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Resumen

En este trabajo se estudié el comportamiento reoldgico en soluciones acuosas de un
polimero (poloxamero) bajo el efecto de pulsos ultrasonicos, a fin de poder estimar la
formacion de un gel, y su uso potencial como sistemas de liberacion in situ. En este trabajo se
propone una nueva técnica reométrica en el que a la par con pulsos ultrasénicos son aplicados
simultaneamente a un biopolimero en condiciones de flujo oscilatorio de pequefia amplitud de
deformacion en un redémetro de esfuerzos controlados. Las soluciones se analizaron en flujo
de cizalla oscilatoria a una frecuencia constante en funcion del tiempo en un redémetro con y
sin aplicacion de ondas ultrasonicas, usando geometria de placas paralelas en un redmetro
AR-1000 (TA Instruments) adaptado a un transductor de pulsos de ultrasonido. Las respuestas
mecanicas de los geles inducidos por ultrasonido son sometidas a ensayos de pruebas de flujo
de oscilatorio en funcion de la frecuencia, y pruebas de relajaciéon instantaneas. Los resultados
sugieren que estas técnicas novedosas producen geles de acuerdo con el criterio de Winter-

Chambon.
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1 Introduccion

El Poloxamero F127 es un polimero con una cadena de polioxipropileno (PPO) y dos
cadenas laterales hidrofilicas idénticas de polioxietileno (PEO), el cual tiene un peso
molecular de 12,5 kDa, es un gel soluble que solidifica a temperatura corporal, estos geles se
caracterizan por la capacidad de llevar una cantidad significativa de principios activos, son
biodegradables, no toxicos y estables mecanicamente al flujo, por lo cual son adecuados para
ser utilizados como sistemas acarreadores en la liberacién controlada con aplicaciones
industriales, por ejemplo, en formulaciones farmacéuticas (S. Miyasaki, S. Takeuchi, 1984).
En este trabajo esté polimero se caracterizd reoldgicamente a la par con la aplicacion de
diferentes ondas ultrasonicas (40 y 60 Hz) a fin de inducir la formacion de un gel, es decir que
las cadenas del poloxamero se reacomoden y formen redes tridimensionales, que a
condiciones sin ultrasonido y Unicamente flujo no presentan un comportamiento tipico de un
gel. La aplicacion y propagacion del ultrasonido con flujo oscilatorio de pequena amplitud de
deformacion provoca una serie de efectos especificos para la formacion redes en la formacion
de un gel que pueden ser empleados en aplicaciones farmacéuticas (Bardelang, 2009; Lu X.,
2015; Mahapatra R., 2015). Estos geles pueden ser una alternativa interesante y prometedora
para su aplicacion en enfermedades oculares, especialmente cuando el farmaco debe exhibir
su accion en un lugar especifico después de cierto tiempo (por ejemplo, la cornea del ojo). El
tratamiento tipico en muchas ocasiones no es eficaz debido a los mecanismos de proteccion
del ojo humano (la secrecion lagrimal y el parpadeo) causan una rapida liberacion del farmaco
ya que el tiempo de contacto pre-corneal es muy corto por lo que la biodisponibilidad del
agente en accidon es menos, y como resultado, la probabilidad de cura de la enfermedad ocular
es prolongada y necesita de ciertas formulaciones de liquidos que fluyan libremente a

temperatura ambiente para permitir la administracion facilmente, y que experimente una
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transicion de fase para formar un gel débil cuando se exponga a la temperatura corporal.
Ademas de que este debe ser capaz de resistir los esfuerzos del parpadeo del ojo, y sostener la
liberacion del fArmaco en condiciones fisiologicas prolongadas. En este estudio, se empleo el
poloxamero F127 (Pluronic-F127) a fin de inducir un gel con posibles aplicaciones
fisiologicas. En la actualidad el tratamiento del glaucoma puede conllevar a cirugias, pero
también se basa en la administracion de farmacos del tipo de los betabloqueadores como el
timolol, doxorrubicina y levobuntolol, asi como inhibidores de la anhidrasa carbdnica como la
dorzolamina (Stamper, Robert, 2009; Cioffi G., 2012; H. T, Chen, C. GAU, 2009). Estos
principios activos, se encuentran formulados por lo general en gotas oftalmicas, cuyo tiempo
de contacto con el ojo es minimo, lo que disminuye la biodiponibilidad y por lo tanto la
eficacia del farmaco, ademas de una alta pérdida debido al parpadeo y al drenaje nasolacrimal
(Cheng-Chung, 2012; I. M. Cavalho, 2012; B. Chiang, 2016). Asi pues, una alternativa
interesante y prometedora es la aplicacion de este tipo de técnicas reométricas no
convencionales en el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas que, entre otras cosas, buscan
que los geles formados prolongan la liberacion del farmaco ante determinados estimulos
propios del medio patolégico. Ademas, del uso de ciertos materiales poliméricos, posibilita la

prolongacion y la liberacion del farmaco.

