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RESUMEN

Los materiales tradicionales derivados del petréleo como el polietileno y polipropileno son los
mas empleados en el campo de la protésica, sin embargo, la tendencia a la proteccion del medio
ambiente amerita el analisis de nuevos materiales biodegradables y biocompatibles. El acido
polilactico (PLA) es un polimero obtenido a partir de fuentes naturales, que se usa entre muchas
aplicaciones en protesis ortopédicas por su bajo costo. Con el desarrollo de la nanotecnologia,
pueden incorporarse nanoparticulas de diferente naturaleza con el objetivo de mejorar las
propiedades mecanicas del PLA, sin embargo, existe informacion limitada. En este compendio
se describen las propiedades fisicas y quimicas del PLA, asi como las condiciones para su

impresion en 3D. Se analizan varios nanomateriales tales como nanocelulosa, nanofibras de
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quitosano, nanotubos de carbono, grafeno, 6xido de titanio, nanoparticulas de 6xido de hierro,
nanoparticulas de plata, nanoparticulas de silice mesoporosa, entre otras. Se describen estudios
referentes sus propiedades quimicas, mecanicas y biocompatibilidad. Como resultados se
encontré que algunos nanomateriales han sido combinados con PLA, los estudios realizados
para comparar sus propiedades mecénicas, muestran mejores resultados usando nanoparticulas.
Muy pocos estudios in vivo se han realizado, inicamente nanotubos de carbono, grafeno, 6xido
de titanio, nanoparticulas de plata y nanoparticulas de silice mesoporosa. Se concluye que el
uso de nanomateriales puede mejorar potencialmente las propiedades mecanicas del PLA, sin
embargo, se requieren los estudios experimentales correspondientes, ademas que se deben usar
modelos animales para evaluar su efecto a nivel tisular y determinar si son aptos para la

combinacion o recubrimiento de protesis.

ABSTRACT

Traditional petroleum-derived materials like polyethylene and polypropylene are the most
commonly utilized in the field of prosthetics, but the movement toward environmental
conservation necessitates the investigation of novel biocompatible and biodegradable materials.
Due to its low cost, polylactic acid (PLA) is a polymer derived from natural sources that is
utilized in a variety of applications, including orthopedic prosthesis. Nanoparticles of various
natures can be added to improve the mechanical characteristics of PLA with the advancement
of nanotechnology, although there is insufficient information. The physical and chemical
characteristics of PLA, as well as the requirements for 3D printing with it, are described in this
review. Nanocellulose, chitosan nanofibers, carbon nanotubes, graphene, titanium oxide, iron
oxide nanoparticles, silver nanoparticles, and mesoporous silica nanoparticles are among the
nanomaterials studied. The chemical, mechanical, and biocompatibility aspects of the material
have been studied. As a result, some nanomaterials have been mixed with PLA, and studies
comparing their mechanical characteristics reveal that nanoparticles produce better outcomes.
Very few in vivo studies have been performed, only carbon nanotubes, graphene, titanium
oxide, silver nanoparticles and mesoporous silica nanoparticles. The introduction of
nanoparticles could possibly enhance the mechanical properties of PLA, but further research is
needed, and animal models should be utilized to evaluate their effect at the tissue level and
decide whether they are acceptable for combination or coating prostheses.



INTRODUCCION

Una protesis es un dispositivo que sustituye
a un miembro del cuerpo y realiza casi las
mismas funciones originales. Las protesis
son elaboradas  principalmente  de
polietileno (PE), polipropileno (PP) vy
poliuretano. Los reemplazos de cadera y
rodilla incluyen porciones hechas de metal
como acero inoxidable, titanio o cromo y
aleaciones de cobalto (ArthritisFoundation,
2016). Actualmente, por la tendencia a la
reduccion de la contaminacion ambiental, el
uso protesis a base de materiales obtenidos
a partir de recursos renovables se ha
convertido en una realidad.

Acido polilactico (PLA)

El acido polilactico o polidcido lactico
(PLA) es un polimero clasificado como un
poliéster alifatico (Liao et al., 2019). Su
unidad bésica es el acido lactico o &cido 2-

hidroxipropanoico (Figura 1).

