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“SINTESIS Y CARACTERIZACION DE MATERIALES COMPUESTOS
(POLIMERO-HIDROXIAPATITA) PARA SU USO COMO SUSTITUTO DE
TEJIDO OSEQ”

I.- RESUMEN

En este proyecto se presenta la sintesis y caracterizacion de nuevos materiales
compuestos basados en un copolimero poli (éster uretano urea) biodegradable no
toxico con hidroxiapatita sintética. Este material compuesto presenta las
caracteristicas necesarias para ser usado como biomaterial en implantes y
prétesis. El grado de porosidad se controlara por medio de la relacion molar
utilizada para los diferentes componentes del material; los poros deberan estar
interconectados para permitir la vascularizacion del implante. Adicionalmente,
estos materiales deberan presentar una alta resistencia mecéanica y a la abrasion.
Para la caracterizacion de estos materiales se realizaran pruebas mecanicas,
espectroscopia infrarroja, difraccion de rayos X, espectrometria Optica de emision
con plasma acoplado por induccién, microscopia electronica de barrido y pruebas
de biodegradabilidad.
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II.- ABSTRACT

In this project we synthetized and characterized a new composite material based
on a biodegradable non-toxic copolymer poly (ester urethane urea) and synthetic
hydroxyapatite. This composite material has the necessary characteristics to be
used as biomaterial in implants and prostheses. The degree of porosity will be
controlled by the molar ratio used for the different components of the material; the
pores must be interconnected to allow the vascularization of the implant. In
addition, these materials must present high mechanical and abrasion resistance.
The characterization of these materials will be carried out by mechanical assays,
infrared spectroscopy, x-ray diffraction, optical emission spectrometry with coupled

plasma induction, scanning electron microscopy and biodegradability assays.
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III.- INTRODUCCION

La utilizacion de biomateriales de diversa naturaleza disefiados para la sustitucion
de tejido Oseo, en lesiones con gran pérdida, constituye uno de los principales
temas de investigacion basica en traumatologia. La naturaleza de los materiales
utilizados para tales fines en la actualidad es de origen sintético y de origen
natural. Los materiales de origen natural son basicamente derivados 6seos y
polimeros naturales, como el coladgeno. Los materiales sintéticos consisten en
ciertos metales, polimeros biodegradables y fosfatos célcicos que pretenden imitar
a los de origen natural como corales y otros. Dejando atras los materiales
sintéticos metalicos los cuales siguen siendo de gran uso en la clinica, la
basqueda de un biomaterial ideal para las lesiones citadas, intenta reproducir los
beneficios de los injertos sin llegar a tener que tomar parte de ellos. Un
biomaterial ideal debe ser el indicado para cada tipo de lesién, dependiendo de su
localizacion y de cada paciente, pero de modo general se puede definir como un
material que presenta las siguientes premisas: Ser biocompatible, no téxico y

dependiendo de su aplicacion ser biodegradable. (1-4)

La hidroxiapatita pertenece a los materiales basados en fosfato de calcio, los
cuales han sido ampliamente usados como sustitutos de hueso, recientemente la
hidroxiapatita ha sido usada para aplicaciones biomédicas, incluyendo la liberacion
controlada de farmacos. Debido a la similitud quimica entre la hidroxiapatita y el
hueso mineralizado del tejido humano, la hidroxiapatita sintética presenta fuerte
afinidad al tejido duro. La formacién del enlace quimico con el tejido ofrece a la
hidroxiapatita una gran ventaja en aplicaciones clinicas, mas que otros sustitutos
de hueso los cuales son aleaciones o implantes metéalicos. Sin embargo sus

propiedades mecanicas debiles restringen sus aplicaciones. (5-7)

Existen distintos métodos para sintetizar hidroxiapatita en polvo. Uno de los mas

10



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

utilizados es el método de precipitacion acuosa. Donde la reaccidon quimica tiene
lugar entre el calcio y los iones fosfato de la solucién a un pH y temperatura
controlados. El polvo precipitado es calcinado de 400-600°C obteniendo una
estructura estequiométrica de fosforo-calcio. Se usa una precipitacion lenta para
obtener una estequiometria y homogeneidad quimica en el producto final. El
cuidado del control de las condiciones de la solucion es critico en el proceso de

precipitacion acuosa. (8-10)

Dentro de los polimeros mas usados en aplicaciones biomédicas destaca el uso
de poliuretanos debido a sus excelentes propiedades fisicas, quimicas y
mecanicas ademas de ser biocompatible. Los poliuretanos se utilizan en gran
medida en la fabricacion de valvulas del corazén, membranas para didlisis, injertos
o implantes mamarios. Sin embargo, recientemente se han desarrollan
poliuretanos segmentados biodegradables. Estos poliuretanos biodegradables han
encontrado un campo de aplicaciones creciente en la de ingenieria de tejidos

suaves que requieren una gran elasticidad. (11-13)

11
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[11.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el control en el grado de porosidad de materiales usados como
sustitutos de tejido 0seo, se realiza mediante la adicion de compuestos quimicos
formadores de poros sometiendo a los materiales sintetizados a altas
temperaturas, los formadores de poros son eliminados dejando cavidades o poros
en el material, lo anterior no ha permitido tener un buen control del grado de
porosidad este método es elaborado y costoso. (14) Otro problema frecuente en el
uso de materiales biodegradables usados como sustitutos de tejido Oseo, es
justamente, la velocidad de degradacion, lo ideal es que al ser implantados en un
organismo vivo, la degradaciéon sea muy cercana o igual a la velocidad de
regeneracion del tejido 6seo. (15) En este proyecto se plantea la posibilidad de
sintetizar un material con porosidad controlada sin necesidad de adicionar un
formador de poros, permitiendo que los poros estén interconectados para obtener
un material compuesto que sirva como sustituto de hueso y que permita la
vascularizacién una vez implantado, ademas proponemos diversas formulaciones

para evaluar su velocidad de degradacion en una prueba acelerada.

[11.2.- HIPOTESIS

El grado de porosidad se puede controlar a través de la reaccién quimica entre los
diversos componentes de los materiales sintetizados, mediante la formacion de
CO, como subproducto. Los materiales obtenidos seran estables vy
mecanicamente resistentes. Ademas debido a las diferentes formulaciones que se
desean sintetizar se espera poder tener un mejor control en la velocidad de

biodegradacion.

12
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[11.3.- JUSTIFICACION

Actualmente la ciencia e ingenieria de tejidos presenta grandes avances en el
area de biomateriales, especificamente en la regeneracién de tejido 06seo,
mediante implantes hechos a base de polimeros biocompatibles, biodegradables y
bioactivos, que nos permiten no solo la recuperacion del dafio, sino la

regeneracion del tejido.

Justamente hablando de polimeros, los grandes inconvenientes son su alta o baja
velocidad de degradacion, lo que ocasiona deformaciones o cavidades en la

regeneracion del hueso una vez que se implanta el biomaterial.

Para dar una posible alternativa a esta probleméatica, en este proyecto se plantea
la idea de sintetizar materiales compuestos poliuretano biodegradable /
hidroxiapatita con una porosidad y velocidad de biodegradacion controlables y que
ademas, presenten la resistencia mecanica y morfologia adecuada para
desempefiarse como un material que puede sustituir el tejido éseo. Para lograr lo
anterior, ademas del poliuretano y la hidroxiapatita, se propone el uso de una
amina llamada putresina que ademas de proporcionar mejores propiedades
mecanicas y de biocompatibilidad, permite controlar la velocidad de degradacion
del material, dependiendo de la concentracion usada en cada formulacion
propuesta. Finalmente, se controlara la estequiometria en la formacion del
poliuretano, evitando que el material contenga grupos ciano libres, ya que son

toxicos para el ser humano.

13
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[11.4.- OBJETIVOS

[11.4.1.- OBJETIVO GENERAL

Realizar la sintesis y caracterizacion de un material compuesto poli (éster uretano
urea — hidroxiapatita) para su uso como biomaterial, con porosidad y velocidad de

biodegradacion controlada.

111.4.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Sintesis del copolimero poli (éster uretano urea), via polimerizacién por
condensacion en solucion.

2.- Sintesis de la hidroxiapatita, usando el método de precipitacion.

3.- Sintesis de los compositos: poliuretano biodegradable- hidroxiapatita.

4.- Analizar como se puede controlar el grado de porosidad en el material,
cambiando las relaciones molares de los reactivos.

5.- Analizar y proponer las diferentes concentraciones que se usaran de putresina
para controlar la velocidad de degradacion de los materiales compuestos.

6- Medir la resistencia mecanica de los diferentes materiales compuestos
obtenidos segun las formulaciones propuestas.

7- Analizar como cambia la velocidad de biodegradacion de los materiales
sintetizados, con las diferentes formulaciones propuestas en la sintesis de los
mismos, con la técnica que determina la resistencia de los materiales
poliméricos sintéticos usando las pruebas de evaluacion del efecto de los

hongos fungi sobre materiales poliméricos sintéticos.

14
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IV.- ANTECEDENTES

La clasificacion mas tradicional de los biomateriales ha sido segun su composicion
quimica, es decir, metal, ceramico, polimeros o compositos. Sin embargo en casi
todos los casos estos materiales se usaron en areas de la ciencia y la tecnologia,
sin que se les realizara algun redisefio para su uso médico. (16-18) En un inicio
los materiales usados, tuvieron problemas de biocompatibilidad, de propiedades
mecanicas y de biodegradacién entre otros, poco a poco estos problemas se
fueron solucionando y en la actualidad se estan disefiando nuevos materiales que
presenten mejores propiedades, biocompatibilidad, que sean biofuncionales y que

ademas puedan ayudar a regenerar el tejido dafiado. (19-20)

Por lo anterior, se conocen tres generaciones de materiales, en la primera de ellas
se buscaba que los materiales proporcionaran: propiedades mecanicas
apropiadas, resistencia a la corrosion y ausencia de los efectos nocivos, como por
ejemplo que no fueran cancerigenos, toxicos o que causaran alergia. En cuanto a
la segunda generacion se comenz0 a desarrollar biomateriales que pasaran de ser
bioinertes a bioactivos. Por dltimo la tercera generacién esta compuesta de
materiales disefiados de tal forma que promuevan la actividad celular, estos

materiales han surgido de la llamada “ingenieria de tejidos”. (20-23)

Los poliuretanos son utilizados en varias aplicaciones médicas ya sean
extracorpoéreas e implantables desde 1950 para prétesis mamarias, a mediados de
los afios 60 se comenzaron a comercializar catéteres de poliuretano. A partir de
entonces se comenzaron a desarrollar poliéster uretanos con isocianatos
aromaticos y se comenzaron a aplicar en corazones artificiales, protesis

vasculares, bombas de rodillos, etc. Todos los poliuretanos son bioestables ya que

15
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se aplican en dispositivos que estan en contacto con la sangre y otros fluidos

corporales, por lo que deben ser poco degradables. (24-25)

En la obtencion de poliuretanos biodegradables se han comenzado a utilizar
poliésteres o poliéteres de origen natural en lugar de poliéteres sintéticos,
diisocianatos alifaticos en lugar de arématicos y extendedores de cadena también
degradables, evitando que los productos de la descomposicion sean toxicos y/o

cancerigenos. (26-27)

Al mismo tiempo, en las ultimas décadas la hidroxiapatita ha sido ampliamente
usada para materiales de implante por su similitud en composicion y alta
biocompatibilidad con el hueso natural. La bioactividad de estos materiales de

implante pueden ser aplicados para la formacion de poros. (28)

En el caso del grado de porosidad estudios “in vivo” han demostrado la sintesis de
huesos a partir de la formacion de poros en los materiales ceramicos de fosfato de

calcio tales como la hidroxiapatita. (29)

Sin embargo, mas de las investigaciones sobre la implantacién de los poros en los
materiales ceramicos de fosfato de calcio, muestra que el grado de infiltracion del
tejido vivo dentro de los poros y la formacion de hueso nuevo, depende de gran
manera de las caracteristicas del poro por ejemplo; la porosidad, el tamafio de
poro, la distribucion del tamafio del poro y la forma del poro. (30)

El tamafio minimo de poro necesario para la implantacion de materiales como
sustituto de tejido 6seo es de 100 micras y el tamafio de poro que esencial para

que se lleve a cabo la osteoconduccion es de 200 micras. (31)

Se han desarrollado varios métodos para la obtencion de la hidroxiapatita con

diversas caracteristicas en los poros tales como la sinterizacién en estado sélido,

16
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el proceso sol- gel, la reticulaciéon ceramica de células abiertas producida por la

réplica de un sustrato poroso etc. (32-33)

En la actualidad los materiales biodegradables se han usado en aplicaciones
ortopédicas temporales. Varios trabajos se han enfocado en la elaboracién de
materiales porosos como el acido poliglicélico, el acido polilactico, etc., con la
finalidad de crear las condiciones necesarias para la regeneracion del tejido. (34)
Algunos de estos materiales han sido evaluados especificamente para reconstruir,
regenerar, y reparar organos dafiados como el cartilago de la nariz y de los oidos,
asi como tejidos biologicos dafiados (nervios, hueso, meniscos). Esto se puede
lograr empleando materiales con estructura porosa e interconectada elaborada

con materiales biodegradables y biocompatibles. (35)

La elaboracion de materiales compuestos de poliuretano/ hidroxiapatita pueden
presentar osteoconductividad debido a la presencia de hidroxiapatita, la cual se ha
demostrado que presenta buenas propiedades de enlace al hueso y ayuda a su
regeneracion, también la microestructura que se puede obtener en los
poliuretanos hace que estos materiales sean una buena alternativa para la
reparacion del tejido 6seo. (36-37) Por otra parte, procesar hidroxiapatita por el
método sol- gel usualmente resulta en una microestructura de grano fino, que
contiene una mezcla de nano a micro cristales, mejor aceptados por los tejidos

principales. (38)
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V.- BIOMATERIALES Y SUS APLICACIONES