Justificacion

El Poloxamero F-127 induciendo en forma de gel a base de pulsos ultrasonicos y pruebas
mecanicas al flujo, tiene posibilidades de aplicacion industrial (por ejemplo, transportar un
principio activo (gentamicina) en tratamientos oftalmicos), y capaz de resistir los esfuerzos

mecanicos al flujo, y de sostener la liberacion del fArmaco a las condiciones fisiologicas.
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2 Objetivos
Objetivos generales

»  Formar y caracterizar un gel a partir de un polimero mediante pulsos ultrasonicos
y pruebas mecdanicas al flujo. Las soluciones de polimero serdn estudiadas a

diferentes concentraciones, con y sin principio activo en la formacion del gel.

Objetivos particulares

»  Encontrar la frecuencia 6ptima de gelacion para formar un gel de poloxamero
mediante la aplicacion de pulsos de ultrasonido

»  Medir simultaneamente a la formacion del gel por ultrasonido, el cambio de la
respuesta mecanica al flujo en lazona viscoelastica lineal, variando la
concentracion de polimero (10 y 15 %), con y sin principio activo.

»  Evaluar el gel formado mediante pruebas de cizalla oscilatoria de pequefia
amplitud de deformacion (viscoelasticidad lineal), y pruebas de relajacion de
esfuerzos.

e Emplear el criterio de Winter y Chambon en flujo de cizalla oscilatoria para

predecir el punto de gel.

Hipotesis

La formacion de un gel de poloxamero se llevarda a cabo a las mejores condiciones de
frecuencia de ultrasonido, y su respuesta se vera reflejada en los cambios macroestructurales
medidos a través de los modulos eléastico (G’) y viscoso (G’”) en funcion del tiempo en la

zona viscoelastica lineal.
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3  Marco Tedrico
3.1 Poloxamero F-127

Los poloxameros estan compuestos de bloques de 6xido de etileno y 6xido de propileno
((EO)x(PO)y(EO)x). Dependiendo de las necesidades se puede controlar la longitud de las
cadenas de EO y PO, aumentando respectivamente el caracter hidrofilico e hidrofobico asi
como el peso molecular y la relaciéon (x/y). Estos son copolimeros en tribloque del tipo
((EO)x(PO)y(EO)x), donde EO representa al 6xido de etileno y PO al 6xido de propileno, se
clasifican como copolimeros polioxialquilenados. Son tensoactivos no 16nicos; que se
emplean en la industria farmacéutica como vehiculos en diversas formas (oral, parental y de
uso topico). Su estructura se muestra en la Figura 3.1, esté copolimero tiene dos nombres

comerciales: Pluronic F-127® (BASF) o Synperonic® (ICI), (APHA, 2003; BASF, 2000;

CH;
H{O o O/\}OH
a b a

Figura 3.1. Estructura de los copolimeros EO-PO-EO (Hamley, 1998).

BASF, 2005).

3.1.1 Propiedades fisicoquimicas de los Poloxameros.

1.  Solubilidad

Al incrementa la porcion de oxido de etileno respecto al tamafio del hidrofobo, la
forma fisica de estos materiales cambia desde un liquido hasta una pasta. La solubilidad en
agua de estos polimeros se incrementa de manera similar, variando desde la casi insolubilidad

para aquellas moléculas de baja proporcion de 6xido de etileno hasta los que no exhiben un
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punto de enturbiamiento aun por arriba de los 100°C. Los poloxameros son solubles en
disolventes aromadticos como benceno, tolueno y xileno; en acetona, alcohol isopropileno,
etilico y disolventes clorados, pero insolubles en glicerol, etilenglicol y aceites minerales. Los
elementos mas hidrosolubles, F38 y F68, contienen un alto porcentaje de 6xido de etileno y

bajo peso molecular de 6xido de propileno.

2. Balance Hidrofilo-Lipofilo, (HLB).

En los Pluronics, existen elementos con porcentaje en peso de hasta el 80% de
grupos hidrofobos, y por otra hay otros con 90% en peso de hidrofilo. De esta forma y
dependiendo de la razdn hidrofilo / hidréfobo en la molécula final, el material exhibe un HLB
particular. El Balance Hidrofilo-Lipofilo (HLB), es un sistema de clasificacion y seleccion de
tensoactivos disefiado por Griffin (Griddin, 1949). En una escala arbitraria de cero a veinte se
expresa el balance hidrofilo-lopdfilo del tensoactivo, es decir el balance del tamafo y la
fuerza de los grupos hidrofilos y lipofilos de la molécula. Los copolimeros que exhiben

maxima humectacion se ubica en la parte superior izquierda.

2. Viscosidad
Las disoluciones de Pluronic aumentan en viscosidad al aumentar el peso molecular
del polimero final. Se piensa que los Pluronics con buenas caracteristicas de dispersion
trabajan de tal forma que eliminan o reducen las cargas presentes en las superficies de las
particulas aglomeradas. Lo anterior, puede ser explicado por la formacion de un enlace
molecular entre el tensoactivo y la superficie de las particulas mediante interacciones de van

der Waals. Se ha reportado que en las series donde el hidrofobo se selecciona y el grupo
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hidrofilico es variado cambiando el tamafio de la cadena de 6xido de etileno, la accién
dispersante Optima se presenta en una proporcion especifica de hidréfobo / hidréfilo (BASF,

2005).