Figura 1. Estructura quimica del PLA

Quimicamente es un material inerte y se
obtiene a partir de fibras naturales como
maiz, trigo y arroz, por lo que es amigable
con el ambiente, biodegradable, reciclable
y compostable. La lactida, un monémero

principal del PLA, presenta quiralidad (L-

lactida o D-lactida), lo que determina su
biodegradabilidad y propiedades
mecanicas finales, asi como, su estructura
semicristalina o amorfa, respectivamente.
En general, las formas D y L/D se degradan
mas rapidamente que la forma L. Su
metabolismo permite que el organismo lo
asimile por su conversién a didxido de
carbono (Sha et al., 2016). EI PLA es
utilizado en peliculas plésticas, botellas,
envases para alimentos (Gregor et al., 2017;
Nagarajan et al., 2016) y en aplicaciones
médicas como en exoprotesis, hilos de
sutura, por su alta resistencia,
degradabilidad vy
(Casalini etal., 2019; Ghasemi et al., 2018).

El tiempo estimado de degradacion es de 6

biocompatibilidad

a 12 meses (Kucharczyk et al., 2016) y su
vida media en estado puro es de 30
semanas, sin embargo, esto puede
modificarse en funcion de las necesidades
clinicas, ajustando la  composicion
molecular y la arquitectura fisica de la
proétesis (da Silva et al., 2018).

ElI PLA es un polimero hidrolizable en agua,
ademés, presenta actividad antibacterial
(Liao et al., 2019; Parwe et al., 2014). Su
semipermiabilidad al agua y al oxigeno lo
hacen mas suceptible a la degradacion (da
Silvaetal., 2018). La difusion de agua en la
estructura interpolimérica del PLA, degrada
su microestructura interna, debido a la
formacion de cavidades (Gopferich, 1996).

Su degradacion también depende en mayor
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proporcion del pH y la temperatura (L. Xu
et al., 2011). Otros de los mecanismos que
contribuyen a su degradacién, son los
procesos enzimaticos asociados con una
infeccion o procesos de inflamacion (da
Silva et al., 2018).

La relacion de la cantidad de PLA en el
material, la presencia de otros materiales y
su arquitectura ~ molecular, estan
directamente  relacionadas con  sus
compatibilidad quimica y propiedades
mecanicas (Oksiuta et al., 2020). En la
Tabla 1 se muestran las propiedades

mecanicas del PLA.

Tabla 1. Propiedades mecanicas del PLA
(Vargas Pérez et al., 2015).

Propiedad Unidad
Limite eléstico 49 MPa
Elongacion 2,5%
Médulo Elastico 3,2 GPa
Resistencia a la flexion 70 MPa
Modulo de tension 3-4 GPa
Fuerza de tension 40-60 MPa

El PLA se contrae con el calor, por lo que
es adecuado como material de envoltura
retractil. Su punto de fusion es 154 °C (Hou
& Qu, 2019). Por su baja temperatura de
transicion vitrea, no es adecuado para
retener liquidos calientes. Su manufactura
sistemas

no  requiere complejos,

generalmente se usa mediante moldeo por

inyeccion, soplado, extrusion,
termoformado, hilado de fibras o formacion
de pelicula (Auras et al., 2004). Por su
procesabilidad requiere un cuarto de
energia, comparado con los polimeros
obtenidos a base de petréleo como el PE o

PP (Casalini et al., 2019).
Moldeo por inyeccion en 3D

Esta tecnologia permite generar formas
geomeétricas personalizadas. El proceso es
relativamente sencillo, se requiere una
impresora de 3D o de corte laser y el
filamento de PLA. Se parte de un disefio en
3D, existe una variedad de programas para
disefar protesis, sin embargo, el software
Tinkercad  (https://www.tinkercad.com)
permite usar piezas gratuitas previamente
disefiadas. El archivo del disefio se guarda
en un pendrive en formato .obj, .stl, .glb o
.Svg Yy se conecta a la impresora 3D. Los
parametros de impresion se muestran en la

Tabla 2.

Tabla 2. Parametros de impresion 3D
usando un filamento de PLA (Liu et al.,
2017)

Parametro Valor

Temperatura del extrusor T (°C) 220

Temperatura de la placa de 60
impresion Ty (°C)

Velocidad durante extrusion Ve 60



(mm/s)

Velocidad sin extrusion Vi
120
(mm/s)

Distancia entre la punta de la
boquilla y la capa de construccion 0,1
d (mm)

Proporcion de llenado F (%) 100

El proceso inicia con la introduccién del
PLA mediante una boquilla que se va
calentando gradualmente, el material semi-
fundido se ira depositando sobre la mesa de
trabajo con una temperatura menor capa
por capa de manera controlada (Nauta
Nauta & Vergara Idrovo, 2017). Con esta
técnica, no se generan desechos asociados a
la produccién, se considera sostenible y es
un 90 % mas rapido en la obtencién de
piezas, por lo que esta tecnologia ha
experimentado un crecimiento exponencial
en los dltimos afios (Gémez Blazquez,
2019).

