica.
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4. Conclusiones

Se logro sintetizar nanocompuestos de acido polilactico y nanotubos de carbono multipared al 0.1%,
0.5%, 1% y 5% por medio de la técnica de vaciado en placa. Se encontrd por medio de un experimento
de hidrélisis durante 58 dias que los compositos mostraron una mayor pérdida de masa respecto a la
masa inicial durante los primeros 12 dias de experimentacion, asi mismo, que los compositos con mayor
cantidad de MWCNT presentaron una degradacién menor en comparacién con los que contaban con
menores cantidades. De acuerdo con la caracterizacion por SEM, se encontrd que la morfologia del
PLA sin dopar mostro diferencias a los compositos con MWCNT afiadido, presentando una morfologia
de acomodo semi hexagonal en el caso del PLA y esférica en los compositos. La caracterizacion por
SEM luego de que el material estuviera sometido a experimentos de degradacién hidrolitica, mostrd la
presencia de erosién en las pastillas con menor cantidad de MWCNT. Se comprob6 con el TGA que se
presentd degradacion en los materiales luego del experimento de hidrolisis, debido a las leves
variaciones presentadas en las caracteristicas térmicas de las pastillas luego de ser sometidas a la
degradacidn. La adicion de MWCNT en una matriz de PLA modifico sus propiedades morfolégicas y
térmicas. Los stents biodegradables o stents de tercera generacién, surgen como una propuesta para
evitar las desventajas a largo plazo de los stents metalicos. El disefio de los stents de nueva generacion
busca que su degradacion ocurra de forma controlada y que los productos de la descomposicion de los
materiales con los que son fabricados sean biocompatibles. Es necesario continuar con estudios para
evaluar otras propiedades relacionadas con la propuesta de aplicacién en la elaboracién de stents, entre
ellas la biocompatibilidad y las propiedades mecanicas
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