3. Toxicidad, olor y sabor
Estas son caracteristicas de maxima importancia en los vehiculos que portan
farmacos, los Poloxameros presentan indices de toxicidad bajos y estan aprobados por la FDA
en una amplia variedad de aplicaciones (ver Tabla 3.1). Los poloxdmeros como F-127 y el

F68 presentan indices de toxicidad bajos.

Excipiente Forma farmacéutica %, y/o mg
Solucion oftalmica 0.2 %
Solucioén oftadlmica gotas 0.16%
Polvo para suspension oral 12.6%
Solucioén oral 1%
Pluronic F-127
Tabletas orales 100 mg
Tabletas orales con capa 106.7 mg
Emulsion topica 1%
Gel topico 15.5%

Tabla 3.1. Polodmero 407, porcentajes aprobados por la FDA/Center for Drug Evaluation and
Research, Office of Generic Drug, Division of Labering and Program Suppor, Update
Frequency: Quartely, Data Through: September 30, 2006, Database Last Updated: October 5,
(2006).

Estos tensoactivos forman geles claros y transparentes. Los copolimeros como el L64 o
el P65 forman geles claros en concentraciones del orden de 60-90% en peso; otros como el

P105 o el F108 requieren de 30 a 90% en peso de concentracion para formar geles. Sin
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embargo, el Poloxamero F-127 es el tensoactivo que presenta mejores caracteristicas y
ventajas para formular productos:

- Puede formar geles a concentraciones del 20% en peso.

- Muy baja toxicidad y sin efectos adversos en las membranas mucosas

- Buena estabilidad en fase de gel.

- Capacidad para solubilizar ciertas sustancias organicas insolubles en agua,

- Puede formar geles en combinacién con otros agentes gelantes.

- La formulacion de los geles reversibles depende de la temperatura y concentracion.

3.1.2 Proceso de micelizacion y gelacion en disolucion acuosa del P-127.

Proceso de micelizacion y gelacion en disoluciones acuosas de Poloxamero F127. Para
una disolucion de composicion constante, el proceso de agregacion del polimero P-127
(micelizacion) se promueve al incrementar la temperatura, transiciones a gel son atribuidas a
cambios en la solvatacidon del bloque de poli-(6xido de propileno). Este proceso aumenta la
viscosidad y la fraccion volumétrica del polimero en la disolucidon. Finalmente, las micelas
formadas se ordenan en una red cubica y la disolucidn adquiere caracteristicas de un fluido
no-newtoniano (Vaughn and Nace, 1996). Estos copolimeros en funcion de su concentracion
forman geles termorreversibles. El P-127 puede autoensamblarse en dos estructuras cristalinas
liquidas termodinamicamente estables: cubica micelar y hexagonal. El intervalo de estabilidad
de estas estructuras varia con el tipo de disolvente empleado (Vaughn, 1996; Martin, 1987).
3.2 Gentamicina

La gentamicina es un antibiotico aminoglucésido que fue estudiado inicialmente por
Weinstein y col., (1963), posteriormente fue aislado, purificado y caracterizado por Rosselot y

colaboradores un afio después, pero no fue hasta 1969 que se autoriz6 por la FDA (The Merck
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Index, 1996). La gentamicina es un antibidtico que pertenece a los aminoglucdsidos, los
cuales consisten en dos 0 mas aminoazucares unidos por enlaces glucosidos a un nucleo de
hexosa que, por lo comun esta en una posicion central (Florey, Klaus, 1980). Esté principio
activo es una mezcla de Gentamicina (C;), Gentamicina (C;), y Gentamicina (C;a). La
diferencia entre estos tres componentes reside en la presencia y en el nimero de grupos
metilo, ligados al carbono (C6). En el Cy, tanto R1 como R2 son CHj3; en C,, R1 es CH3 y R2
es H, y en Cj,, tanto R1 como R2 son H, (Remington, 1998). Cada uno de estos componentes
contiene un aminociclitol 2-deoxiestreptamina, y dos grupos aminos-azicares adicionales,
denominadas garosamida y purpurosamida, ademéas cada componente consiste de cinco
nitrogenos bdsicos, y requiere de cinco equivalentes de dacido sulfirico por mol de

gentamicina base, (Goodman & Gilman, 1996) (Ver Figura 3.2).

CH=z3
H
H,C -
H,N

HoN L

H:,Wm

H CH3
NH
H,C” OH
Gentamidcina

Figura 3.2 0O-3-deoxi-4-C-metik-3-3-(metilamino)-B-L-arabinopirasol-(1-6)-O-[2,6-
diamino-2,3,4,6-tetradeoxi-a-D-eritro-hexapiranosil-(1-4)]-2-deoxi-d-estreptamina. (The
merk Index, 1996).
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El sulfato de Gentamicina es un polvo de color blanco, inoloro y estable a la luz, al aire
y al calor; y funde con descomposicion entre los 220 y los 240°C, (Rosenkrantz, 1990). El
sulfato de Gentamicina es libremente soluble en agua, 4cido clorhidrico 0.1N e hidroxido de
sodio 0.IN, es insoluble en alcohol y en la mayoria de los disolventes organicos,
(Rosenkrantz, 1990), asi como los ya mencionados, podemos ver que en la siguiente tabla
algunos disolventes que pueden ser utilizados frente al sulfato de gentamicina asi como la

temperatura y la concentracion (p/v), (Ver Tabla 3.2.).