Ensayos de propiedades mecanicas de
PLA

Dentro de las principales caracteristicas
mecénicas asociadas a la evaluacion del
grado de inalterabilidad del PLA (o
mezcla), para establecer una durabilidad y
biocompatibilidad del producto final, estan
la determinacion de pérdida de masa, grado
de cristalinidad, energia termogravimétrica
y de activacion, dureza vy traccion,

resistencia a fractura, y tension para

deformacion, entre otras (Oksiuta et al.,
2020; Qiu et al., 2016).

Determinacion de pérdida de masa

La pérdida de masa de los materiales se
determina mediante una comparacion entre
la diferencia del peso inicial y el peso final
seco. Las muestras se colocan dentro de una
incubadora a una temperatura de 37,0 £ 0,5
°C, simulando la temperatura corporal,
durante 180 dias (Oksiuta et al., 2020).
Grado de cristalinidad

La temperatura de cristalizacion, grado de
cristalinidad, temperatura de fundicion,
entalpia de cristalizacion en frio y entalpia
de fusion de los materiales utilizados en
protesis, se identifican mediante la
calorimetria diferencial de barrido (CDB).
El grado de cristalinidad se calcula
mediante formulas mateméticas con los
parametros determinados en las curvas de
CDB (Qiu et al., 2016).

Energia termogravimétrica y de activacion
La termogravimetria se realiza mediante
analizadores  con incrementos  de
temperatura, donde los materiales son
sometidos a descomposicion térmica
(Oksiuta et al., 2020). Por otra parte, la
energia de activacion se determina
mediante el método Kissinger, en donde se
estudia la calorimetria diferencial de
barrido, anélisis térmico diferencial y la
termogravimetria derivativa (Vyazovkin,

2020). Este método se basa en la



dependencia de la temperatura sobre el
rango de calentamiento de los materiales.
Dureza y traccion

Los ensayos de dureza se realizan en base a
la norma estandar ASTM D2240 (Cakir et
al., 2018). El empleo de esta norma permite
evaluar la dureza de varios tipos de
durémetros (A, D y M). Para el caso del
PLA, se emplea el durémetro tipo D (Cakir
et al., 2018; Oksiuta et al., 2020).

El comportamiento mecanico de los
materiales se determina mediante ensayos
de traccion, a través del modulo de Young,
limite eléstico y alargamiento a la rotura
(Farah et al., 2016). Estas propiedades
especificas son importantes ya que
determinan las dimensiones necesarias para
una cierta resistencia mecénica o rigidez.
Asi mismo, la resistencia a la traccion, el
modulo elastico y el alargamiento
porcentual pueden ser determinados
mediante la norma estandar ASTM D638
(Anand Kumar & Shivraj Narayan, 2019;
Cakir et al., 2018).

Uso de nanomateriales con PLA como
matriz polimérica

El PLA presenta baja resistencia mecanica,
hidrolizabilidad y mala adherencia celular,
por lo que podria causar no sélo fractura de
la protesis, sino infecciones en el
organismo. Para su uso en exoprotesis se
emplea un recubrimiento de silicona médica

(Komoto et al., 2018). La nanotecnologia

permite manipular estructuras a nanoescala,
creando  materiales mA&s  resistentes
utilizados en protesis, implantes, ingenieria
de tejidos, componentes de Organos
artificiales, entre otros (Mediforum, 2016).
Los estudios sobre el uso materiales para
mejorar las propiedades mecanicas del PLA
son limitados (Farah et al., 2016). En el
presente estudio se analizan varios
nanomateriales que se han empleado para
mejorar las propiedades mecanicas de PLA
y que pueden ser potencialmente usadas in
vivo. Estudios de adaptacion de la superficie
de materiales han permitido desarrollar
metodologias para anclar nanomateriales
solos 0 en combinacion con otros sobre
superficies de protesis, incorporando
funcionalidades especificas adicionales que
permiten superar las carencias del material
en cuanto a la interaccion con el medio, pero
manteniendo las propiedades del material
de partida (Petersen et al.,, 2014). La
incorporacion de los nanomateriales en
estado solido (polvo) sobre PLA, puede
realizarse en disolucion en cloroformo, éter
de petroleo o etanol, se elimina el disolvente
y se coloca sobre el molde del filamento
para la impresion en 3D (aprox. 1,75 mm).
La mezcla también puede realizarse por
extrusion o0 inyeccion, con maquinaria
usada para la elaboracién de pléasticos
(Ziabkg et al., 2018). A continuacion de
describen los nanomateriales usados en

combinacion con el PLA:



Nanocelulosa

La celulosa es un polimero estructural
presente en la naturaleza, forma parte de las
plantas confiriendo sus propiedades
(Dufresne, 2013). Es

considerado el polimero renovable mas

mecanicas

abundante. La estructura de la celulosa esta
compuesta por unidades de B-1,4-anhydro-
D-glucopiranosa. Los grupos hidroxilos
tienen la habilidad de formar puentes de
hidrogeno y esta caracteristica otorga que la
estructura sea fibrilar y semicristalina, lo
que influye directamente en  sus
propiedades fisicas y mecéanicas (French,
2014). En la actualidad se han desarrollado
nanomateriales a partir de la celulosa.
Existen tres tipos de nanocelulosa,
celulosa  (CNC),
nanofibrillas de celulosa (CNF) y celulosa
bacteriana (BC) (Lin & Dufresne, 2014). A

nivel industrial, existen varios proyectos

nanocristales de

con el objetivo de producir grandes
cantidades de celulosa microfibrilada con
caracteristicas uniformes. En un estudio
realizado por Tanpichai (Tanpichai &
Wootthikanokkhan, 2016) usando una
mezcla de fibras de bamboo y PLA, tanto el
maodulo de Young como la resistencia a la
tension mejoraron en un 42 % y 18 %, de
32,8 MPa a 38,7 MPa y de 2,4 a 3,4 GPa
respectivamente.

Se ha reportado que materiales celuldsicos
pueden causar respuestas leves in vivo

(Gumrah Dumanli, 2017), pues la celulosa

no es degradada por el cuerpo humano ya
que no posee enzimas celulésicas. Existen
pocas investigaciones enfocadas a estudiar
la biocompatibilidad de la nanocelulosa
(Lin & Dufresne, 2014).

A nivel de nanoparticulas existe un gran
desafio para encontrar una dispersion
homogénea en su matriz polimérica, debido
a que los grupos hidroxilos de la superficie
interactUan causando agregacion, mientras
menor es el tamafio de la particula este
fendmeno se magnifica, limitando el
potencial del refuerzo mecénico (Dufresne,
2013). Pocas investigaciones se han
encontrado acerca del uso de la
nanocelulosa y PLA en protesis, Zhou et al.
(2013) fabricaron andamios de bio-
nanocompositos fibrosos electrohilados con
CNCs utilizando

injertado en PLA como matriz. Su

anhidrido maleico

biocompatibilidad fue analizada utilizando
células madres mesenquimales derivadas de
tejido adiposo humano. El nanomaterial
demostro una estabilidad mejorada durante
la degradacion in vitro, no resulté ser toxico
para las células, las cuales fueron capaces
de soportar la proliferacion celular. Los
autores concluyeron que este nanomaterial
posee propiedades utiles para la ingenieria
de tejidos Oseos. Actualmente, se investiga
el uso de materiales a base de nanoquitina-
nanocelulosa, este material posee un alto
rendimiento debido a su gran éarea

superficial y a su tamafio pequefio
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(Kalarikkal et al., 2016). Se uso la linea
celular de fibroblastos de un roedor para
investigar su biocompatibilidad, mostro ser
mas susceptible a la bioadhesion a este
nanomaterial y por tanto, a su proliferacion
en comparacion a otros nanomateriales (Ee
& Yau Li, 2021).

Quitosano

El quitosano es el polimero natural més
abundante después de la celulosa (Roberts,
1992). La quitina se encuentra presente en
los exoesqueletos de los crustaceos.
Mediante la N-desacetilizacion, la quitina
se puede transformar en quitosano
(Hernandez-Cocoletzi et al.,, 2009). La
principal fuente de obtencién es la industria
camaronera, el aprovechamiento de este
material esta ayudando a disminuir millones
de toneladas de desperdicios a nivel
mundial. Quimicamente, es un polimero
policatidnico compuesto por unidades de -
1,4-D-glucosamina (EI-Ghaouth et al.,
2000). Las propiedades fisicoquimicas del
quitosano como la biodegradabilidad,
biocompatibilidad, ausencia de toxicidad y
naturaleza antimicrobiana, han permitido
que se lo emplee en distintas areas como
medicina, cosmética, farmacia, agricultura,
alimentacion, entre otras (Hernandez-
Cocoletzi et al., 2009). Las nanoparticulas
de quitosano son materiales coloidales con
un tamafio entre 1y 1000 nm, presentan alta
estabilidad y reactividad, adsorcion y