V.1.- Biomateriales

La investigacion en el area de los Biomateriales se inici6 hace ya muchos siglos
puesto que es posible encontrar trazas de prétesis implantadas en momias
egipcias. Sin embargo, es a partir de la segunda guerra mundial que en el intento
de resolver los problemas cotidianos asociados al tratamiento masivo de
pacientes, aparece un vasto campo asociado a la Tecnologia Médica y en
concreto va tomando cuerpo una Ciencia de los Biomateriales. (39)

La definicion de Biomaterial ha sido muy laboriosa y dificil. Tanto es asi que no es
hasta Marzo de 1986 en una conferencia celebrada en Chéster (Reino Unido) y
convocada por las diferentes Sociedades Internacionales de Biomateriales al
efecto de encontrar por consenso definiciones comunes, que se aprobd la de
Biomaterial: un material no vivo utilizado en un aparato médico y concebido para
interaccionar con sistemas biologicos. La segunda conferencia de consenso sobre
definiciones en el campo de Biomateriales celebrada en Chéster (Reino Unido) en
1991, consensu6 una definicibn de Biomaterial mas amplia y ajustada: "Un
material diseflado para actuar interfacialmente con sistemas biolégicos con el fin
de evaluar, tratar, aumentar o reemplazar algun tejido, érgano o funcion del
cuerpo”. (40-41)

La implantacién de un biomaterial lleva consigo una lesion en los tejidos vivos,
reaccionando éstos frente a la lesion, siendo su primera reaccion una inflamacion,
a la que seguira un proceso reparador y finalmente la cicatrizacion de la incision.
La Biocompatibilidad se podria interpretar como la aceptabilidad biologica y el

estudio de la interaccion de los biomateriales con los tejidos susceptibles de estar
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en contacto con ellos. Este término quedo en la conferencia de Chéster sin una
definicién clara ya que la biocompatibilidad no es una propiedad intrinseca de un
material, es decir un biomaterial no es en cualquier condicion biocompatible. Este
hecho, se pone de manifiesto por ejemplo con el polietileno de ultra alta densidad,
gue es un material bioinerte cuando se utiliza en forma masica como acetabulo en
protesis articulares pero en cambio las particulas de desgaste que se producen
por la friccion producen reaccion a cuerpo extrafio. En esta situacion la Ciencia y
Tecnologia de los Biomateriales se gestdé en aquellos paises en que habia en
aguel momento algun tipo de interés industrial por la produccion de aparatos

médicos o quirdrgicos. (41-42)

En el mundo industrializado los primeros cientificos involucrados en dicha area,
aparte de médicos y cirujanos, fueron los especialistas en Ciencia y Tecnologia de
Materiales. Su labor consistia en investigar materiales biocompatibles que
pudieran llevar a cabo la funcion biomédica deseada, con lo cual era a su vez
imprescindible estudiar dicha funcién ejercida por el tejido biolégico a substituir.
(43)

El biomaterial debe cumplir desde una funcibn mecanica como en las proétesis
ortopédicas hasta una funcién eléctrica como en los marcapasos o0 quimico-
biolégica como en el caso de membranas para dialisis. Con el tiempo se vio que
eran soélo las intercaras biomaterial-tejido vivo las que gobernaban la
biocompatibilidad y con ello en muchos casos la funcion fisica que se exigia al
implante. Asi fueron entrando en el area fisicos y quimicos de superficies. Esta
situacion ha evolucionado mas todavia, y en la actualidad, en orden a encontrar
una favorable interaccion organismo- implante, son los bi6logos celulares los que
pueden venir a comprobar si un determinado material con un tipo de superficie
determinada fomenta el crecimiento de células diferenciadas tales como

osteoblastos, condroblastos, etc. (44)
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En un momento en que se estan pidiendo para ciertas aplicaciones biomateriales
resistentes biodegradables, o bien para otras biomateriales inertes que a la larga
no encuentren ningun tipo de rechazo, es imprescindible la estrecha colaboracion
entre expertos en Ciencia de Materiales, disefiadores, expertos en Fisica y
Quimica de Superficies, Bidlogos Celulares, y como no, Médicos y Cirujanos de

las distintas especialidades involucradas. (45)

V.2.- Materiales implantables

V.2.1.- Materiales metalicos

Aunque historicamente se han utilizado diversos materiales metalicos para
implantes en el organismo, en la actualidad el nUmero de metales y aleaciones
que se utilizan cominmente es bastante limitado. La mayoria de metales utilizados
solos o aleados para la manufactura de implantes, tales como Fe, Cr, Co, Ni, Ti,
Ta, Mo o W los puede tolerar el organismo en pequefias cantidades e incluso
algunos son esenciales para la vida humana, por ejemplo en las células rojas de la
sangre el hierro o en la sintesis de la vitamina B el cobalto, aunque no pueden

tolerarse en grandes cantidades. (46)

Los materiales metélicos se corroen en un ambiente hostil como el organismo
humano y como consecuencia el material se deteriora y el implante se debilita,
mientras que al mismo tiempo los productos de la corrosion que se liberan a los
tejidos circundantes producen efectos no deseables. Los metales y aleaciones
utilizadas como biomateriales tienen como caracteristica comun una buena
resistencia a la corrosion. Se utilizan aceros inoxidables, aleaciones base cobalto-
cromo, titanio y aleaciones y entre otros de menor uso el tantalio y metales nobles

como platino y oro. (47)
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V.2.2.- Materiales ceramicos

El uso de materiales ceramicos es bien conocido en odontologia, pero su uso en
otro tipo de implantes médicos es relativamente nuevo. La principal ventaja de las
ceramicas en comparacion con otros materiales es que tienen una muy baja
reactividad quimica lo cual les hace inertes y por lo tanto biocompatibles en el
cuerpo humano. Los implantes de carbono se han demostrado especialmente
convenientes como intercara con la sangre, como en el caso de valvulas
cardiacas. Asimismo, son utilizados cementos 0seos basados en fosfatos de
calcio, hidroxiapatita que tiene el contenido mineral del hueso para relleno de
cavidades. (48)

V.2.3.- Materiales Poliméricos

Las posibilidades que ofrecen los polimeros para ser implantados en el cuerpo
humano son muy grandes debido al hecho que pueden fabricarse facilmente en
formas muy distintas tales como fibras, tejidos, peliculas y bloques de diferentes
tamafnos y formas. Cabe destacar que en realidad los constituyentes de los tejidos
naturales no son mas que estructuras poliméricas, y por consiguiente los
polimeros sintéticos poseen un buen numero de similitudes con aquellas. Sus
usos van desde cementos 0seos acrilicos, sustitutos de venas o arterias, fibras de

sujecién de 6rganos, hilos de suturas, etc. (49-50)

Cabe destacar los materiales compuestos, que son combinaciones de los otros
tres tipos de materiales que han sido citados (metalicos, ceramicos y/o polimeros).
Estos materiales pueden combinar las propiedades mas adecuadas de los
diferentes materiales. Caben destacar de esta familia, las fibras de carbono,
compuestos ceramica- polimero para sistema de obturacion en odontologia o
materiales compuestos de fibra de vidrio para su aplicacibn en placas de

osteosintesis. (51)
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VI.- POLIMEROS

El vocablo polimero significa una molécula constituida por la repeticion de una
unidad mas simple: el mero o mondmero. También se usa la palabra
macromolécula. Generalmente las grandes moléculas de los polimeros tienen
enlaces covalentes, mientras que las moléculas o segmentos de la misma
molécula se atraen entre si por fuerzas intermoleculares también denominadas

secundarias o de Van der Waals. (52)
VI.1.- Reacciones de polimerizacion
La polimerizacion es el proceso de unir entre si pequefias moléculas por enlaces
covalentes. El proceso para formar polimeros a partir de unidades simples y
repetitivas (mondémeros), puede proceder con muchas variaciones. Podemos

clasificar algunos como sigue:

1.- Por el nimero de enlaces que cada mondmero puede formar en la reaccién

gue se use, la funcionalidad.

2.- Por el esquema cinético que gobierne la reacciébn de polimerizacién, por

adicion o por condensacion.
3.- Por la reaccién quimica que se usa para producir nuevos enlaces.
4.- Por la forma fisica, en masa, en solucion, en suspension o en emulsion

Un mondémero puede convertirse en polimero por cualquier reacciéon que produzca

enlaces nuevos. Para cualquier esquema de polimerizacion es fundamental el
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namero de enlaces que puede formar un monomero dado. Este namero de
enlaces se define como la funcionalidad de un monémero en una reaccién dada.
(53-56)

VI.2.- Formacién de polimeros

Polimerizacion por adicién o en cadena

La polimerizacién eténica es una clase importante econémicamente cuya cinética
tipifica la polimerizacion por adiciébn o en cadena. Generalmente son esenciales

tres etapas para la formacién de un polimero util de alto peso molecular:

1.- Iniciacion: que es la creacion de un centro activo, tal como un radical libre.

| —> 2R°

R°+M — RM?®

2.- Propagacion: es la adicibn de mas de un monomero en el extremo de una

cadena en crecimiento, generalmente muy rapida.

RM°+M — RM;° o RMp°+M — RMp°

3.- Terminacién: es la desaparicién de un centro activo.

RMn ° + RMm ° g R2Mn+m O RMn+ RMm

Polimerizacién por condensacion o etapas.
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Una polimerizacion por condensacion es una reaccion entre una especie que
posee cuando menos un par disponible de electrones (nucledfila) y otra que
presenta un atomo polarizado positivamente (electréfilo).Para producir una
macromolécula haciendo uso de una reaccion de condensacion es indispensable
gue las moléculas monoméricas sean capaces de reaccionar por lo menos es dos
de sus partes, es decir que sea polifuncional. En los casos en que una o mas de
las moléculas monoméricas posean mas de dos grupos reactivos es posible
formar polimeros del tipo red, es decir que puede crecer en varias direcciones.
(57-60)

La forma, las dimensiones y las propiedades finales de una macromolécula
obtenida por policondensacion van a depender del nimero de funciones reactivas
pertenecientes al o los monomeros. Es importante tomar en cuenta que la
propagacion hasta un peso molecular final, en las reacciones en cadena, es muy
rapida. Por ejemplo, en la polimerizacion del estireno se podria empezar una
polimerizacién en masa con un peroxido y detenerla después de que solamente
1% del monoémero se convierta en polimero. El analisis mostraria que la mezcla
consiste de 99% de mondmero sin reaccionar y 1% de polimero. La conversion del
resto del monémero a polimero no afectara el material ya formado el que, con
excepcion de algunos sistemas de polimeros vivientes, esta muerto.
Ordinariamente no se puede hacer un polimero de bajo peso molecular con la
polimerizaciéon por adicién y después aumentar su peso molecular por continuar
con la misma reaccion. Este es un punto de diferencia importante entre la

polimerizacién por adicién y por condensacion. (61- 63)

La mayor parte de las reacciones, llevan a cadenas de polimeros que contienen
atomos diferentes de los carbonos alifaticos en la cadena principal. Otra distincion
es gue generalmente los polimeros que se forman en las primeras etapas de la
conversién no estdn muertos sino que pueden reaccionar tan facilmente como los
monomeros. El principio de reactividad igual a pesar del peso molecular también

es fundamental en la polimerizacion por etapas. Algunas reacciones implican una
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condensacion, en la que alguna parte del sistema se elimina como una molécula

pequefia. (64-65)

VI.3.- Procesos de polimerizaciéon

La polimerizacion puede llevarse a cabo con solamente el monémero (en masa),
en un solvente (en solucién), como una emulsion en agua (en emulsiéon) o en
gotas, cada una comprendiendo una polimerizacion en masa, suspendidas en

agua (en suspension). (66)

Polimerizacién en masa

En la polimerizacion en masa, también llamada polimerizacion en volumen o en
bloque, el mondémero y el iniciador son los Unicos componentes. Este sistema se
aplica donde el polimero es soluble en el monémero y progresivamente aumenta
la viscosidad con la conversion. La rapidez de la reaccion es dificil de controlar
debido al calor de polimerizacion y el auto aceleracion. La alta viscosidad y la baja
conductividad térmica impiden la eliminacion del calor. La eliminacién de las trazas
del monémero no reaccionado del producto final, es dificil debido a la baja rapidez

de difusiéon. Por la misma razén es dificil la conversion de todo el monémero. (67)
Polimerizacion en solucién

En la polimerizacion en solucién, el monémero, el iniciador y el diluyente son los
componentes. La ventaja principal de un diluyente es para sacar el calor de
polimerizacion por una elevacion en temperatura o por vaporizacion. (68)

Polimerizacién en suspension

Si el mondmero es insoluble en agua, se puede llevar a cabo la polimerizacién en

masa en gotitas suspendidas. La fase acuosa se vuelve el medio de transferencia
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de calor. Puesto que es la fase continua, la viscosidad cambia muy poco con la
conversion, de manera que la transferencia de calor hacia las paredes del reactor
puede ser eficiente. EI comportamiento dentro de las gotitas es muy semejante a

la polimerizacion en masa. (69)

Polimerizacién en emulsién

Algunas diferencias importantes entre la polimerizacion en emulsidbn y en

suspension, son:

1.- Las emulsiones generalmente estdn formadas por particulas pequefias, de
0.05 a 5um en comparacion con las suspensiones, cuyas particulas tienen de 10 a

1000um de diametro.

2.- Se prefieren los iniciadores solubles en el agua en vez de los solubles en

mondomero.