Disolvente Solubilidad a 28°C(mg/mL)
Etilenglicol >20
Formamida >20
Propolenglicol 6.33
Cloroformo 0.68
Metanol 0.2
Dimetilsulfoxido 0.07
Isopropanol 0.05
Acetona 0.40
Disulfuro de carbono 0.03
Piridina 0.03
Etil acetato 0.03
Benceno 0.00
Tetracloruro de Carbono 0.00
Isoctano 0.00
Dietiléter 0.00

Tabla 3.2. Solubilidad del sulfato de gentamicina (Barnard E. Rosenkrantz, 1990).
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Este medicamento, pertenece al grupo de medicamentos denominados antibidticos
aminoglucosidos, que impiden el crecimiento y desarrollo de ciertas bacterias por inhibicion
de la sintesis proteica. La gentamicina estd indicada en el tratamiento de infecciones
localizadas en el sistema nervioso central (meningitis), tracto gastrointestinal (incluyendo
peritonitis), aparato respiratorio inferior, piel, huesos y tejido subcutaneo, asi como en casos
de sepsis (estado infeccioso sistémico, que se caracteriza por gérmenes patdgenos y sus
toxinas en la sangre), infecciones de las valvulas cardiacas (endocarditis), infecciones en
quemados e infecciones complicadas del aparato urinario. En ciertos tipos de infeccion, se le
administrara este medicamento junto con otro antibidtico de adecuado espectro de accion. La
gentamicina oftdlmica es un antimicrobiano y antiinflamatorio indicado en el tratamiento de
la inflamacion ocular cuando se juzga necesario el uso concurrente de un agente
antimicrobiano. También se recomienda para el tratamiento de reacciones inflamatorias y
alérgicas que involucran las estructuras superficiales del ojo cuando se sospecha, anticipa o
confirma la presencia de infecciones bacterianas sensibles a es te principio activo, como:
conjuntivitis, queratitis, queratoconjuntivitis, blefaritis, blefaroconjuntivitis, meibomitis aguda
y diacriocistitis (S.S.A. Catalogo de Medicamentos Genéricos, 2007). Estad no debe de ser
utilizada en caso de vaccinia, varicela, enfermedades virales de la cornea y conjuntiva,
infecciones por Mycobacterium o por hongos, tracoma o hipersensibilidad a cualquiera de los

ingredientes de la formula (S.S.A. Catalogo de Medicamentos Genéricos, 2007).

3.3 Geles
La farmacopea de los estados unidos mexicanos (FEUM, 2004), define a los geles como
semisolidos que contienen principios activos y aditivos constituidos por macromoléculas

dispersas. Los geles son una forma de la materia intermedia entre un so6lido y un liquido,
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transparentes u opacos y contienen un alto porcentaje de disolvente en relacion con el material
gelante. Los hidrogeles son estructuras basadas en redes poliméricas tridimensionales
hidrofilicas, capaces de adsorber grandes cantidades de agua o fluidos biologicos sin
disolverse o perder su integridad estructural. Los hidrogeles se parecen al tejido vivo mas que
ninguna otra clase de biomaterial sintético y esto es debido a su alto contenido de agua, que
contribuye a su biocompatibilidad, y a su consistencia suave, similar al tejido natural, su
consistencia blanda y elastica y su baja tension superficial. Se emplean en lentes de contacto,
membranas para biosensores, materiales para piel artificial y como vehiculos de principios
activos, que pueden interaccionar con la mucosa que recubre el tracto gastrointestinal, el
colon, la vaina y la mucosa nasal y otras partes del cuerpo, gracias a su habilidad para
prolongar sus tiempos de permanencia en el lugar de la administracion, entre otras
caracteristicas. La aplicacion biomédica mas estudiada es su uso como vehiculos para
liberacion de farmacos, (Vallet, 2000). El empleo de hidrogeles como sistema de
administracion de principios activos en una determinada zona del cuerpo depende en gran
medida de su estructura polimérica. Los pardmetros que permiten caracterizar dicha estructura

son los siguientes:

1. La fraccion volumétrica del polimero cuando éste se dilata debido a la presencia de
agua o de cualquier fluido acuoso. Es la medida de la cantidad de fluido adsorbido y
retenido por el hidrogel.