facilidad de alcanzar los tejidos diana

(Carmona et al., 2018). Durante las Gltimas
décadas, se ha investigado sobre la
biocompatibilidad del quitosano,
demostrando que éste no es toxico, y puede
soportar una variedad de células para que se
adhieran y proliferen (Sangeetha et al.,
2019). Entre éstas se encuentran los
osteoblastos, condrocitos, fibroblastos,
células del nucleo pulposo, células neurales
y endoteliales; ademas, ha sido comprobado
su potencial para ser utilizado en hueso,
cartilago, piel, disco intervertebral,
ligamento y tenddn, y en la ingenieria de
tejidos nerviosos y vasculares (Jiang et al.,
2014). Usando nanoparticulas de quitosano
con PLA como matriz, se observé un
aumento de elasticidad medida a través del
modulo de Young (Sonseca et al., 2019).
Asi mismo, los copolimeros a base de
PLA/quitosano mostraron una mayor
resistencia del material y un tiempo de
degradacion prolongado. Los estudios in
vivo indicaron una resistencia suficiente del
PLA durante 8-12 semanas después de la
implantacion. Estos hallazgos sugieren que
el PLA puede usarse eficazmente para la
fijacion interna de huesos (DeStefano et al.,
2020). La mayor parte de mezcla
PLA/quitosano se emplea  como
transportadores de farmacos (Dev et al.,
2010).

Nanotubos de carbono

Son laminas de capas de grafito enrolladas

de manera concéntrica. Existen dos tipos de
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nanotubos de carbono (CNT), dependiendo
de las capas de grafito que forman,
nanotubos de carbono de pared multiple
(MWCNT) y nanotubos de carbono de
pared sencilla (SWCNT) (Figura 2)
(Andrade Guel et al., 2012). Fueron
descubiertos por primera vez en 1991y los
primeros  nanocompuestos  polimeéricos
usando nanotubos de carbono se reportaron
en 1994, los cuales poseen baja densidad,
alta flexibilidad, resistencia, conductividad
térmica (Moniruzzaman & Winey, 2006).
Los CNTs pueden llegar a ser mas fuertes
que el acero, mas ligeros que el aluminio y
con mayor conductividad que el cobre
(Enyashin & Ivanovskii, 2007;
Moniruzzaman & Winey, 2006).

Los hibridos formados entre biomoléculas
(ADN, proteinas) con CNTSs son utilizados
en el campo biomédico (Dresselhaus et al.,
2000).

SWONT
MWONT

Figura 2. Representacion nanotubos de
carbono MWCNT y SWCNT (Andrade
Guel et al., 2012).

La mayor parte de investigaciones acerca
del uso de nanotubos de carbono en el area
de la protésica, emplean hidroxiapatita
(HA) como material de recubrimiento. En
un estudio in vivo de CNTs y recubrimiento
de HA en implantes de titanio incrustados
en huesos de roedores, no se observo ningdn
efecto fisiologico adverso o citotoxicidad
en tejidos y células dseas (Facca et al.,
2011). La adicion de CNTs indujo una
mayor  osteointegracion ~ como  en
comparacion con HA. ElI mdédulo de
elasticidad del hueso nuevo se comparo6 con
el modulo de HA-CNTs/hueso para
comprender la integridad mecanica del
implante, siendo el modificado con CNTs
mas elastico. Pocos estudios analizan su
combinacién con PLA, pero no se reportan
estudios in vivo. Flores-Cedillo vy
colaboradores usaron una matriz de PLA
con CNTSs de pared multiple para simular un
andamio para la regeneracion 6sea. No se
realizaron ensayos bioldgicos, Unicamente
mecanicos, que mostraron una diferencia
muy significativa en modulo de Young de
6000 MPa usando nanotubos y PLA
(Angel-l6pez, 2017).

Los CNTs pueden

microambiente similar a la matriz

promover un

extracelular, por lo que lo hace un potencial
candidato para el desarrollo de andamios
artificiales (Kalarikkal et al., 2016). La
biocompatibilidad de los CNTs mejora

cuando se los incorpora a una matriz de
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PLA, esto puede prometer un buen futuro en
los sistemas biomédicos y en el desarrollo
de bio-nanomateriales, ademas, se asegura
que la preparacion de estos
nanocompuestos es apta para la industria
pues son mucho més baratos y requieren de
menos pasos para su fabricacion (Akbari et
al., 2015).