3.- El producto final es generalmente un latex estable, una emulsion de polimero

en agua, mas bien que una suspension filtrable.
Debido a estas condiciones, el mecanismo de polimerizacidbn es basicamente

diferente. Los componentes esenciales de un sistema de polimerizacién en

emulsion son: el monémero, un agente tensoactivo, el iniciador y el agua. (70)
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VII.- NUEVOS BIOMATERIALES
POLIMERICOS: APORTES DE LA QUIMICA
MACROMOLECULAR

La mayoria de los materiales poliméricos utilizados actualmente en dispositivos
médicos son “‘commodities” o sea materiales estandar aplicados no solo en
medicina, sino en otras areas muy diversas. Los principales polimeros empleados
en aplicaciones médicas y farmacoldgicas son polietileno de baja densidad (LDPE,
acronimo de low density polyethylene), en un 22% del total, policloruro de vinilo
(PVC) 20%, poliestireno (PS) 20%, polietileno de alta densidad (HDPE, acrénimo
de high density polyethylene), 12%, polipropileno (PP) 10%, poliésteres
termorrigidos 4%, poliuretanos (PU) 2%, acrilicos 2%, nylon 2%, epoxis 1% y otros
(poliacetales, celuldsicos, poliésteres termoplasticos, policarbonatos, polisulfonas,

siliconas, resinas urea-formaldehido) en un 5%. (71)

Todos estos materiales tienen la caracteristica de no haber sido originalmente
disefiados para aplicaciones médicas, aunque han demostrado ser clinicamente
aceptables. Recientemente, ha habido un mayor impulso para desarrollar
polimeros sintéticos biodegradables con las caracteristicas adaptadas para
cumplir los requisitos bioquimicos y biomecanicos para varias aplicaciones
médicas, como la ingenieria de tejidos, en la cual la tendencia actual es desarrollar
matrices que promuevan angiogénesis y soportar las células del tejido que intenta
reemplazar, pero de los polimeros disponibles comercialmente hay muy pocos que

tengan propiedades elastomeéricas. (72)

Los polimeros que se degradan de forma intencionada pueden evitar diversos

problemas y respuestas fisiologicas negativas: encapsulacion fibrosa, necesidad
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de una segunda intervencion quirargica para la extraccion del implante, etc. Por
ello se ha investigado mucho sobre ellos, pero la mayoria de los disponibles
comercialmente son esencialmente materiales rigidos, como por ejemplo el
poliglicolico, primer polimero sintético absorbible que aparecio a principio de los
afios 70’s, lo que hace deseable la existencia de materiales con una amplia
variedad de propiedades fisicas que permitan su integracion con los varios tejidos
encontrados en el cuerpo. (73)

Uno de los polimeros investigado durante los ultimos afios y del cual se hablara de

aqui en adelante en este trabajo, es el poliuretano (PU).

VIl.1.- Historia de los Poliuretanos

El trabajo pionero de polimeros de poliuretano fue realizado por Otto Bayer y sus
colaboradores en 1937 en los laboratorios de IG Farben en Leverkusen, Alemania.
Ellos reconocieron que la utilizaciéon del principio de poliadiciébn para producir
poliuretanos de diisocianatos liquidos y poliéster liquido o dioles de poliéster
parecian apuntar a las oportunidades especiales, sobre todo cuando se compara
con los plasticos ya existentes que se han hecho por polimerizaciéon de olefinas, o
por policondensacion. La nueva combinacion de monomero también evita las

patentes existentes obtenidas por Wallace Carothers sobre poliésteres. (74)

Inicialmente, el trabajo se centrd en la produccion de fibras y espumas flexibles.
Con el desarrollo limitado por la Segunda Guerra Mundial (cuando los PUs fueron
aplicados en una escala limitada como revestimiento de aviones (75), no fue hasta
1952 que se convirti6 en poliisocianatos disponibles comercialmente. La
produccion comercial de espuma de poliuretano flexible comenzé en 1954, sobre
la base de diisocianato de tolueno (TDI) y los polioles de poliéster. La invencion de
estas espumas (inicialmente llamadas imitacién de queso suizo por los inventores
(76) fue gracias a la introduccion accidental de agua en la mezcla de reaccion.

Estos materiales también fueron utilizados para producir espumas rigidas, de
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goma Yy elastomeros. Fibras lineales fueron producidas a partir de diisocianato de
hexametileno (IDH) y 1,4-butanodiol (BDO). (77)

El primer poliol de poliéter comercialmente disponible, poli (éter de tetrametileno)
glicol, fue presentado por DuPont en 1956 por polimerizacion de tetrahidrofurano.
Glicoles de polialquileno menos costosos fueron introducidos por la empresa
BASF y Dow Chemical el afio siguiente, 1957. Estos polioles de poliéter ofrecen
ventajas técnicas y comerciales, tales como bajo costo, facilidad de manejo, y una
mejor estabilidad hidrolitica; y rdpidamente se suplantaron polioles de poliéster en
la fabricacion de productos de poliuretano. (78)

En 1967, fueron introducidas espumas rigidas de uretano modificado con
poliisocianurato, ofreciendo una mejor estabilidad térmica y resistencia a la
inflamabilidad para productos de aislamiento de baja densidad. También durante
los afios 60, los componentes de automocion de seguridad interior tales como
instrumentos y paneles de la puerta fueron producidos rellenando pieles

termoplasticas con espuma semirrigida. (79)

La espuma rigida de poliuretano es el mejor aislante térmico, se distingue por su
buena resistencia mecanica y sus propiedades térmicas. Una adaptacion de las
formulaciones de las materias primas y de los procesos de fabricaciébn permite a
las espumas rigidas de poliuretano satisfacer las mas diversas exigencias,
ajustando la densidad a cada aplicacion de la manera mas favorable, desde el
punto de vista econdmico. ElI comportamiento del poliuretano a largo plazo es
inmejorable. Hasta en condiciones climéticas extremas presentan una excelente
resistencia al envejecimiento, sin alterar sus propiedades técnicas de aislamiento.
(80)

Desde entonces, se ha evolucionado de tal forma que hoy en dia el poliuretano

forma parte de nuestro modo de vida: en los automoviles (volantes, spoilers,

alerones, asientos, guardafangos, etc.). existen multitud de piezas hechas con
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poliuretano; las suelas del calzado, sobre todo deportivo, también son de
poliuretano; muchos muebles se fabrican con sistemas de poliuretano, ayudando
asi a la conservacion de nuestros bosques; en ingenieria médica se utilizan
poliuretanos para la fabricacion de piezas que se usaran en trasplantes y
ortopedias; también en la ingenieria aeroespacial y, por supuesto, en la
construccion y en la industria del frio (tuberias, camaras frigorificas, neveras, etc..)

y en muchos otros sectores. (81)

Esta evolucién se debe en gran parte a que los poliuretanos son una clase muy
versatil de polimeros, ya que pueden ser formulados y procesados en formas muy
diversas, como por ejemplo: plasticos termoplasticos y termoestables; espumas
flexibles, rigidas y semirigidas; elastomeros blandos y duros; revestimientos,

adhesivos, fibras, filmes, etc. (82-83)

Los poliuretanos son polimeros que contienen un numero significativo de grupos
uretano (-NH-CO-O-) en la cadena molecular. EI método mas comdn de
preparacion de poliuretano es la reaccion de condensacion de un diisocianato y un

poliol (Figura 1).

I Il
HO—R—=0H + OCN—R,—NCO — = OCN—R,ANH-C—0-—+ 00— C—NH—F_}-NCO

Foliol Ciisocianato Poliuretano

FIGURA 1.- Reaccion general para formar poliuretano

La estructura de poliuretano puede ser compleja y diversa conteniendo segmentos
“‘duros” y “suaves” los cuales contribuyen al balance entre las propiedades rigidas
y elastoméricas. Los poliuretanos son sintetizados por dos métodos llamados,
meétodo de prepolimero y método de disparo. En el primero, el poliisocianato y el
poliol se hacen reaccionar para formar un polimero intermedio llamado
“prepolimero”. Entonces es convertido en un polimero de alto peso molecular final

por la reaccién de adicion con un diol o diamina como extendedor de cadena. En
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el método de disparo, la formacion del polimero es llevada a cabo por reacciones

simultaneas de poliol, poliisocianato y el extendedor de cadena. (84)

Isocianatos

Los isocianatos son comercialmente preparados por fosgenacion de aminas
primarias. Los isocianatos mas ampliamente usados en la sintesis de poliuretano
son: diisocianato de Tolueno, diisocianato difenil-metano, diisocianato de
hexametileno, diisocianato de xileno y el diisocianato de isoforona. Cabe
mencionar que los isocianatos aromaticos son mas reactivos que los alifaticos.
(85)

Polioles

Los compuestos polihidroxilados mas ampliamente usados, comunmente llamados
como polioles, en la sintesis de poliuretano son poliéster y poliéter terminados en
hidroxilos, poliolefinas y glicoles. Las propiedades del poliuretano dependen
principalmente sobre el tipo de poliol utilizado para la sintesis. Generalmente,
polioles de cadena larga y alto peso molecular son usados en la sintesis de

elastomeros. (86)

VIl.2.- Reacciones de Isocianatos

El grupo isocianato (-N=C=0) es un grupo altamente insaturado vy
extremadamente reactivo, conteniendo dos dobles enlaces acumulativos. Los
grupos mas importante que reaccionan con isocianatos son amino, grupos
hidroxilo y carboxilo. Los isocianatos sufren dos tipos de reacciones, llamadas

reacciones primarias y secundarias. (87)

1) Reacciones primarias
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Las reacciones primarias son relativamente rapidas y ocurren a temperaturas
relativamente bajas comparadas con las reacciones secundarias. El isocianato
reacciona con el grupo hidroxilo, como se muestra en la Figura 2, reaccion (1),
para producir enlaces de uretano. Esta reaccion es exotérmica y los isocianatos

reaccionan facilmente con los grupos hidroxilos primarios que con los secundarios.

Los isocianatos reaccionan con grupos amino a 0-25°C para formar urea
substituida como se muestra en la reaccion (2), los grupos amino primarios tienen
mayor reactividad con el isocianato que los grupos secundarios. La reaccion de
isocianato con acido carboxilico, como se muestra en la reaccion (3), permite la
formacién de enlaces amida, los cuales son similares a los enlaces de uretano.
Esta reaccion produce didéxido de carbono (CO,). Los isocianatos reaccionan
facilmente con agua para producir aminas y dioxido de carbono (reaccion (4)). El
dioxido de carbono desarrollado en esta reaccion causa la formacion de espuma.
(87)

B

(1) R—NCO + R—COH —= R—N—C—0—F'
Uretano

T
|
(2) R—NCO + R'—MNH2 — R—N—C—N—F
rea Substituida

o

|
(3) R—NCO + R—COOH —= R—N—C—R" + CO.}
Amida

(4) R—NCO + H,0——= R—NH, + CO.}
Amina

FIGURA 2.- Reacciones primarias de isocianatos
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2) Reacciones secundarias

Los isocianatos reaccionan con el grupo amino secundario de uretanos, ureas y
amidas formando allophanates, biurets substituidos y acil ureas respectivamente,
como se muestra en la figura 3. Las reacciones secundarias de isocianato
permiten una reticulacion y el poliuretano resultante llega a ser insoluble e
infusible. Asi, el control de la temperatura durante la sintesis de poliuretano es
fundamental para evitar reacciones secundarias y por lo tanto el entrecruzamiento
o la reticulacion. (88)

O )
I I
(1T R—NCO + aahH—C—0wnn —— MITJ—C—D“‘W

| Allophanate
R—MH

)] ]
| |
(2N R—MNCO + wwlH— C—MNHww ——— [ —C— MNH e
IUrea Substituida | —

| Eiuret Substituido

R—NH
i i
(3) R—NCO + mNHme —:-mrlal—Cm
Amida C=0)
R—IJ»JH
Acil Urea

FIGURA 3.- Reacciones secundarias de isocianatos
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VII.3.- Poliuretanos en biomateriales

Los poliuretanos son extensamente usados para diversas aplicaciones en
biomateriales debido a su amplio rango de propiedades. Los poliuretanos
segmentados son una clase uUnica de copolimeros en boque de alternancia

segmento “suave” y segmentos “duros”. (89)

El segmento suave de los poliuretanos consiste de un polidiol (diol de peso
molecular moderadamente alto) el cual es relativamente amorfo y parecido a la
goma en naturaleza. El segmento duro usualmente consiste del diisocianato y un
extendedor de cadena diol de peso molecular bajo o diamina, la cual es
relativamente cristalina y vidriosa. Dependiendo de la naturaleza fisica y quimica
de los segmentos, los poliuretanos exhiben una estructura de doble fase y, por lo
tanto, tienen una combinacion incomparable de diferentes propiedades. La
naturaleza bifasica de los poliuretanos segmentados surge de la diferencia en
estructura, morfologia y distribucion de los segmentos. (90) Una variedad de
polidioles, diisocianatos y extendedores de cadena han sido usados en la sintesis
de poliuretanos y sus efectos sobre las propiedades también han sido

investigados. (91)

Los poliuretanos se estan convirtiendo en biomateriales cada vez mas importantes
para aplicaciones en ingenieria de tejido. (92) Polimeros degradables se utilizan
para la fabricacion de andamios en 3D para la ingenieria de tejido. Se han
empleado en una gran variedad de dispositivos biomédicos experimentales, tales
como corazén artificial y valvulas de corazén, dispositivos de asistencia ventricular

izquierda, y bombas de sangre debido a la buena biocompatibilidad. (93-94)

Para la mayoria de los productos cardiovasculares, en los cuales los poliuretanos
se incorporan como material estructural o de revestimiento, es esencial que el
material deba ser no soélo estable por un periodo prolongado sino también

compatible con la sangre si esta insertado en el torrente sanguineo. (95)
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VII.4.- Definicién de biodegradabilidad

En 1992, se llevo a cabo con expertos de diferentes partes del mundo un congreso
internacional sobre biodegradabilidad, para llegar a un acuerdo sobre definiciones,
estandares y metodologias de evaluacion. Participaron algunas industrias,
autoridades legislativas, laboratorios de evaluacion, medio ambientalistas y
organizaciones de estandarizacion en Europa, Estados Unidos de Ameérica y
Japoén. Desde esta fructifera reunién, hay acuerdos concernientes a los siguientes
puntos:

1.- Para toda practica de propuestas y aplicaciones de una definicion la
manufactura de un material biodegradable, debe describir una especifica ruta de

composicion.