2. El peso molecular de la cadena polimérica entre dos entrecruzamientos consecutivos.

3. El tamafio de malla. Es la distancia correlativa entre dos entrecruzamientos o uniones
adyacentes, la cual proporciona la medida del espacio disponible o accesible entre las

cadenas macromoleculares para la difusion del principio activo.
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3.3.1 Propiedades reoldgicas de los geles

La viscosidad o la fuerza del gel se incrementan al aumentar la densidad de
interacciones entre las cadenas del polimero o la concentracion y su peso molecular. Un
aumento de temperatura puede disminuir la viscosidad aparente, dependiendo de las
interacciones moleculares entre el polimero y el disolvente. Los geles pueden incrementar su
viscosidad y elasticidad al aumentar la concentracion del material gelante y en la presencia de
aditivos como electrolitos, tensoactivos u otros componentes (Ricci, 2002). Los geles son
semisolidos y presentan propiedades tanto de liquidos como de sélidos bajo esfuerzos. Los
geles se pueden clasificar como materiales viscoelésticos. Bajo la aplicacion de un esfuerzo
cortante los liquidos fluyen mientras que los s6lidos elasticos se deforman. Dependiendo de
sus propiedades reologicas, los geles se clasifican en tres grupos: redes aglomeradas, geles
fuertes y geles débiles (ejemplos: La goma de guar, acido hialuréonico y el agar). Algunos
geles denominados fuertes son: el alginato de calcio, gelatina y la pectina. Los geles débiles
son también redes aglomeradas, pero tiene interacciones moleculares especificas que
aumentan su firmeza de tal forma que las propiedades de los geles débiles son intermedias
entre las de los geles fuertes y las redes aglomeradas. Algunos geles débiles son: la goma de
xantana y el carbomero.

El flujo asociado con las redes aglomeradas y los geles débiles puede ser medido con
instrumentos de corte continuo como el viscosimetro de plato y el cono. Los sistemas
reométricos caracterizan el comportamiento del gel sobre un amplio intervalo de rapideces de
corte aplicadas. Se pueden presentar varios tipos de comportamientos. Es decir, si la
viscosidad permanece constante, independientemente de la rapidez de corte el fluido es
Newtoniano. Si la viscosidad aumenta con la rapidez de corte el fluido es dilatante, y si el

comportamiento es inverso al dilatante el fluido es pseudoplastico. Puede presentarse también
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que la viscosidad sea una funcion del tiempo de aplicacion de esfuerzos cortantes. Cuando la
viscosidad del material disminuye con el tiempo de aplicacion del esfuerzo, se denomina
tixotropico, y cuando aumenta se denomina reopéctico. Por otro lado, las técnicas oscilatorias
dindmicas inducen pequefias deformaciones para determinar las propiedades viscoelasticas de
los geles en la region lineal. Los instrumentos de cizallamiento oscilatorio producen pequefias
deformaciones con un corte oscilatorio sinusoidal para no alterar la microsestructura del gel.
Para un solido elastico ideal, el esfuerzo y la deformacion estdn en fase, mientras que, para un
liquido ideal, tienen una diferencia de fase de 90°. Los materiales vicoelasticos, incluyendo a
los geles, tienen angulos de fase entre 0 y 90°. Los parametros obtenidos a partir de estas
pruebas oscilatorias son el modulo elastico o de almacenamiento, (G’), el cual refleja las
caracteristicas de solido, y el mddulo viscoso o de pérdida, (G’’), que representa las
caracteristicas de liquido. El valor de estos moédulos depende de la frecuencia de oscilacion

(Barichello, 1999).

3.3.2 El punto de gelacion.

La temperatura a la cual un material experimenta una transicion de sus propiedades
reologicas (elasticidad y viscosidad), desde un liquido hacia semisélidos. El punto de gelacion
depende de la temperatura y de la concentracion del polimero que forma el gel y se determina
mediante los métodos de calorimetria diferencial de barrido y Reometria, entre otros,

dependiendo de la:

e Concentracion critica de gelacion: concentracion minima debajo de la cual no ocurre

una gelacion macroscopica. Esta concentracion depende de: las interacciones polimero
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— polimero, polimero — disolvente, caracter hidrofilico — lipofilico, peso molecular y la

flexibilidad de la cadena.

Las soluciones acuosas concentradas de copolimeros de bloques de poli-(oxietileno)-
poli(oxipropileno)- poli(oxietileno) de peso molecular elevado, comercializado con el nombre
de Poloxdmero F-127 (Pluronic®), forman geles al calentarlos. Estos compuestos son
anfifilicos, y muchos de ellos forman micelas con un nucleo hidréfobo constituido por los
bloques de poli(oxipropileno) rodeados por una cubierta de cadena de poli(oxietileno)
hidroéfilas. Una solucion acuosa de Poloxameros a concentraciones del orden de 20%, se
gelifica debido a que las micelas se condensan tanto que no pueden moverse. La gelificacion

es un proceso reversible y los geles vuelven al estado de sol al enfriarse.