Grafeno

Es una lamina fina plana de carbono con
una estructura de reticula hexagonal en 2D
con hibridacion sp?. Entre sus propiedades
destaca un valor de mddulo de Young
elevado, gran superficie tedrica, buena
transparencia Optica y una excelente
conductividad térmica (Huang et al., 2012).
En la actualidad, se ha logrado combinar
compuestos a base de grafeno con
polimeros, biomateriales, nanoestructuras
inorganicas, cristales organicos y CNTs
(Huang et al., 2012). Una base polimérica
de PLA junto con grafeno aumentd hasta en
un 160% en relacion a la resistencia a la
traccion (Kucharczyk et al., 2016).

El grafeno ha mostrado un potencial
excepcional para usos biologicos, uno de
éstos es la regeneracion 6sea. Diferentes
tipos de células de osteoblastos han sido
testeados con el grafeno para este tipo de
aplicaciones. Ademas, se ha comprobado
su biocompatibilidad, usando capas de
grafeno y lamininas, puede promover la
adhesion celular y la configuracion

celular pseudopodial (Kalarikkal et al.,

2016). La biocompatibilidad puede verse
afectada por los materiales de partida que
se usen y los métodos que se apliquen
para la produccion de materiales a base
de grafeno. Cuando estos materiales son
incorporados al PLA por ejemplo, las
propiedades mecanicas del polimero
mejoran, siendo importante en el area de
la protésica e implantes quirtrgicos.
Cultivos de fibroblastos de embriones de
roedor fueron testeados para evaluar la
biocompatibilidad de peliculas
compuestas por dos materiales de
grafeno:  oxido de grafeno vy
nanoplaquetas de grafeno incorporadas
en PLA. Las peliculas de PLA/6xido de
grafeno mostraron una mayor adhesion y
proliferacion celular. El 6xido de grafeno
en la superficie del material incrementd
su hidrofilicidad,

morfologia de superficie adecuada para

formando una

la adsorcién proteica y adhesion celular
(Pinto et al., 2013).

Oxido de titanio

El 6xido de titanio (TiO2) se presenta
naturalmente como tres  minerales
conocidos como rutilo, anatasa y brookita.
Es uno de los materiales méas blancos que
existen, es por esto que se lo ha utilizado en
cosméticos como protector solar, ademas se
lo incorpora en pinturas en materiales de
construccion, fibras de tela 'y papel (Kasuga
et al., 1998; Peters et al., 2014). La

dispersion de la luz alcanza su méaxima
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eficiencia en particulas de 200 a 300 nm de
didmetro (Yan et al., 2010). Las peliculas
delgadas de TiO> con estructuras
nanoporosas tienen gran superficie y alta
reactividad (Gong et al., 2001). Las
TiO2NPs no son tdxicas, por esta razdn
tienen grandes usos en recubrimientos
antibacterianos (Amarnath et al., 2013).
Varios estudios indican que un contenido
minimo de TiO2 en una matriz de PLA,
incrementan la resistencia del material en
relacién a la fractura (Segura Gonzélez,
2016). El TiO; tiene notables propiedades
fisicas y quimicas como la estabilidad,
sensibilidad y selectividad, y biologicas
como la biocompatibilidad, las cuales lo
han convertido en un material adecuado
para distintas aplicaciones bioldgicas
(Kumar et al., 2018). Shebi & Lisa (2019) a
partir del extracto de la planta Piper nigrum
fabricaron TiO2NPs mediante el método de
sintesis sol-gel, para afadirlas a PLA. Su
biocompatibilidad fue evaluada usando las
células de fibroblasto de roedor,
demostrando que existe una elevada
viabilidad celular debido a la presencia de
particulas de TiOz en las peliculas de PLA.
Se concluy6 que, debido al tamafio de los
poros, se puede variar significativamente
los comportamientos celulares como la
adhesion, propagacion o proliferacion.

Dentro de la cirugia ortopédica y dental, los
implantes a base de Ti son la primera opcion

por su alta biocompatibilidad. Sin embargo,

se requiere modificar la superficie del
implante, para obtener wuna fuerte
osteointegracion con el hueso. Las
nanoparticulas de TiO2 son un material de
recubrimiento prometedor para la mejora de
la actividad osteogénica alrededor de los
implantes (Ahn et al., 2019).