2.- La velocidad de descomposicion de un material manufacturado que sea
biodegradable, ha de ser consistente con un método disponible y otros
componentes de la ruta dentro de los cuales es introducido y controlado.

3.- Los productos finales de la biodegradacion aerdbica, de un material
manufacturado para ser biodegradable son dioxido de carbono, agua y minerales y
que los productos intermedios incluya materiales de biomasa. (La biodegradacion

anaerobica fue discutida a mayor detalle por los participantes).

4.- Los materiales deben de ser cuidadosamente biodegradables y que no tenga
impacto negativo sobre el proceso o el uso del producto final disponible. (96)
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VII.5.- Poliuretanos biodegradables

En términos generales, los poliuretanos son el producto de la condensacion de un
poliisocianato con un poliol, en presencia de otros reactivos. Durante el proceso de
policondesacion, se producen reacciones quimicas que producen diversos

enlaces, entre ellos el grupo uretano segun la siguiente ecuacion:

OH-R-OH + OCN-R'-NCO — -(-CONH-R'-NHCO-ORO-)-n

En la sintesis de un poliuretano, son muchas las variables que se deben controlar
para la obtencion de un producto adecuado a las aplicaciones requeridas. Entre
esas variables se incluyen la optimizacion de las cantidades relativas de los
reactivos, las variaciones en la funcionalidad del poliol, la relacion isomérica del

isocianato, y el proceso de mezclado de los reactivos, entre otras. (97)

Un material de poliuretano biodegradable con ajuste de Ila
hidrofilicidad/hidrofobicidad, cuyos productos de degradacion son sustancialmente
no téxicos, se caracteriza por estar formado por el producto resultante de la
reaccion entre un poliol, un poliisocianato y un extendedor de cadena. El término
“extendedor de cadena” hace referencia a una molécula multifuncional de peso
molecular relativamente bajo, con un nimero de grupos reactivos frente al grupo
isocianato igual o mayor de 2, preferiblemente grupos alcohol o amina, pero

también otros como fenol o tiol. (98)

Un poliuretano biodegradable se caracteriza por que el poliol resulta de la
combinacion de los siguientes monomeros: El glicol o el etilenglicol, propilenglicol,
butilenglicol, hexametilenglicol, dietilenglicol, trieilenglicol, glicerina,
trimetilolpropano, y en general cualquier glicol que de lugar a productos de

degradacion sustancialmente no- toxicos, o una mezcla de ellos. (99)

36



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

En la sintesis de los poliuretanos si es muy lenta la reaccién entre los grupos
hidroxilo y los grupos isocianato se favorece con la adicién de un catalizador. El
catalizador méas usado es el 2-etil-hexanoato de estafio, habitualmente
denominado octoato de estafio. También es valido cualquier otro catalizador de

tipo aminico u organometalico sustancialmente no- toxico. (100)

VII.6.- Un biomaterial hecho por la Naturaleza: El tejido 6seo

El hueso es el tejido especializado que caracteriza a los animales vertebrados. Los
huesos y los dientes son organismos vivos compuestos de sustancias minerales y
tejidos; estos ultimos consisten de células, sustancias grasas, polimeros naturales
(como polisacéaridos, colageno y polifosfatos) y otras sustancias. Si bien las
propiedades del tejido 6seo, asi como las proporciones de las sustancias que los
forman, varian de acuerdo con las diferentes partes del esqueleto, podemos
considerar que contienen alrededor de dos terceras partes de material inorganico

y una tercera parte de material organico en promedio. (101)

El tejido 6seo estd compuesto por una fase mineral que ocupa un 69% de su peso
total, un 9% de agua y un 22% de una matriz organica, la cual se compone, a su

vez, basicamente de colageno (90-96%) (Figura 4).

Matriz Organica

Fase Inorganica
0, ’
69% Colageno

90%

Matriz Organica
22%

Otros
l()q'll

FIGURA 4.- Distribucion de los constituyentes del tejido 6seo
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La fase mineral esta compuesta principalmente de cristales microscopicos de
fosfatos de calcio, dentro de los cuales la Hidroxiapatita (HAp), cuya formulacion
quimica es Cajp (PO4)s(OH),, es la mas importante. Otras fases minerales
presentes en el hueso son el fosfato dicalcico (Ca,P.07), el fosfato de calcio
dibasico (CaHPOQ,), el fosfato tricélcico (Casz(PO);) y algunas fases amorfas de
fosfatos de calcio. Existen ademas otros iones como el citrato (CgHsO7") el
carbonato (CO5%), fluoruro (F-) y también iones hidroxilo (OH-), los cuales pueden
dar lugar a sutiles diferencias microestructurales en el tejido 6seo. Finalmente,
también se encuentran algunas impurezas tales como magnesio y sodio, con

trazas de cloro y hierro. (102)

La HAp y el fosfato de calcio dibasico son las Unicas fases de fosfato de calcio que
son quimicamente estables a la temperatura y pH del cuerpo humano (36.5 °C y
alrededor de 7, respectivamente). (103)

Desde el punto de vista biolégico, los huesos se definen como tejido conectivo y
sus funciones como componente estructural del cuerpo humano son bien
conocidas: sirve de soporte, protege partes y érganos delicados y proporciona
conexién entre los musculos, permitiendo asi los movimientos. Desde el punto de
vista de la Ciencia de Materiales, el tejido dseo se clasifica como un “composito”,
en el que la parte mineral soporta casi la totalidad de las cargas mecanicas y la
parte organica (colageno) sirve como un material de enlace, que ademas

amortigua impactos, proporcionando flexibilidad a los huesos. (104)
Lo anterior resalta la importancia que ha cobrado tanto el estudio como el

desarrollo de procesos de sintesis y aplicaciones de nuevas Bioceramicas a base

de hidroxiapatita y otros fosfatos de calcio.
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VII.7.- Fosfatos de calcio como biomateriales

Como se ha visto anteriormente, el tejido 6seo (hueso y dientes) esta compuesto
por una fase orgénica y una fase inorganica, estando esta ultima compuesta a su
vez de fosfatos de calcio casi en su totalidad. Por otra parte, los investigadores
consideran que son precisamente las sales de fosfato de calcio las que tienen una
gran influencia en la regeneracion del tejido 6seo ya que, tanto las propiedades
fisicas, quimicas y estructurales de dichos materiales cerdmicos, son muy
semejantes a las de los huesos. De ahi la idea del uso de ceramicas de fosfatos

de calcio para aplicaciones médicas. (105)

A principios de siglo, en los afios 20’s, se realizé el primer estudio en animales y
en pacientes humanos utilizando fosfato tricalcico en problemas de fractura de
hueso. Sin embargo este material se disponia Unicamente en polvo y las
aplicaciones se restringieron a usarlo s6lo como material de relleno. Aun asi, se
encontré que el material fue reemplazado gradualmente por nuevo tejido 6seo,
sobre todo cuando se utilizaban sales con proporciones atomicas de Ca/P dentro
del rango de 1.5-1.7. (106) Con el desarrollo de nuevas tecnologias en la
manufactura de materiales ceramicos se ha vuelto la vista hacia las ceramicas de
fosfatos de calcio ya que presentan una excelente biocompatibilidad y su
composicién quimica es muy semejante a la del tejido 6seo, lo cual induce otra
propiedad que incrementa su superioridad comparada con otras biocerdmicas,

esto es, que son bio-reactivas. (107)

Aungque se disuelvan (o desaparezcan) al ser implantadas nunca causaran una
reaccion desfavorable con los tejidos circundantes (tal es el caso del fosfato
tricalcico biodegradable). Si bien el material permanece en el sitio del implante,

éste es capaz de unirse al tejido 6seo (tal es el caso de la hidroxiapatita, que es
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casi insoluble en el medio fisiologico y tiene una influencia positiva en la formacion
de hueso). (108)

Estos materiales proveen una superficie adecuada para la adhesion de células, la
cual permanece mediante la accion enzimatica de las mismas. El comportamiento
in vivo de los implantes de fosfato de calcio depende de varios factores, entre los
cuales los mas importantes son las relaciéon Ca/P, la estructura cristalina y la
porosidad. El ambiente fisioldégico puede tener también una influencia decisiva en
la respuesta biolégica. En el caso de ceramicas porosas fabricadas con
hidroxiapatita, los implantes son rodeados por tejido conectivo y osteoides,
desarrollandose una estructura reticular acompafiada de cierto grado de
desmoronamiento de la ceramica alrededor, a menos que una osteointegracion

tenga lugar en el sitio del implante. (109)

Las Unicas fases de fosfatos de calcio que son estables a la temperatura y pH del
cuerpo humano son la hidroxiapatita (HAp) y el fosfato de calcio dibasico (DCP). El
pH del medio determina la presencia de una u otra fase; la HAp es estable para
pH > 4.2 (dentro del cual se encuentra el pH del cuerpo humano), mientras que el
DCP es estable en medios &cidos (pH < 4.2). El fosfato tricalcico (TCP) y el fosfato
tetracdlcico son estables a temperaturas mas elevadas, pero a la temperatura del

cuerpo humano y al contacto con el agua se transforman en HAp. (110-113)
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VIII.- DESCRIPCION DE LAS TECNICAS
DE CARACTERIZACION

VIII.1.- ESPECTROSCOPIA DE REFLEXION EN EL INFRARROJO MEDIO

La espectroscopia de reflexion en el infrarrojo ha encontrado varias aplicaciones,
particularmente en el caso de muestras sdlidas dificiles de manipular, como
peliculas de polimeros y fibras, alimentos, gomas, productos agricolas y muchos
otros. Los espectros de reflexion en el infrarrojo medio, aunque no son idénticos a
los correspondientes espectros de absorcion, en general son de apariencia similar
y proporcionan la misma informacion que sus equivalentes de absorcion. Los
espectros de reflactancia se pueden utilizar tanto para el andlisis cualitativo como
cuantitativo. La mayoria de los actuales fabricantes de instrumentos ofrecen
adaptadores que se colocan dentro de los compartimentos para las cubetas de los
instrumentos de absorcion en el infrarrojo y hacen posible la obtencion, sencilla,

de espectros de reflexion. (114)

Uno de los tipos de reflexion es la reflexion total atenuada (ATR).
ESPECTROSCOPIA DE REFLECTANCIA TOTAL ATENUADA.

La espectroscopia de reflexion interna es una técnica que permite la obtencion de
espectros de infrarrojo de muestras que presentan alguna dificultad, como soélidos

de limitada solubilidad, peliculas, fibras, pastas adhesivos y polvos.

Principios del método.
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Cuando un haz de radiacion pasa de un medio mas denso a uno menos denso, se
produce una reflexion. La fraccion del haz incidente que se refleja es mayor a
medida que aumenta el &ngulo de incidencia; mas alld de un cierto &ngulo critico,
la reflexion es completa. Tedrica y experimentalmente se ha demostrado que
durante el proceso de reflexion el haz se comporta como si penetrase una cierta
distancia en el medio menos denso antes de reflejarse. La profundidad de
penetracion, que puede variar desde una fraccion de longitud de onda o varias
longitudes de onda, depende de la longitud de onda de la radiacion incidente, del
indice de refraccion de los dos materiales, y del angulo que forma el haz incidente
con la interfase. La radiacion que penetra se denomina onda evanecente. Si el
medio menos denso absorbe la radiacion evanesente, se produce una atenuacion
del haz en las longitudes de onda de las bandas de absorcién. Este fendmeno se

conoce como reflectancia total atenuada (ATR). (115)

Espectros de reflectancia total atenuada.

Los espectros de reflectancia total atenuada son similares, pero no idénticos, a los
espectros de absorcion ordinarios. En general se observan los mismos picos pero
sus intensidades relativas son distintas. Las absorbancias, aunque dependen del
angulo de incidencia, son independientes del espesor de la muestra, debido a que

la radiacién solo penetra unos pocos micrometros de la muestra. (116)

Una de las mayores ventajas de la espectroscopia de reflectancia total atenuada
es que, con una minima preparacion, se pueden obtener facilmente los espectros
de absorcién de una gran variedad de tipos de muestras. Se pueden estudiar
fibras, hilos y tejidos comprimiendo las muestras sobre el cristal denso. De una
forma semejante se pueden manipular pastas, polos o suspensiones. También se
pueden analizar disoluciones acuosas siempre que el cristal sea insoluble en
agua. Cuando se trata de muestras liquidas, se introduce el cristal ATR en el
liquido. La espectroscopia de reflectancia total atenuada se ha aplicado a muchas

sustancias como polimeros, gomas y otros solidos. (117)
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VIII.2. DIFRACCION DE RAYOS X

La técnica mas utilizada en difraccion de rayos X es el método de polvo cristalino.
En esta técnica se utiliza una muestra pulverizada de muchos cristales para que
tenga lugar una orientacién al azar y asegurar que algunas particulas estaran
orientadas en el haz de rayos X para que cumplan las condiciones de difraccion de
la ley de Bragg. (118)

En los analisis modernos de cristales se utiliza un difractometro de rayos X que
tiene un contador de radiacién que detecta el angulo y la intensidad del haz
difractado. Un registrador representa automaticamente la intensidad del haz
difractado mientras el contador se desplaza por un gonibmetro circular, que esta
sincronizado con la muestra en un intervalo de valores 26. De esta forma los
angulos de los haces difractados y sus intensidades pueden ser registrados a la
vez. (119-121)

VIIl.3. ESPECTROMETRIA OPTICA DE EMISION CON PLASMA ACOPLADO
POR INDUCCION (ICP-OES)

Esta técnica es usada para determinar las concentraciones de una amplia gama
de elementos en solucion y se basa en la medida de la radiacion emitida por
distintos elementos presentes en una muestra introducida en una fuente ICP. Las
intensidades de emision medidas se comparan con las intensidades de patrones
de concentracion conocida para determinar la concentracion presente del

elemento correspondiente. (122)
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VIII.4.- MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO.