3.4 Reologia

Los materiales complejos pueden verse sometidos a un gran nimero de diferentes tipos
de fuerzas (Lewis, 1993). Los materiales, se pueden clasificar de acuerdo a su estado de
agregacion en soélidos, liquidos y gases. En estos tres estados encontramos dos tipos de
comportamientos: el elastico (para el caso de los sélidos) por otro lado se encuentra el viscoso
(para liquidos y gases) (Rosenthal, 2001). Ahora bien, en la clasificacion de cada material y
debido a que tiene un comportamiento reologico, se toman diferentes criterios para llevar a
cabo este proceso. En la forma mas general de clasificar el comportamiento de los materiales

los divide en tres categorias (Garcia — Rejon, 1981):

v" Fluidos Newtonianos
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v" Sélido de Hooke

v" Materiales Viscoelasticos

Para un liquido ideal o comportamiento viscoso los materiales empiezan a fluir a una cierta
velocidad cuando se aplica un esfuerzo al material, y después de eliminar el esfuerzo
mantienen la forma que tenian cuando se ha eliminado el esfuerzo. Los materiales tienen un
comportamiento elastico o solido en forma ideal puesto que se deforman inmediatamente en
cierta extension cuando se aplica un esfuerzo, y al concluir con dicho esfuerzo estos regresan
a su forma original (Rosenthal, 2001).
3.4.1 Reometria

Esta ciencia estudia la medicion de las propiedades reologicas utilizando un redmetro, el
cual es un aparato capaz de estimar los esfuerzos y las deformaciones aplicadas sobre un
material. Estos aparatos deben disefiarse de tal forma que se pueda cumplir la condicion de
fluyjo homogéneo, o sea, que la rapidez de deformacién se mantenga constante en toda la
region de flujo. En la reometria se utiliza una gran diversidad de redmetros para la
caracterizacion de materiales. Una clase de redbmetros muy comun son aquellos que miden los
esfuerzos de fluidos complejos como funcion de la rapidez o la frecuencia de deformacion.
Dependiendo del tipo de flujo generado, los redmetros se pueden dividir cinematicamente en
cortantes y extensionales (C. Macosko, 1994), siendo los que mas frecuentemente se utilizan
en el laboratorio para caracterizar un material. A su vez, los redmetros cortantes se pueden

dividir en:

v" Redmetros que utilizan flujos por arrastre. Los de este tipo de redometros el flujo

cortante es generado entre dos superficies solidas, una fija y la otra movil.
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v' Redmetros que utilizan flujo por diferencias de presion. En estos el flujo cortante es

generado por una diferencia de presion sobre un canal cerrado.

Para generar flujo cortante, por arrastre o presion, los reometros utilizan celdas o geometrias
de flujo. Las geometrias pueden ser placas paralelas, cilindros concéntricos o también llamada
geometria de Couette, cono y placa, tubo capilar o geometria circular de Poiseuille, geometria
plana de Poiseuille, etc. Sin embargo, aunque la forma de las geometrias es diferente, el tipo
que producen es cinematicamente el mismo. Ello se debe a que los flujos generados son
viscométricos (Winter y Chambon, 1986), O sea cada elemento del fluido experimenta un

flujo cortante estacionario simple si se aplica una rapidez de corte constante en el tiempo.

Reometria en flujo cortante

Los regimenes para caracterizar tales flujos, se realizaron bajo condiciones de flujo
estacionario y oscilatorio. Para lograr un mejor entendimiento del flujo cortante podemos
considerar un fluido contenido entre dos placas paralelas, una mévil y la otra fija, como se
muestra en la Figura (3.3). La velocidad de la placa es suficientemente lenta para que
podamos suponer que el fluido se mueve en delgadas capas planas hipodteticas que se deslizan
una sobre otra. Si la laca superior se desplaza, ésta ejercera una fuerza sobre la capa de fluido
mas cercana. Dependiendo de la fuerza que se aplique por unidad de area (F/A), se producira
una deformacion paralela a las capas del fluido. Entonces, la capa mas alta del fluido se
moverd con la velocidad de la placa superior, mientras la capa inferior permanecera
esencialmente inmovil (debido a la condicion de no deslizamiento). Las capas intermedias
tendran velocidades intermedias. Por lo tanto, se creara la diferencia de velocidad entre las

capas adyacentes. Si dy es la distancia entre las capas y dV su deferencia de velocidades,
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entonces podemos hablar de un gradiente de velocidades dV/dy. Todas las ecuaciones

subsecuentes se desarrollan considerando un flujo laminar.

Placa movil
E
—’//

Placa fija

Figura 3.3. Ilustracion de la deformacion producida entre placas paralelas cuando la placa

superior, de area superficial A, se mueve en respuesta a la fuerza F. (Rojas, 2012).