Rajapakse y su grupo describieron una
técnica novedosa, simple y de bajo costo
para preparar metal de titanio recubierto de
hidroxiapatita, a través del crecimiento de
capas delgadas de nanoparticulas de TiO2
autoformadas sobre superficies metélicas de
titanio. Este estudio demostro ser altamente
atil para preparar implantes ortopédicos de
bajo costo a gran escala., sin riesgo
citotoxico (Rajapakse et al., 2016) .
Nanoparticulas de Oxido de hierro

Las nanoparticulas de O6xido de hierro
(Fe304) han captado mucha atencion debido
a sus propiedades superparamagnéticas,
como la orientacion magnética de farmacos,
la resonancia magnética y los catalizadores
(Zaitsev et al., 1999). La aplicaciéon del
suministro de farmacos es de particular
interés para estas particulas por su
biocompatibilidad. ElI uso de un campo
magnético externo podria permitir el
transporte de farmacos directamente a
tejidos especificos (Chomoucka et al.,
2010). Las nanoparticulas de FesO4 tienen
la capacidad de mejorar el contraste de
resonancia magnética y mejorar los

sistemas de administraciéon de farmacos.
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También se ha informado que las
nanoparticulas magnéticas distribuidas en
una matriz de polimero biodegradable, se
liberan de manera controlada en relacion al
tiempo y ubicacion (Wassel et al., 2007).
Pocos estudios sobre el uso de
nanoparticulas de hierro con PLA en
prétesis ha sido estudiada, su objetivo se
basa en generar memoria reprogramable
inducida magnéticamente en un derivado de
PLA, con acido poli-D,L-lactico (PDLLA),
pudiendo aplicarse a protesis no
deformables (X. Zheng et al., 2009), o como
agentes transportadores de farmacos usando
PLA (Xiang et al, 2017). En la
investigacion de Zhou et al. (2013) se
fabricaron y caracterizaron andamios de
cristales de nanocelulosa (CNC) vy
anhidrido maleico (MAH) injertados en
PLA, como matriz (MPLA/CNC). Esta
investigacién demostré por primera vez que
la interaccién de estos bio-compuestos
puede promover la formacion de
microestructuras nanofibrosas de matriz
extracelular, asi como una mejora de las
propiedades mecanicas y
citocompatibilidad.

Nanoparticulas de plata

Las nanoparticulas de plata (AgNPs)
poseen propiedades antibacterianas y baja
toxicidad (Chen & Schluesener, 2008). Se
han reportado estudios realizados en AgNPs
utilizando diferentes polimeros; éstos

incluyen la sintesis en polivinilpirrolidona

(M. Zheng et al., 2001), alcohol polivinilico
(Khanna et al., 2005), poliuretano
hiperramificado (Lu et al., 2003) vy
poliacrilonitrilo  (Zhang, 2001). Existe
limitada informacién sobre el uso de AgNPs
y PLA en prétesis y sus correspondientes
ensayos in vivo. En un estudio de
propiedades mecanicas entre
AgNPs/quitosano y PLA, se obtuvo un
rendimiento superior al usar nanoparticulas
en relacion al Modulo de Young con un
valor de 88 a 256 MPa. (Sonseca et al.,
2019). Acerca de los ensayos realizados in
vivo, usando una pequefia copa como
implante en el masculo de un roedor, se ha
analizado el efecto de AgNPs con otro tipo
de polimero, acrilonitrilo butadieno estireno
(ABS) (Ziabka et al., 2018). Los estudios in
vivo confirmaron la biocompatibilidad de
los implantes, tanto el ABS puro como el
modificado con nanoparticulas, exhibieron
una clara disminucién en el é&rea de
granulacion, misma que fue reemplazado
por tejido muscular en regeneracion. Se
observO un area ligeramente mas pequefia
de tejido de granulacion en los alrededores
de la protesis con AgNPs que con ABS
puro. Sobre las propiedades mecanicas, la
fuerza de tensién fue ligeramente mayor (54
MPa), en comparacion a la prétesis a ABS
puro con 52 MPa. En la investigacion de
Gherasim et al. (2020), fabricaron
compositos nanoestructurados recubiertos
de PLA/AgNPs mediante la técnica de
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vaporacion laser pulsada asistida por
matriz. Se demostré6 que este material
resultdé ser biocompatible in vitro con
células endoteliales humanas y que puede
ser usado para aplicaciones biomédicas.
Nanoparticulas de silice mesoporosa