En muchos campos de la quimica, de la ciencia de los materiales, de la geologia y
de la biologia, es cada vez mas importante el conocimiento detallado de la
naturaleza fisica de la superficie de los solidos. El método clasico para obtener tal
informacion fue la microscopia éptica que todavia es una técnica importante para
la caracterizacion de superficies. Sin embargo, la resolucion de la microscopia
Optica esta limitada por los efectos de difraccion de la longitud de onda de orden
similar a la de la luz. Normalmente, la informacion se obtiene sobre las superficies
con una resolucion, considerablemente elevada con la microscopia electronica de
barrido (SEM). (123)

En un microscopio electronico de barrido se barre mediante un rastreo
programado en la superficie del solido con un haz de electrones de energia
elevada y como consecuencia de ello se producen en la superficie diversos tipos
de sefiales. Estas sefales incluyen electrones retrodispersados, secundarios y
auger; fotones debidos a la fluorecencia de rayos X y otros fotones de diversas
energias. Todas estas sefiales se han utilizado en estudios de superficies, pero las
mas usuales son las que corresponden a: (1) electrones retrodispersados y
secundarios, en los que se fundamenta el microscopio de barrido de electrones y
(2) la emision de rayos X, que se utiliza en el analisis con micosonda de
electrones. (124-125)

Muestra y soportes de muestra.
En las camaras de muestra se utilizan bombas de vacio de alta capacidad que
permite disminuir la presién hasta 10 Torr o incluso menos. El soporte de la

muestra puede moverse en las direcciones X, y 0 z para que se pueda observar

en cualquier perspectiva.
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Las muestras que conducen la electricidad son las més faciles de estudiar, ya que
la libre circulacion de los electrones a tierra permite minimizar los problemas
asociados con la acumulacion de carga. La muestras que son conductoras de
electricidad son también buenas conductoras de calor lo que probablemente

minimiza su degradacion térmica.

Para las muestras no conductoras se han desarrollado una gran variedad de
técnicas que permiten obtener imagenes SEM de muestras no conductoras;
de entre ellas, las mas comunes implican el recubrimiento de la superficie de la
muestra con una pelicula metalica delgada producida por evaporacion por

bombardeo o por evaporacion al vacio.

El microscopio electronico de barrido proporciona informacion morfolégica y
topogréfica sobre la superficie de los sélidos que normalmente es necesaria para

entender el comportamiento de las superficies. (126-127)

VIII.5.- PRUEBA DE ABRASION.

Las pruebas de abrasion tiene el objetivo de determinar la pérdida de material al
estar sometido a varios ciclos por segundo y constatar que tan resistente es al
desgaste.

El método empleado para hacer este tipo de experimento se llama Método de

Taber, y estd basado en la norma ASTM-D-1242-95% la cual necesita ciertas

especificaciones:
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e Equipo de abrasion.

e Lijas grado 120.

e Peso conocido de 20 gr.

e Una velocidad de 750 rpm.

e Lapsos de tiempo de 20 seg.

El equipo de pruebas abrasion consiste en un disco giratorio con una lija pegada
en la superficie y un soporte suspendido que sirva como tope a las muestras para

gue puedan ser montadas ahi.

Este disco estd conectado a una fuente de poder que regula la direccién y las

revoluciones por minuto del aparato las cuales estan calibradas. (128)

Esta prueba se emplea para determinar el comportamiento de cualquier material

frente al desgaste que producird un agente externo.

Se debe tomar en consideracion que en las probetas es variable la pérdida de
peso entre una formulacion y otra. Para tener una medida exacta de la cantidad de
material que se pierde durante la prueba, es necesario restarle al peso inicial de la

probeta, el peso después de cada lijada.

VIII.6.- PRUEBAS MECANICAS

En ingenieria, las propiedades mecanicas de los materiales son una de las
caracteristicas inherentes que permiten diferenciar un material de otro. Se
necesita saber como responden los materiales sélidos a fuerzas externas como la

tensién, la compresidn, la torsion, la flexion o la cizalladura.

46



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

En este apartado nos enfocaremos a la prueba de compresién. La compresion es

una presion que tiende a causar una reduccion del volumen de la muestra.

Cuando se somete un material a una fuerza de flexion, cizalladura o torsion,
actian simultaneamente fuerzas de tension y de compresion. Por ejemplo, cuando

se flexiona una varilla, uno de sus lados se estira y el otro se comprime. (129-130)

Cuando se aplica una fuerza o carga determinada, esta se presenta en una zona
especifica, un punto de ruptura, significando que en esta zona el material es mas
fragil, obteniendo asi la carga maxima que el mismo puede soportar, determinando
el esfuerzo que se produjo en el material y encontrando el médulo de elasticidad o

de Young al que se somete al material. (131)

VIII.7.- PRUEBAS DE EVALUACION DEL EFECTO DE LOS HONGOS FUNGI
SOBRE MATERIALES POLIMERICOS SINTETICOS

Esta prueba de biodegradabilidad determina el efecto de los hongos sobre los
materiales poliméricos sintéticos para su uso como protesis de huesos, tubos,

peliculas, etc.

El procedimiento consiste en seleccionar las muestras que se someteran a la

prueba, este procedimiento consiste en:

1. Seleccionar adecuadamente los especimenes para determinar las
propiedades pertinentes.

2. Inoculacion de los especimenes con los organismos adecuados.

3. Exposicién de los especimenes inoculados, bajo condiciones favorables de

crecimiento.
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4. Examinacion visual del crecimiento.
5. Remover los especimenes, observarlos o examinarlos todos ya sea antes

de la limpieza o después de la limpieza. (132)
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IX.- DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para la sintesis del material compuesto poli (éster uretano urea) biodegradable —

hidroxiapatita, se siguieron las siguientes etapas de desarrollo:

1. Sintesis del copolimero poli (éster uretano urea) biodegradable por
condensacion y en solucién.

2. Sintesis de la hidroxiapatita por el método de precipitacion.

3. Caracterizacion de la hidroxiapatita por las técnicas de rayos X y
espectrometria de emision Optica con plasma acoplado por induccién.

4. Preparacion de diferentes formulaciones del material compuesto
(hidroxiapatita- copolimero)

5. Caracterizacion del material compuesto a través de las siguientes técnicas:
pruebas mecanicas, pruebas de abrasion, microscopia electrénica de
barrido (SEM) y pruebas de evaluacion del efecto de los hongos fungi sobre

materiales poliméricos sintéticos.

IX.1 Sintesis del copolimero poli (éster uretano urea) biodegradable no
toxico:

Se sintetizé un copolimero de poliuretano biodegradable (Poli- éster uretano) urea,
a través de la polimerizacion por condensacion y en solucion. Para la sintesis de

este polimero se utilizaron los siguientes reactivos y materiales:

Reactivos :

e Caprolactona diol (Sigma Aldrich)
o Etilenglicol (Aldrich)
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e 1,4- diisocianatobutano (Aldrich)
e Putresina (Aldrich)

e Octoato de estafio (Aldrich)

e Dimetil sulféxido (Aldrich)

e Isopropanol (J. T. Baker)

Material:

e Reactor con temperatura e inyeccion de aire controlado
e Agitador

e Termdmetro

e Vaso de precipitado

¢ Pipeta

e Propipeta

e Espéatula

¢ Refrigerante

e Mangueras para el refrigerante

e Parrilla

El Copolimero Poli (éster uretano urea) se sintetiz6 usando dos pasos, la
polimerizacion por condensacion y en solucion. La sintesis se llevo a cabo en un
reactor con temperatura, agitacion y atmdésfera controladas. Se realizaron cuatro
sintesis utilizando diferentes relaciones molares para cada una de ellas. La
estequiometria de las reacciones fueron 2:1:1, 2:1:2 y 1:2.2 de 1-4,

diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente.
En el primer paso de la polimerizacion, una solucién de 1,4- diisocianatobutano en

dimetil sulféxido se dejé en condiciones de agitacion por 1/3 de hora, pasado este
tiempo se le adicioné una solucién de 25% en peso de caprolactona diol con
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dimetil sulfoxido y dos gotas de octoato de estafio. Esta mezcla se llevo a 80°C

por un periodo de 3 horas.

La solucion pre-polimerizada se dejo enfriar a temperatura ambiente y después se
le adicion6 la putrescina gota a gota bajo condiciones de agitacion constante por
18 horas a una temperatura de 40°C. La solucién polimérica obtenida se precipitd
en agua destilada. El polimero humedo fue inmerso en isopropanol por un dia para
remover el monémero residual. Finalmente, el polimero fue secado a 50°C por 24
horas. En la figura 5 se muestra la representacion esquematica de la sintesis del

poli (éster uretano) urea:

1,4- diisocianatobutano Caprolactona diol
+ +

Dimetil sulféxido Dimetil sulféxido

Solucion
+
Octoato de estario
80°C - 3 horas

Putresina a la
solucién en frio

+

Luego de 18 horas
lavar en isopropanol

FIGURA 5.- Representacion esquematica del proceso de sintesis del copolimero

poli (éster uretano urea).

A continuacién se hace la representacion quimica de la sintesis del copolimero

poli (éster uretano urea):
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O 0
OH-0(CH;)sC-OCH;CH,0-C(CHy)s O—0OH + OCN (CHy)s NCO

caprolactona diol Hexametilen diisocianato

0 0 0
OH-0(CH:)sC-0CH;CH,0-C(CHy)s O-NH-C-0 (CH)s NCO + HN (CH,):NH;

1-4 diaminobutano (putresina)

0 0 0 0
I I I I
OH-0(CH); C-0CH,CH; O - C (CHy)s O-NH - C - 0 (CHy)s NH C NH (CHy): NH;

Poli (ester uretano) urea

IX.2.- Sintesis de la hidroxiapatita:

La sintesis se llevd a cabo haciendo reaccionar 10 moles de Nitrato de Calcio
Tetrahidratado 99% A.C.S. grado reactivo (Sigma-Aldrich) con 6 moles de Fosfato
de Amonio Dibasico 99.9% grado reactivo (J.T. Baker), y como ajustador de pH
se utilizo Hidroxido de Amonio 28-30% (J.T. Baker).

La reaccion que se lleva a cabo es la siguiente:

10Ca(NO;),.4H,0 + 6(NH,),HPO, + 8NH,OH—Cayo(PO4)s(OH), + 20NH,NO; + 46H,0
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Preparacion de la solucién de Nitrato de Calcio Tetrahidratado

Se disolvieron 0.01 moles de Ca(NOs3), 4H,O en agua destilada, seguidamente se
adicionaron 1.84 moles de NH,OH para obtener un pH de 12 y se puso en

agitacion vigorosa durante 10 minutos (Figura 6a).

Preparacion de la solucién Fosfato de Amonio Dibasico

Se disolvieron 0.06 moles de (NH4);HPO, en agua destilada. Al igual que la
solucién anterior, se agregaron 2.9 moles de hidroxido de amonio hasta alcanzar
un pH de 12 (Figura 6b).

(@) (b)

FIGURA 6.- Preparacion de soluciones de Nitrato de Calcio (a) y Fosfato de
Amonio (b).
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Procedimiento de reaccion

Se adiciono el fosfato de amonio sobre el nitrato de calcio a una velocidad de 7.3
mL/min., usando un embudo de separacion, con agitacion por 24 horas (Figura 7)
seguida de reposo por el mismo tiempo para una decantacion del sobrenadante.
Posterior a ello, se realizaron lavados con agua destilada con agitacion durante 6
horas. El precipitado final obtenido se filtro en condiciones de vacio y los papeles
filtro se colocaron en estufa durante 90 minutos a 60 °C con el fin de evaporar el
hidroxido de amonio que no se eliminé en los lavados. Posteriormente, se coloco
en agitacion con agua destilada y se midi6 el pH el cual fue de 6.5. Finalmente se
volvié a filtrar. Los papeles filtro utilizados fueron Papel 2 Qualitative Médium

Whatman.

Solucioén de
Fosfato de Amonio

Solucién de
Nitrato de Calcio

FIGURA 7.- Procedimiento de reaccioén
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Tratamiento térmico

La hidroxiapatita obtenida fue secada a 100 °C en una estufa de calentamiento
marca Imperial V durante 1 hora y sinterizada en una mufla marca Lindberg con
doble rampa de calentamiento. La velocidad de calentamiento en cada una de las
rampas fue de 2 °C/min. En la tabla | se muestran las temperaturas y los tiempos

de sinterizacion para cada rampa.