En este trabajo la reometria la geometria de cono y plato son las mas empeladas, pues
presenta una gran variedad de ventajas como de requerir de pequeinias cantidades del material
en estudio, su rapidez de deformacidén es practicamente constante y permite medir la
diferencia de esfuerzo de manera confiable. Sin embargo, para este estudio se ocupd la
geometria de placas paralelas, esta no genera un flujo homogéneo. En la geometria de placas
paralelas la deformacién no es constante, sin embargo, para este estudio se ocupd una
geometria con placas rugosas; también existe una geometria de cilindros concéntricos la cual
consta de un cilindro que, rota de forma oscilatoria, con un cilindro interior que esta sujeto a
una barra rigida de torque. Los errores mas comunes en los redmetros, son el exceso de
muestra pues esto provocara que el aparato requiera de mas inercia. Este error es despreciable,
sin embargo, la muestra puede ser lanzada al exterior de la geometria y se requerird de mayor

cizalla (Barnes, 1989). Mientras que, mencionando los cambios fisicoquimicos en la muestra,
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pueden ser varios como la gelificacion, endurecimiento, pérdida del disolvente y
sedimentacion. La evaporacion del disolvente se puede evitar disminuyendo la superficie
abierta del vaso que contiene la muestra, poniendo muestra en exceso y cubriendo el sistema

de medida (Macosko, 1994).

Métodos experimentales de medida de propiedades viscoelasticas
Existen pruebas donde se puede aplicar el estudio viscoelastico de los materiales para
determinar la relacion entre el esfuerzo, asi como la deformacion y el tiempo de respuesta.
Estas se dividen en dos grandes categorias: Métodos estaticos y pruebas dinamicas:
v' Métodos estaticos
Dentro de las pruebas més importantes se incluyen las de fluencia y las de relajacion de
esfuerzos. En la primera, se aplica un esfuerzo (par de torsion) constante durante un cierto
tiempo y se mide la deformacion producida en funcidon del tiempo. En las pruebas de
relajacion, se aplica una deformacion que se mantiene constante durante cierto tiempo y se
cuantifica el esfuerzo requerido para mantener la deformacion, en funcién del tiempo
(Lapasin y Pricl, 1995, Rao, 1992, citado en Adan, 2008).
v Pruebas dindmicas
También conocidas como pruebas de cizalla oscilatoria de pequena amplitud (“small
amplitue oscillatory shear o SAOS, por sus siglas en inglés”), debido a que deformaciones
pequeiias son empleadas para mantener un comportamiento viscoelastico lineal. En éste tipo
de pruebas la muestra se somete a un movimiento oscilatorio sinusoidal causando niveles de
esfuerzo que son transmitidos a través del material (Van Vliet, 2001). El esfuerzo o la
deformacion aplicadas oscilan sinusoidalmente con el tiempo, con una frecuencia angular,

(w). Los ensayos dindmicos son muy adecuados para la caracterizaciéon con el tiempo de
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materiales viscoeldsticos no alterados. Ambos componentes, el elastico y el viscoso, se
pueden obtener en un amplio intervalo de escalas de tiempo. La tltima se puede variar
mediante la variacioén de la frecuencia angular, (). (La escala de tiempo del experimento es
aproximadamente 1/®) (Rosenthal, 2001). Para estas pruebas son utiles los redémetros con
geometria de doble placa, cono y placa, y los cilindros concéntricos colocandole el fluido de
prueba en el espacio existente entre la unidad de medicion (Van Vliet, 2001). Ademas,
proveen un método no destructivo para determinar el comportamiento viscoso y elastico de
los materiales miden como repuesta la deformacion o el esfuerzo que pueden estar en fase con
la sefial impuesta (solido elastico ideal), desfasado 90° (fluido viscoso ideal) o desfasado entre
0 — 90°C (materiales viscoleasticos), (ver Figura 3.2). Los resultados son el mddulo de
almacenamiento G’ (componente elastico), el modulo de pérdida G’ (componente viscoso),

(Reo y Steffe, 1992).

tiempo

Respuesta esquematizada

Solido elastico (Esfuerzo y deformacion en fase)

Liquido (Esfuerzo y deformacion 90° fuera de fase)

= Material Viscoelastico (diferencia de fases entre 0 y 90%)

[

I B

Figura 3.4. Curvas de una prueba oscilatoria en diferentes materiales en una prueba

oscilatoria (Rao y Steffe, 1992).
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Para un experimento en el que se aplica sinusoidalmente una deformacion en cizalla (y) con
una frecuencia angular o, la deformacion viene dado por la ecuacion (1):

y(8) = yosen (wt) (1)
En donde, vy es la amplitud méxima de deformacion y o [1/s] es la frecuencia.
El esfuerzo en funcion del tiempo se representa por la ecuacion (2):

(t) = 1osen(wt+ 8) (2)
Donde, 1y [Pa] es la amplitud méxima del esfuerzo y o [rad] es el angulo de desfasamiento.
Esta misma ecuacion (2) puede ser representada como la suma de los componentes, en fase
con la deformacion y 90° fuera de la ase con la deformacion de la siguiente manera:

(t) = yo[G'(w)sen wt + G""(w) cos wt] 3)

Donde G’ (w) [PA] es el moédulo de almacenamiento o eléstico y G’ (®) [Pa] es el modulo
de pérdida o modulo viscoso. En el caso de un soélido elédstico ideal toda la energia es
almacenada (0=0°, G*=G’ y G’’=0) y la deformacion estard en fase con el esfuerzo. Para un
liquido ideal toda la energia se disipa como calor (G’=0, G’’=G*) y la deformacién no estara
fuera de la fase 90° con el esfuerzo (ver Figura 3.2).