Las nanoparticulas de silice mesoporosa
(MSN) son una de las nanoparticulas
inorgdnicas mejor estudiadas para la
administracion de farmacos y agentes de
contraste (C. Xu et al., 2019) Estas
nanoparticulas poseen algunas
caracteristicas Unicas, como una alta
capacidad de carga de farmaco debido a su
gran area de superficie y alto volumen de
poros, asi como al tamafio de particulas y
poros sintonizables. Para administrar
agentes de acido nucleico, la superficie de
silice se convierte para transportar cargas
positivas. Las nanoparticulas de silice
mesoporosa han sido empleadas con éxito
como recubrimiento de prétesis e implantes
dentales (Sangeetha et al., 2019). Sin
embargo, en combinacion con PLA,
evidencié que la adicion de nanoparticulas
genera una alteracion en su degradacion
térmica, debido a la dependencia del
tiempo, temperatura y estructura del
polimero. La utilizacibn de estas
nanoparticulas mejoré0 sus propiedades
mecanicas presentando, una dependencia
directa del contenido de silice (Botia Prada
& Orjuela Abril, 2016).

Referente a la biocompatibilidad, las NPs
de silice pueden ocasionar lesiones
intracelulares causadas por la interaccion
entre éstas y los sistemas bioldgicos, los
cuales incluyen peroxidacion de la
membrana, agotamiento del glutation,
disfuncion mitocondrial y/o dafio del ADN.
Sin embargo, todos estos sucesos estan
relacionados al tipo de la célula, a las
caracteristicas de las NPs o en la forma
como ellas interactGan. Las caracteristicas
son tamafios a nanoescala, estructuras
mesoporosas, area superficial, volimenes
largos del poro. Las nanoparticulas de silice
no han mostrado citotoxicidad en muchos
sistemas biolégicos con las adecuadas
caracteristicas y correctas dosis. Existe un
amplio rango por investigar sobre la
biocompatibilidad de estas nanoparticulas
(Asefa & Tao, 2012).

Otros tipos de nanomateriales

Las nanoparticulas de sepiolitas en una
matriz de PLA, lograron disminuir los
efectos de degradacion del polimero al
reducir la movilidad de sus cadenas por
miscibilidad (Velasco Nieto, 2016).

Por otro lado, las nanoparticulas de
coldgeno pueden ser utilizadas en
combinacién con componentes matriz como
PLA, con el objetivo de mejorar la
proliferacion y el crecimiento vascular
proporcionando un sustrato para la
regeneracion epidérmica. Las mallas

poliméricas sintéticas demuestran buena
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biocompatibilidad, altas  propiedades
mecénicas y son de facil manejo. Sin
embargo, los andamios de polimeros
sintéticos tienen problemas de
hidrofobicidad superficial y pérdida de
células sembradas (Colorado et al., 2013).
La biocompatibilidad y la
biodegradabilidad del colageno han
aportado sin duda un gran potencial hacia el
campo de la ingenieria de tejidos. Geles
nanofibrilares de  coldgeno  fueron
preparados para apoyar la union de células
neuronales y para la reparacion del cerebro;
sustitutos de la piel basados en el cultivo de
células sobre andamios 3D de colageno
actualmente, son comercializados. El
colageno ha resultado ser biocompatible
para la mayoria de tejidos como huesos,
tendones, vasos sanguineos, piel, cornea,
entre otros. Ademas, éste estimula el
crecimiento celular 'y modifica la
morfologia, migracion, adhesion vy
diferenciacion celular (Kalarikkal et al.,

2016).

CONCLUSION

Aunque el uso de PLA en el area de la
protésica es comun, por su baja resistencia
mecanica, es necesario el estudio para poder
mejorarla. En la revision bibliografica
realizada se citaron varios tipos de
nanomateriales, de diferente naturaleza,
algunos de ellos se han ensayado con PLA

a nivel macro y muy pocos en escala

nanométrica. En los estudios de las
propiedades mecénicas, los nanotubos de
carbono y grafeno se presentan como una
alternativa, sin embargo, los estudios de
biocompatibilidad son adn deficientes.
Acerca de los estudios in vivo, sobre
nanotubos de carbono, grafeno, oxido de
titanio, nanoparticulas de plata vy
nanoparticulas de silice mesoporosa existe
poca informacion. Como anclaje para las
nanoparticulas se sugiere el material
biocompatible hidroxiapatita, por el nUmero
de estudios que respaldan su uso. Como
potencial biomaterial de recubrimiento se
recomiendan a las nanoparticulas de
colageno, por la compatibilidad a nivel

tisular.
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