TABLA I.- Rampas de Calentamiento

Primera Rampa Segunda Rampa
Muestras T (°C) Tiempo T (°C) Tiempo

(Clave) (min) (min)
HAp500-8 120 60 500 480
HAp600-8 120 120 600 480
HAp700-8 150 120 700 480
HAp700-12 150 120 700 720
HAp900-15 150 120 900 900
HAp1050-2.5 120 150 1050 150

El producto resultante se caracterizd usando la técnica de difraccion de rayos X y
espectrometria de emisién Optica con plasma acoplado por induccién para

determinar su relacion estequiométrica de Ca/P.
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IX.3.- Preparacion de los materiales hibridos para ser usados como

biomateriales

Se propusieron varias formulaciones utilizando en todas ellas el copolimero poli
(éster uretano urea) con las diferentes relaciones molares establecidas (tabla II).
No todas las formulaciones resultaron adecuadas en cuanto a resistencia
mecanica y consistencia, sélo 12 formulaciones que se detallan en la siguiente

tabla resultaron las mejores

El ndmero que esta al final de cada clave asignada para cada formulacién en la

tabla, corresponde al tipo de poli (éster uretano) urea empleado, es decir:

A) El nimero 1 corresponde a la relacion molar de 2:1:1, de 1-4,
diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente.

B) EI ndmero 2  corresponde a la relacion molar de 2:1:2 de 1-4,
diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente.

C) EI ndmero 3 corresponde a la relacion molar de 1:2:2 de 1-4,

diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente.
Las formulaciones fueron hechas basicamente con tres componentes: poli (éster

uretano) urea, hidroxiapatita y poliuretano monocomponente o bicomponente que

fueron utilizados como aglutinantes.
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TABLA Il.- Formulaciones para los materiales hibridos

Poli (éster Poliuretano
uretano) Hidroxi | Poliuretano bicomponente
Muestra urea apatita | monocompo
(@) (9) nente Resina | Isocianato
(9) (9) (9)
1F-PB1 1 1 1 0.25
1F-PB2 1 1 1 0.25
1F-PB3 1 1 1 0.25
2F-PM1 1 1 1
2F-PM2 1 1 1
2F-PM3 1 1 1
3F-PM1 1.6 0.4 1
3F-PM2 1.6 0.4 1
3F-PM3 1.6 0.4 1
4F-PM1 0.4 1.6 1
4F-PM2 0.4 1.6 1
4F-PM3 0.4 1.6 1

IX.4.- Procedimiento para formar los materiales hibridos

Se mezclé el poli (éster uretano) urea correspondiente, con la hidroxiapatita
sintética, segun la relacién que se indicé en la tabla Il. Una vez mezclados se
agrego el poliuretano monocomponente o bicomponente segun la formulacion
propuesta, como aglutinante y refuerzo para mejorar las propiedades mecanicas.

Se fabricaron probetas cilindricas con las siguientes dimensiones: 2 cm de largo y
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1 cm de diametro del material compuesto obtenido para realizar la caracterizacion

por pruebas mecanicas segun la norma ASTM D-695-022.

En las siguientes fotografias podemos observar algunas de las formulaciones de
los materiales hibridos ya terminados que corresponden a la relacidbn molar de
2:1:1, de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente, se
eligieron estas muestras debido a que tuvieron facil manipulacion, mientras que
las muestras de las otras dos formulaciones presentaron una resistencia mecanica

muy pobre ya que en todos los casos se rompieron al sacarlas del molde.

En la figura 8 podemos observar la formulacién 1F-PB1, que esta constituida por
30.8% en peso de poli (éster uretano) urea, 30.8% en peso de hidroxiapatita y

38.4% en peso de poliuretano bicomponente.

FIGURA 8.- Formulacion 1F-PB1 del material hibrido

En la figura 9 se muestra la fotografia del material 2F-PM1, que esta constituida
por 33.3% en peso de poli (éster uretano) urea, 33.3% en peso de hidroxiapatita y

33.3% en peso de poliuretano monocomponente.
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FIGURA 9.- Formulacion 2F-PM1 del material hibrido

En la figura 10 podemos observar la formulacion 3F-PM1, que esta constituida por
53.4% en peso de poli (éster uretano) urea, 13.3% en peso de hidroxiapatita y

33.3% en peso de poliuretano monocomponente.

FIGURA 10.- Formulacion 3F-PM1 del material hibrido
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En la figura 11 podemos observar la formulacion 4F-PM1, que esta constituida por
13.3% en peso de poli (éster uretano) urea, 53.4% en peso de hidroxiapatita y

33.3 % en peso de poliuretano monocomponente.

FIGURA 11.- Formulacién 4F-PM1 del material hibrido

IX.5.- Caracterizacion de los materiales.

De manera general, la caracterizacion que se le realiz6 al biomaterial durante la

realizacion del proyecto fueron las siguientes:
% Para la caracterizacion de la hidroxiapatita: Difraccion de rayos X y
espectroscopia 6ptica de emision con plasma acoplado por induccion.

% Para el Poli (éster uretano) urea: Espectroscopia por ATR.

+ Para los biomateriales hibridos: Pruebas mecanicas, pruebas de abrasion,
microscopia electrénica de barrido (SEM) y pruebas de evaluacion del

efecto de los hongos fungi sobre materiales poliméricos sintéticos.
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A continuacion se describen la metodologia que se siguié para caracterizar los

materiales.

IX.6.- Preparacion de las muestras en cada una de las técnicas de

caracterizacion.

Preparacion de la muestra para espectroscopia infraroja tipo ATR:

La espectroscopia infrarroja estd basada en la interaccién de luz infrarroja con la
materia y permite la identificacion de los enlaces quimicos presentes. Cuando la
radiacion infrarroja penetra en un material, puede ser absorbida por éste y
estimular la vibracion de los enlaces quimicos presentes. Existe una correlacion
entre la frecuencia a la que una molécula absorbe radiacion infrarroja y su
estructura. Esta correlacidon permite identificar la estructura de moléculas
desconocidas a partir de su espectro de infrarrojo, por lo que la espectroscopia

infrarroja es una herramienta Gtil de analisis quimico. (116)

Esta espectroscopia es ampliamente utilizada en investigacion, laboratorios de
control de calidad de la rama farmacéutica e industrial, cosmetologia, alimentos,

guimica de polimeros, servicios periciales, etc. (117)

Esta caracterizacion fue realizada en el laboratorio de Espectroscopia Optica del
CFATA, el cual cuenta con un espectrometro de mediano y cercano infrarrojo con
transformada de Fourier (FT-IR) marca Bruker modelo Alpha-T, con los accesorios
de Reflectancia Difusa (RD) y Reflectancia Total Atenuada (RTA).

Es posible analizar polvos, liquidos y peliculas, mediante el uso del accesorio

apropiado. La cantidad de material requerido para el andlisis es de
aproximadamente 100 mg.
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Esta técnica se utilizd6 para observar la existencia de grupos cianos en los
materiales sintetizados, ya que son muy toxicos y no deben estar presentes en el

material.

Preparacion de la muestra para difraccién de rayos X:

Esta prueba se llevo a cabo en el laboratorio de difraccién de rayos X del Centro
de Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada de la UNAM, el cual cuenta con un
Difractometro marca Rigaku, modelo MiniFlex” (Figura 12), mismo que contiene un
tubo de rayos X con blanco de cobre, con lo cual se obtiene una radiacion cuya
longitud de onda es de 1.54 A y que corresponde a la radiacion kq del Cu. Dicho
difractometro es manejado de forma automatica mediante una computadora

personal.

También se cuenta con el programa de computo “Materials Data Jade”, de la
empresa “MDI Materials Data” , mediante el cual es posible analizar uno o varios
difractogramas con el fin de determinar las posibles fases cristalinas presentes en
las muestras estudiadas.

FIGURA 12.- Difractometro de rayos X
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Los alcances de la técnica estan determinados por las limitaciones fisicas del
equipo, las cuales a su vez limitan las caracteristicas que deben tener las
muestras; éstas deben encontrarse en estado sdlido y en polvo, con tamafio de
particula no mayor a 0.1mm y con la mayor uniformidad posible. La cantidad de
muestra requerida estd determinada por las dimensiones del porta-muestras
(Figura 13), el cual es de forma cilindrica con dimensiones de 23 mm de didmetro

y 2 mm de espesor y un volumen de muestra de 831 mm? (.83 cm®). (120)

FIGURA 13.- Porta muestras para Rayos X

Esta técnica nos proporcioné informacion acerca de la cristalinidad de la
hidroxiapatita sintetizada y en base a esto se pudo calcular el tamafio de cristalito

de la misma. (133)
Se realizaron diferentes difractogramas, uno para cada temperatura de

sinterizado. El andlisis se llevo a cabo en un angulo 26 de 5 a 80 °, a una

velocidad de 2°/min.
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acoplado por induccién (ICP-OES):

Antes de introducir las muestras a analizar en el espectrometro de emision Optica
con plasma acoplado por induccién marca Thermo iCAP mod. 6500 duoview, se
requiere realizarles un proceso de digestion, el cual se llevo a cabo mediante
tubos de teflén (Figura 14) que se introducen en un horno digestor marca Mars X
press CEM (Figura 15). La digestion se realiza para eliminar cualquier tipo de
proteina o moléculas complejas de leer en el espectrémetro y Unicamente nos

permita observar los elementos puros. Los requerimientos para llevar a cabo esta

digestién se enlistan a continuacion:

Peso de la muestra: 0.1 g

Acido utilizado: HNO3 grado INSTRA

Volumen de &cido: 7 mL

Aforado: 100 mL (agua desionizada)

Diluciones: No

Método utilizado: Sedimentos GEO (HUESOS) (122)

FIGURA 14.- Tubos de teflon
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FIGURA 15.- Horno digestor

Las etapas de calentamiento en el horno digestor fueron las siguientes:

TABLA lll.- Etapas de calentamiento en el horno digestor

POWER RAMP TEMP. HOLD
STAGE TIME TIME
MAX % (min) °C (min)
1 800 100 10 60 5
2 800 100 10 100 10
3 800 100 10 150 10
4 800 100 15 190 15

65



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Preparacion de la muestra para microscopia electronica de barrido:

1.- Se utiliz6 un microscopio electronico de barrido “Jeol JSM-6060 LV” (figura 16),

la preparacion de la muestra se realiza sobre un portamuestras cilindrico metalico.

FIGURA 16.- Microscopio Electrénico de Barrido.

2.- De cada muestra que se desea analizar se corta un trozo con superficie

uniforme para colocar en el portamuestras.

3.- Se recubren con oro para que la muestra sea conductora.

Preparacion de la muestra para pruebas de abrasion:

La pérdida de peso fue determinada en el equipo que se muestra en la figura 17,
utilizando la norma ASTM D1242-952, lijando la superficie de las muestras con una
lja F- 120 Fandeli montada sobre un disco de acero giratorio a 250 prm en
condiciones secas. Una vez que las probetas estan listas se pesan para conocer
el peso inicial. Encima de estas se coloca un peso de 20 gramos. La pérdida de
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peso fue determinada cada 20 segundos, después de este tiempo se detuvo el
disco, se limpiaron los restos del material que fue desgastado y se pesaron en la
balanza analitica. Este proceso se repitio hasta completar 1/10 de hora. Se limpi6
la superficie rayada con un pafio limpio, seco y suave para remover el polvo, y la
arena que queda sobre la lija también es limpiada con un cepillo suave. Para cada

formulacion se probaron 5 probetas y se obtuvo el promedio. (128)

FIGURA 17.- Equipo de pruebas de abrasion

Preparaciéon de la muestra pruebas mecanicas:

Las pruebas mecanicas que se realizaron estan basadas en la norma ASTM D-
695-02a. Este método de prueba cubre la determinacion de propiedades de
compresion de polimeros rigidos. En este caso se hicieron para un material

formado de un polimero rigido reforzado con particulas de un ceramico. (134)

Por medio del procedimiento descrito para la preparacién del material hibrido, se
fabricaron probetas cilindricas de 2 centimetros de largo y 1 centimetro de
diametro) como se muestra en la figura 18.
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FIGURA 18: Probeta para pruebas mecénicas (compresion)

Para la fabricacion de las probetas fue necesario disefiar moldes para garantizar
gue las dimensiones fueron iguales para cada una de las probetas. En la figura 19
se muestra un molde de teflébn en el cual se vacio el biomaterial, para que tomara

la forma de molde. Se dej6 24 horas y posteriormente se desmoldaron.

FIGURA 19: Moldes de teflon usados para hacer las probetas para las pruebas
mecanicas de compresion
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Se utiliza el ensayo de compresidn que consiste en una carga uniaxial, es decir en
una sola direccién por lo que la muestra se coloca entre los dos platos de la

maquina de pruebas mecanicas y se le aplica la carga figura 20.

FIGURA 20: Ensayo de compresion

Las dimensiones de la probeta varian, dependiendo de la que se quiera utilizar ya
sea cuadrada o cilindrica, las especificaciones son distintas para el largo y ancho
de la probeta, la velocidad a la que se hizo el ensayo fue de 1.3mm/min. Los
resultados de las pruebas mecanicas nos diran la carga méaxima que soportan

debido a una fuerza de compresion.

Preparacién de la muestra para pruebas de evaluacién del efecto de los

hongos fungi sobre materiales poliméricos sintéticos:
Las pruebas de biodegradabilidad se llevaron a cabo usando el método del hongo
fungi para determinar la resistencia de materiales poliméricos sintéticos, segun la

norma ASTM G 21-90, donde el procedimiento consiste en:

Materiales y reactivos:
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Cajas Petri
Una Incubadora que mantendra una temperatura entre 28 y 30°C y una

humedad relativa no menor a 85%.

3. Alta pureza en reactivos y agua.

Solucion Agar rica en sales: dihidrogeno fosfato de potasio (KH,PO,4 - 0.79),
sulfato de magnesio (MgSO, - 0.7g), nitrato de amonio (NH4sNO3; — 1.09),
cloruro de sodio (NaCl — 0.005g), sulfato de hierro (FeSO,4 — 0.0029), sulfato
de zinc (ZnSO4 — 0.002g), sulfato de manganeso (MnSO4 — 0.001g), Agar
(15.0g), monohidrégeno fosfato de potasio (K,HPO, - 0.7g). Este medio
serd esterilizado a 121°C por 20 minutos, ademas que se ajustara el pH del
medio entre 6.0 y 6.5, con la adicion de una solucion 0.01N de hidréxido de
sodio (NaOH).

Suspension de una mezcla de hongos: Aspergillus Niger, Penecillium

Pinophilum, Chaetomium_Globosum, Gliocladium Virehs y Aureobasidium

Pullulans.

Procedimiento:

1.

3.

Inoculacién. Se vierte suficiente agar rica en sales en cajas petri estériles,
adecuadas para proporcionar una capa de agar solidificado en la base entre
3 y 6mm. Después de que el agar se solidifique, se colocan las muestras
en la superficie del agar. Se inocula la superficie con la suspension de
hongos pulverisados, la suspension se agrega con un atomizador
esterilizado con 110 kPa (16 psi) de presion del aire para que toda la
superficie quede humedecida con la suspension.

Incubacion. Se cubren las muestras inoculadas e incubarlas con una
temperatura entre 28 y 30°C y con una humedad relativa no menor al 85%
por minimo 21 dias, observando el crecimiento cada semana.

Observacion de los efectos visibles. Si la prueba es solo por efectos

visibles, hay que remover las muestras desde la incubadora. (132)
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X.- DISCUSION Y ANALISIS DE
RESULTADOS

X.1.- RESULTADOS ESPECTROSCOPIA INFRAROJA TIPO ATR PARA EL
POLIURETANO BIODEGRADABLE

La técnica de Espectroscopia ATR se utilizé para observar los diferentes grupos
funcionales que se encuentran dentro del poliuretano biodegradable que se

sintetizo y es del tipo poli (éster uretano) urea.
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FIGURA 21.- Espectro ATR del Poli (éster uretano) urea con la relacion
estequiométrica: 2:1:1 de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,

respectivamente
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En la figura 21 se muestra el espectro correspondiente a la 2:1:1 de 1-4,
diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente, donde es
posible observar en el espectro, algunos picos en el intervalo de 1225- 1250cm™
correspondientes al grupo funcional éster (-CH,-CO-0O-R-), también encontramos
que los picos con mayor intensidad del espectro pertenecen al grupo funcional
amida (-CO-NH-R), ya que su intervalo es entre 1475- 1575cm™. En esta misma
formulacién encontramos un pico en 3337 cm™, caracteristico de la molécula NH
propia de un poliuretano que también se puede observar a 650cm™ caracteristico
de grupos NH. A 1218cm™ aparece la sefial que corresponde al enlace C-O
caracteristico del poliuretano, el pico a 1640cm™ es propio del enlace C=0
también caracteristico de un poliuretano, También en este polimero se observa la
presencia de la urea con un pico de poca intensidad a 1740cm™. Este polimero fue
sintetizado con reactivos de cadena alifatica lo cual es posible comprobar ya que
el pico a 2861cm™ corresponde a CH alifaticos simétricos.

Ademas de que por medio de esta técnica es posible observar la ausencia de
grupos isocianato que son toéxicos para el cuerpo, ya que si estuvieran presentes
tendria que haber picos en el rango de 2050- 2200cm™ y en el espectro
apreciamos que esta formulacién tiene una estequiometria controlada vy

reaccionaron todos los isocianatos.
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FIGURA 22.- Espectro ATR del Poli (éster uretano) urea sintetizado con la relacion
estequiométrica: 2:1:2 de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,

respectivamente

La figura 22 corresponde al espectro del poli (éster uretano) urea con la relacién
estequiométrica 2:1:2 de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,
respectivamente. Es posible observar varios picos similares al espectro anterior,
sin embargo este presenta un pico muy pronunciado a 1683cm™ correspondiente
al enlace C=0 caracteristico de los poliuretanos. También a 1250cm™ tenemos la

presencia del grupo éster (-CH2-CO-0-R-).

Una desventaja en esta formulacion es que aparecen picos en el rango 995-
1141cm-1 correspondientes a grupos OH ligados a una cadena de CH, esto se
genera por la falta de reaccién de los grupos OH de la policaprolactona diol, ya

gue en esta sintesis no se utilizé ningun catalizador.
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Sin embargo también vemos la presencia de picos correspondientes a los
poliuretanos como los picos a 650cm™ y 3330cm-1 correspondiente a grupos NH
propios de los poliuretanos, a 1534cm™ el grupo funcional amida (-CO-NH-R), y
una vez mas es posible observar la ausencia de los isocianatos ya que no vemos
ningln pico en el rango de 2050- 2200cm™.
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FIGURA 23.- Espectro ATR del Poli (éster uretano) urea con la relacion
estequiométrica: 1:2:2 de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,

respectivamente

La figura 23 corresponde al espectro del poli (éster uretano) urea con la relacion
estquiométrica: 1:2:2 de 1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,
respectivamente y lo que se observa es mucha similitud en los picos con el primer
espectro correspondiente al material que fue sintetizado con putresina y con

catalizador, la unica diferencia es que este ultimo tiene menor intensidad en los
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picos, principalmente en los que contiene la molécula NH, como en el pico a
1570cm™, correspondiente al grupo funcional amida (-CO-NH-R), u otros picos
como los que se encuentran a 635cm™ y 3340 cm™, caracteristicos del grupo NH

propio de un poliuretano

La razon de la disminucion de la intensidad en los picos es debido a que esta
formulacion se realizo sin putresina y la putresina es el extendedor de cadena que
proporciona al polimero moléculas de NH para la formacién del poli (éster uretano)

urea.

Sin embargo al igual que en los dos espectros anteriores, se puede observar la
ausencia de grupos isocianato en la regién de 2050- 2200cm™, comprobando de
esta manera que hay formacién de poliuretano, entre los grupos —OH de la

policaprolactona diol y el hexametilen diisocianato.

Las relaciébn molar 1:2:2, de 1-4 diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina,
respectivamente, fue la de mayor dificultad para su manipulacion, ya que si
analizamos la estequiometria de la reaccién, solo tiene una parte de diisocianato
que limita la reaccion, lo que produce que tengamos la caprolactona diol como
reactivo en exceso y por consecuencia no tengamos toda la formacioén del poli

(éster uretano urea).

Debido a las ventajas que nos ofrece la primera relacion estequiométrica: 2:1:1 de
1-4, diisocianatobutano :caprolactona diol: putresina, respectivamente, en la que
podemos observar todas las caracteristicas propias del material que se desea
obtener, los materiales compuestos de poliuretano- hidroxiapatita se realizaran

con dicha formulacion.
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X.2.- RESULTADOS DE DIFRACCION DE RAYOS X PARA LA
HIDROXIAPATITA

A continuaciobn se muestran los difractogramas de las muestras HAp700-12
(Figura 24) y HAp900-15 (Figura 25), los cuales fueron los mas representativos y

se discutird cada uno de ellos.

089-0432= Hydroxylapatite - CaS(P0O4)3(OH)

HAp700-12

Mﬁ”w | A

B0 40
2-Theta(®)
FIGURA 24.- Difractograma de la muestra HAp700-12
El difractograma de la figura 24 pertenece a la muestra de hidroxiapatita
sinterizada a 700 °C durante 12 horas. Puede observarse que unicamente se
obtuvo la fase de hidroxiapatita como lo muestra la base de datos PDF del equipo

utilizado (Powder Diffraction File) correspondiente.
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Sin embargo al incrementar la temperatura de sinterizacion y el tiempo, se observo
gue aparece una nueva fase que corresponde al fosfato de calcio (Caz(POa4)2).
Esta reportado que por arriba de 850 — 900 °C la hidroxiapatita comienza a
transformarse en otras fases. En el siguiente difractograma (figura 25), que se
obtuvo a una temperatura de sinterizacion de 900 °C por 15 horas, puede
observarse una nueva fase de fosfato de calcio presente en la muestra. Se calculé

el tamarfio de cristalito mediante la férmula de Sherrer.

09-0432> Hydroxylapatite - Ca5(PO4)3(0H)
29-0359= Ca3(P0O4)2 - Calcium Phosphate

HApP900-15

2-Theta(®)
FIGURA 25.- Difractograma de la muestra HAp900-15

Adicionalmente se compard la muestra HAp 700-12 con una hidroxiapatita
comercial, como se muestra en la figura 26, ambos difractogramas tienen los picos

mas representativos de la hidroxiapatita.
La hidroxiapatita que se utilizd para preparar los materiales hibridos fue la que se
sinterizo a 700 °C durante 12 horas debido a que se obtuvo hidroxiapatita pura

estequiométrica.
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FIGURA 26.- Comparacion entre hidroxiapatita comercial y sintetizada

Como se menciono anteriormente, se calculé el tamafio de cristalito empleando la

formula de Sherrer, la cual se muestra a continuacion.
b KA
B [ cos@

Donde:

D = Tamafio de cristalito (A)

K = Factor de forma, el cual tiene un valor tipico de 0.9

A = La longitud de onda de los rayos X, la cual es de 1.54A

£ = El ancho total a la mitad del maximo, FWHM por sus siglas en ingles, en
radianes

& = Angulo de Bragg

Cabe mencionar que este calculo solo se realizo a las muestras de HAp700-12 y
HAp900-15 debido a que fueron las mas representativas para nuestro caso,

obteniendo un valor de 111.6 A y de 353 A respectivamente.
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X.3 ESPECTROMETRIA OPTICA DE EMISION CON PLASMA ACOPLADO
POR INDUCCION (ICP-OES)

Las muestras salidas del horno digestor, se guardaron bajo refrigeracion por un
periodo de 5 dias y posteriormente se analizaron por ICP-OES en un
Espectrometro ICP marca Thermo Scientific modelo ICAP 6000 series. Esta
caracterizacion se realizé con el fin de determinar si la relacién de Calcio respecto
a Fosforo de nuestra hidroxiapatita sintetizada estaba en el valor estequiométrico,
el cual es de 1.6667.

Los resultados de esta técnica se muestran en la tabla 1V:

TABLA 1IV.- Relacién Ca/P de hidroxiapatita sintetizada

Ca P Relacion
Muestra (mg/kg) (mg/kg) Ca/P
HAp700-12 446130 293626 1.58749566

Como puede observarse, la hidroxiapatita sintetizada se encuentra por debajo del
valor estequiométrico, por lo que se sintetiz6 nuevamente hidroxiapatita a la cual
se le agrego un 9% en peso de exceso de nitrato de calcio tetrahidratado para
alcanzar un valor mas cercano al estequiométrico. Sin embargo consideramos que
el valor de Ca/P mostrado en la tabla IV no esta tan alejado del valor
estequiométrico como para no poder usar la hidroxiapatita en la sintesis del
biomaterial. A continuacién se muestran los resultados de la hidroxiapatita con el

exceso de calcio (Tabla V).
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TABLA V.- Relacion Ca/P de hidroxiapatita sintetizada con exceso de calcio

Ca P Relacion
Muestra (mg/kQ) (mg/kg) Ca/P
HAp700-12 177114 105488 1.67899478

Como puede observarse, al agregar un 9 % en peso de exceso de nitrato de calcio
en el momento de la sintesis de hidroxiapatita, la relacion Ca/P se encuentra

ligeramente arriba del valor estequiométrico.

X.4.- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ABRASION
A partir de esta prueba se obtienen las propiedades para los materiales hibridos,

es por eso que para facilitar la comparacién de cada una de las formulaciones

realizadas, se muestra nuevamente la tabla Il.
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TABLA Il.- Formulaciones para los materiales hibridos

Poli (éster Poliuretano
uretano) Hidroxi | Poliuretano bicomponente
Muestra urea apatita | monocompo
(9) (9) nente Resina | Isocianato
(9) (9) (9)
1F-PB1 1 1 1 0.25
1F-PB2 1 1 1 0.25
1F-PB3 1 1 1 0.25
2F-PM1 1 1 1
2F-PM2 1 1 1
2F-PM3 1 1 1
3F-PM1 1.6 0.4 1
3F-PM2 1.6 0.4 1
3F-PM3 1.6 0.4 1
4F-PM1 0.4 1.6 1
4F-PM2 0.4 1.6 1
4F-PM3 0.4 1.6 1

A continuacién se muestra una gréfica (figura 27) con los resultados obtenidos
para las pruebas de abrasibn de las muestras que resultaron con mejores
resultados, ya que, de las doce formulaciones iniciales solo las cuatro que se
muestran abajo tuvieron un buen desempeiio, las restantes, se fracturaron al
desmoldar o al terminar de secar, por lo que no pudieron ser probadas y por lo

tanto se tomo la decision de caracterizar solo las siguientes formulaciones:
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Velocidad de Pérdida de Peso (g/s) x 10

Muestra

FIGURA 27: Resultados de la resistencia a la abrasion

En la figura 27 podemos observar que la formulacion que es mas resistente a la
abrasion fue la 3F-PM1, que corresponde a 53.4% de poli (éster uretano) urea,
13.3% de hidroxiapatita y 33.3% de poliurtetano monocomponente. Sin embargo la
muestra 2F-PM1 que esta constituida por 33.3% de poli (éster uretano) urea,
33.3% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano monocomponente mostré una
diferencia de velocidad de pérdida de peso casi nula en comparacion con la
formulacion 3F-PML1.

En la muestra 4F-PM1 que corresponde a 13.3% de poli (éster uretano) urea,
53.4% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano monocomponente, podemos
observar que la resistencia a la abrasion es menor a la 3F-PM1 y la 2F-PML1 sin
embargo la diferencia sigue siendo poca, ya que solo pierde masa a una velocidad
de 2.5x 10 g/s, que aln es mucho menor que la muestra 1F-PB1 en la que se

observa una pérdida de 6.7x 107 g/s. Los resultados obtenidos nos muestran que
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si usamos poliuretano bicomponente como aglutinante, se obtienen resultados de
menor resistencia a la abrasion que los materiales que tienen poliuretano
monocomponente, lo anterior es congruente a lo reportado en la literatura que
menciona que los poliuretanos monocomponentes, tienen un isocianato
bloqueado y aromatico que le confiere mejor resistencia a la abrasion y el
desgaste que el poliuretano bicomponente que tiene un isocianato alifatico,
ademas el poliuretano monocomponente es mejor aglutinante en comparacion al
bicomponente. Ademas se observa que para una misma formulacion si se
mantienen fijas los porcentajes de poliéster uretano urea y poliuretano aglutinante
a mayor porcentaje de hidroxiapatita también disminuye la resistencia a la
abrasion esto se debe a que no se logra integrar en su totalidad la hidroxiapatita
guedando mas expuesta y por consiguiente se desprendera del material con

mayor facilidad ocasionando que su resistencia a la abrasion disminuya.

X.5.- RESULTADOS PRUEBAS MECANICAS

Con los datos obtenidos de esta prueba, se calculé el médulo de Young para cada
formulacion. Esto se realiz6 a partir de las graficas de esfuerzo- deformacion
calculando la pendiente en cada una de ellas, la cual es el mddulo de Young.

La figura 28 muestra los resultados del modulo de Young de las diferentes

formulaciones, es decir el grado de deformacién del material cuando se le aplica

una fuerza.
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Modulo de Young (MPa)

Muestra

FIGURA 28: Mddulo de Young

En la figura 28 podemos observar, que la muestra que obtuvo mayor modulo de
Young fue la 3F-PM1, (375 MPa) que corresponde a 53.4% de poli (éster uretano)
urea, 13.3% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano monocomponente
comprobando que los poliuretanos tienen excelentes propiedades mecanicas. Las
formulaciones, 2F-PM1 y 4F-PM1 aunque tienen un modulo de Young menor que
la 3F-PM1, (340MPa y 275MPa respectivamente), también poseen buenas
propiedades mecanicas, con una gran resistencia a la compresion, a diferencia de
la formulacién 1F-PB1 con 30.8% de poli (éster uretano) urea, 30.8% de
hidroxiapatita y 38.4% de poliuretano bicomponente en la que su modulo de
Young es muy bajo (60MPa). Como podemos observar en el caso de la resistencia

a la compresion el factor determinante es el uso de un poliuretano
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monocomponente que proporciona una marcada diferencia en la resistencia

debido al isocianato aromatico que se utiliza en su sintesis.

X.6.- RESULTADOS MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

A continuacion se muestran las micrografias de cada una de las distintas
formulaciones, ademas que en cada una de las imagenes se obtuvo el tamafio
promedio de poro, midiendo la longitud de cada uno de los poros de manera
manual y relacionando estadisticamente las medidas directamente con la escala

en micrometros de cada una de las imagenes:

FIGURA 29: Micrografia de la formulacion 1F-PB1, que esta constituida por 30.8%
de poli (éster uretano) urea, 30.8% de hidroxiapatita y 38.4% de poliuretano

bicomponente.
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En la figura 29 podemos observar la micrografia con la formulacion 1F- PB1,
donde podemos observar que el material es poroso, se realizé el calculo del
tamafo promedio de poro que corresponde a 178.7um, ademas de mostrar una

porosidad mas o menos uniforme en toda la muestra.

FIGURA 30: Micrografia de la formulacion 2F-PM1, que esta constituida por
33.3% de poli (éster uretano) urea, 33.3% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano

monocomponente.

En la figura 30 se muestra la micrografia que corresponde a la formulacion 2F-

PM1, el material también es poroso y el tamafio promedio de poro es de 130.5um.
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FIGURA 31: Micrografia de la formulacion 3F-PM1, formada por 53.4% de poli
(éster uretano) urea, 13.3% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano

monocomponente.

En la figura 31 se observa la formulaciéon 3F-PM1 que obtuvo los mejores
resultados en pruebas mecanicas y de abrasién, por lo que podemos observar la

uniformidad de los poros y un tamafio promedio de poro 6ptimo de 130.2um.
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FIGURA 32: Micrografia de la formulacion 4F-PM1, que esta formada por 13.3%
de poli (éster uretano) urea, 53.4% de hidroxiapatita y 33.3% de poliuretano

monocomponente

En la figura 32 podemos observar la imagen de SEM de la formulacién 4F- PM1, el
material también es poroso, se realizé el calculo del tamafio promedio de poro que
corresponde a 166.5um, ademas de mostrar una porosidad uniforme en toda la

muestra.

En las cuatro micrografias presentadas anteriormente, se determiné el tamafio
promedio de poro en micrémetros y los cuatro valores entran dentro del intervalo
de biomateriales que permiten tener una buena vascularizaciéon del implante, ya
que los materiales osteoconductivos deben tener una porosidad que permita un
area de adherencia de las células osteogénicas y vascularizaciéon, el tamafio de
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poro optimo para que esto ocurra es entre 100 y 500um, con un volumen total de
poros de 75 a 80%. (74)

Si analizamos la figura 28 podemos observar que a menor tamafio de poro, el
Mdédulo de Young es mas alto, ya que entre mas pequefios sean los poros, las
propiedades mecanicas de los materiales, en este caso la resistencia a la
compresion es mayor, y cuando el tamafio de poro es mayor en una muestra, la

resistencia a la compresion es menor.

De igual manera la muestra 3F- PM1, es la que tiene un mayor modulo de Young,
el tamafio de poro es menor que las otras muestras y ademas la resistencia a la
abrasion es mayor, ya que es la muestra que tiene mayor porcentaje de

poliuretano, el cual proporciona mejores propiedades mecanicas.

X.7.- RESULTADOS DE PRUEBAS DE EVALUACION DEL EFECTO DE LOS
HONGOS FUNGI SOBRE MATERIALES POLIMERICOS SINTETICOS

Se aplicé la prueba de biodegradabilidad a las 3 formulaciones con mejores
propiedades mecanicas, 2F-PM1, 3F-PM1 y 4F-PM1. A continuacion se comparan
las imagenes de cada una de las formulaciones en 25 dias y 3 meses, en cada
una de las fotografias se muestra de manera cualitativa el proceso de

biodegradacion en dos muestras de la misma formulacion.
En las fotografias que se muestran en la figura 33 de la formulacion 2F-PM1

podemos observar la perdida de material durante el proceso de biodegradabilidad

a 25 dias en comparacion con los 3 meses.
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25 dias

3 meses

FIGURA 33: Muestra 2F-PM1 sometida a prueba de biodegradabilidad y

observada a 25 dias y 3 meses respectivamente.

A continuacion se muestra en la figura 34, las imagenes de la formulacion 3F-PM1
a 25 dias y 3 meses respectivamente en donde podemos observar una mayor
perdida de material durante el proceso de biodegradabilidad en comparacion con
las otras formulaciones, ya que esta muestra es la que tiene mayor contenido del
copolimero poli (éster uretano urea). Por lo tanto la velocidad de biodegradacion

es mayor para la muestra de mayor contenido de biopolimero.
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25 dias

3 meses

FIGURA 34: Muestra 3F-PM1 sometida a prueba de biodegradabilidad y

observada a 25 dias y 3 meses respectivamente.

Por ultimo la figura 35 muestra las imagenes de la formulacion 4F-PM1 a 25 dias y
3 meses respectivamente en donde podemos observar la menor perdida de
material durante el proceso de biodegradabilidad en comparacién con las otras
formulaciones, ya que esta muestra es la que tiene menor contenido del

copolimero poli (éster uretano urea).
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25 dias

3 meses

FIGURA 35: Muestra 4F-PM1 sometida a prueba de biodegradabilidad y
observada a 25 dias y 3 meses respectivamente.
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XI.- CONCLUSIONES

s En esta investigacibn se puede observar que es posible realizar un
poliuretano biodegradable con una estequiometria controlable y de facil
manipulacion.

s La relacion molar 2:1:1, de 1-4 diisocianatobutano :caprolactona diol:
putresina, respectivamente, fue la de mayor facilidad manipulacion a
diferencia de las otras relaciones estequimétricas que se sintetizaron.
Ademas que con esta relacién estquiométrica dependiendo del porcentaje
de polimero-hidroxiapatita, el tamafio de poro puede ser controlado aun a

temperatura ambiente.

X/

s Las formulaciones del material compuesto poli (éster uretano urea)/
hidroxiapatita que utilizaron como aglutinante el poliuretano
monocompenente, presentan mejor resistencia a la compresion y a la
abrasion que las formulaciones que se aglutinaron con poliuretano
monocomponente. La razén principal es que aunque el poliuretano
bicomponente es de cadena alifatica y tiene mejor resistencia a la
degradacion, el poliuretano monocompente tiene mayor viscosidad y la
hidroxiapatita se incorpora de una manera méas efectiva en este aglutinante.
Ademas aunque el poliuretano monocomponente sea de cadena ciclica y
se degrade mas facilmente cuando se expone a la luz solar, en su
aplicacion como biomaterial no es un factor que afecte, ya que estara

expuesto a otras condiciones que no afectaran.
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Con la técnica de espectroscopia infrarroja tipo ATR fue posible observar la
ausencia de grupos isocianato y eso es una gran ventaja ya que estos son
toxicos para el cuerpo humano. En cada uno de los espectros de las
formulaciones que se sintetizaron se observo la ausencia de picos en el
rango de 2050- 2200cm™ que corresponden a la presencia del grupo
isocianato y en los espectros apreciamos que las formulaciones
sintetizadas tienen una estequiometria controlada y reaccionaron todos los

grupos isocianato.

En los difractogramas se puede comparar la hidroxiapatita sintética con la
base de datos del difractometro de rayos X de la hidroxiapatita de calcio
representada con lineas verticales debajo de cada difractograma, las cuales
coinciden en su gran mayoria con los picos del difractograma de la
hidroxiapatita sintetizada, ademas de que se puede apreciar que los picos
son mas finos que en el difractograma de la hidroxiapatita comercial. Por lo
gue se tuvo la certeza de haber trabajado con una hidroxiapatita 6ptima

para la investigacion.

Se obtuvo la relacién Ca/P donde se puede observar que la hidroxiapatita
sintetizada se encuentra por debajo del valor estequiométrico, por lo que se
sintetiz6 nuevamente hidroxiapatita a la cual se le agrego un 9% en peso de
exceso de nitrato de calcio tetrahidratado, y se logré un valor equivalente al
estequiométrico. Sin embargo la primera sintesis solo quedo un poco
debajo del valor reportado en la literatura, lo que no impide que pueda ser

utilizada.

Por medio de las pruebas de abrasion se determind que la formulacion 3F-
PB1 que corresponde a 54.3% de poli (éster uretano) urea, 13.3% de
hidroxiapatita y 33.3 de poliurtetano monocomponente, es la que tiene
mayor resistencia a la abrasién, sin embargo la formulacion 2F- PB1 que

estd constituida por 33.3% de poli (éster uretano) urea, 33.3% de
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hidroxiapatita y 33.3 de poliuretano monocomponente la diferencia en
velocidad de pérdida de peso es casi nula en comparacion con la

formulacién anteriormente mencionada.

% Mediante la aplicacion de pruebas mecanicas pudimos observar, que la
muestra que obtuvo mayor modulo de Young fue la 3F-PM1 que esta
constituida por 53.4% de poli (éster uretano) urea, 13.3% de hidroxiapatita y
33.3 de poliurtetano monocomponente, comprobando que los poliuretanos
tienen muy buenas propiedades mecanicas. Las demas formulaciones
aunque tienen menor moédulo de Young, también poseen muy buenas
propiedades mecanicas, con una muy buena resistencia a la compresion,

excepto la que contiene como aglutinate el poliuretano bicomponente.

% En las cuatro micrografias realizadas a las cuatro formulaciones mediante la
técnica de microscopia electrénica de barrido, se determiné el tamafio
promedio de poro en micrometros y los cuatro valores entran dentro del
rango de biomateriales que permiten tener una buena vascularizacion del
implante, ya que los materiales osteoconductivos deben tener una
porosidad que permita un area de adherencia de las células osteogénicas y
vascularizacion, el tamafio de poro éptimo para que esto ocurra es entre
100 y 500um.

% En cuanto a las pruebas de evaluacion del efecto de los hongos fungi sobre
materiales poliméricos sintéticos, se observé que las formulaciones que
tenian mayor cantidad de polimero biodegradable presentaron velocidades

de degradacion mayores.

% En cada una de las formulaciones se relacionan cada una de las técnicas
de caracterizacion que se realizaron, por ejemplo a menor tamafio de poro
en cada una de las muestras se obtuvo un mayor Médulo de Young

respectivamente, ya que entre mas pequefios sean los poros, la resistencia
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a la compresion es mayor, y como consecuencia presentan una mayor

resistencia a la abrasion.

La formulacion 3F- PM1, presenta caracteristicas que lo hacen un buen
candidato para ser usado como sustituto de hueso, ya que es la muestra
gue tiene un mayor Modulo de Young, su tamafo de poro es ideal para que
se lleve a cabo la vascularizacién, la resistencia a la abrasion es mayor,
presenta buenas propiedades de biodegradabilidad, ademas de no ser

toxico.

La relevancia de este trabajo consiste en tener un material con las
caracteristicas de la formulacion 3F-PM1 ya que ademas de tener
excelentes propiedades mecanicas, es un poliuretano biodegradable y no

toxico, que le da potenciales aplicaciones para usarse como biomaterial.

Las limitaciones de este proyecto fue que solo se realizd el disefio del

material, pero no se realizd ninguna prueba in vivo o in vitro.

Las direcciones futuras es poder probar este material para que sea aplicado
como sustituto 6seo, poder controlar las caracteristicas del poliuretano de
manera que podamos hacer que sea mas flexible, y que también se pueda

utilizar como sustituto de cartilago.
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