En un material viscoeldstico bajo deformacion, el médulo complejo (G*) se puede definir

como:
To
G" =— 4)
Yo
O bien,
G*=G"*+G"? (5)

Donde G*, es una medida de la resistencia que presenta el material a la deformacion.

El componente eléstico en fase se puede definir como:
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To
G'= G"cosd = (—) cosd (6)
Yo

Y el componente viscoso fuera de la fase se puede definir como:

. To\ .
G" = G*sind = (—) siné (7
Yo
G”(a))
tan§ = T (o) )

Es importante resaltar que, si G’ es mas grande que G’’, el material se comportard como
solido, es decir, la deformacion sera mucho maés eléstica y recuperable. Sin embargo, si G’’ es
mas grande que G’ parte de la energia usada para deformar el material se disipa de forma

viscosa, (Rao y Steffe, 1992).

Relajacion del esfuerzo

El experimento de relajacion del esfuerzo consiste en someter a un fluido a una
deformacion relativa de magnitud vy y en registrar el esfuerzo resultante. La respuesta tipica
para soélidos elésticos, solidos o liquidos viscoelasticos y liquidos Newtonianos, se
esquematiza en la Figura 3.4. El solido elastico es capaz de almacenar energia para mantener
la deformacién y, como resultado, no fluye (o relaja) bajo la accion de la deformacion vy,. El
otro comportamiento extremo es el del liquido Newtoniano que se relaja completamente y
fluye. El comportamiento intermedio corresponde al fluido viscoelastico, el cual se relaja
hasta un valor minimo, cero para los liquidos viscoelasticos y t, o0 esfuerzo de equilibro, para
los solidos viscoelasticos.
La curva de relajacion del esfuerzo es una exponencial donde G(t), o mddulo de relajacion,

puede expresarse como
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G(t) =— 9)

Cuando el médulo de relajacion es solo funcion del tiempo, el comportamiento resultante se
denomina viscoelastico lineal. Generalmente, G(t) es solo funcién del tiempo por debajo de v,
el comportamiento se ha denominado viscoeléstico no lineal.

El decaimiento exponencial de G(t) puede expresarse en funcion de Gy y A del modelo de

Maxwell,
_t
G(t) = Goe 7 (10)
Los fluidos viscoelasticos simples muestran un tnico valor del tiempo de relajacion A, pero

fluidos de comportamiento mas complejos exhiben un espectro de tiempo de relajacion donde

n
t
G(t) = z Gee T (11)
k=1
b
Y " (b)
solido elastico
Yo
L
fluido viscoelastico
H
Newtoniano )
Te
]
0 t 0

Figura 3.5. Respuesta de diferentes tipos de materiales en funcion del tiempo (b), cuando son
sometidos a una deformacion relativa y, (a). (Orlando rojas, 2012).

3.5 Criterio de Winter — Chambon (Punto gel)
Se considera como punto gel a la transicion del estado liquido al estado sélido, por

ejemplo, en sistemas donde existen cadenas poliméricas este fendémeno es llamado gelacion.
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Muchos procesos contribuyen a esta transicion, ademas de los enlaces intermoleculares (coémo
los entrelazamientos quimicos en los polimeros), también la transicion vitrea, la separacion de
fases y la cristalizacion (Winter H., Chambon, F., 1986). El criterio de Winter — Chambon
consiste en que el punto gel es identificado como en el instante de tiempo cuando los moédulos
viscoso y elastico tienen una dependencia idéntica con la frecuencia, mostrando que,
G',G"~w'? o mas general G',G"~ w". El exponente n es llamado “exponente de
relajacion” y es un pardmetro microestructural. En el caso de que n > 0.5 el punto de gel
ocurre antes del cruce donde G' = G". Si n < 0.5 el punto de gel ocurre en G' = G". La
relacion anterior implica que, la tangente de pérdidas (tan § = G /G") es independiente de la

frecuencia en el punto de gel, (Chiou, B, et. al., 2001), tal como se expresa en la ecuacion 12:

14

tand = v tan (%T) (12)
Por otro lado, el punto de gel también esta asociado a un cambio en la pendiente previa al
punto de cruce de los médulos viscoelasticos G’y G"'. Se ha reportado que el comportamiento
de la relajacion de esfuerzos de una cadena polimérica en el punto de gel, sigue la ley de
potencia en la ecuacion 13:

G(t) =Sw™ (13)
Donde, S es la fuerza de punto de gel y depende de la flexibilidad de las cadenas poliméricas
y entrelazamientos (enlaces intermoleculares), G(t) = G'(w) = G"'(w). El exponente de
relajacion n, puede tener valores en el rango de 0 <n < 1, y esta relacionado con la
geometria de los cimulos existentes en el punto de gel, (Rhagavan, S., 1996). La pendiente
de los datos durante la transicion del estado liquido al estado so6lido es el valor del exponente

de relajacion, tomando en cuenta que G''(w) >» G'(w) y linealizando la Ecuacion anterior, la

pendiente toma el valor de:
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logG", —logG";
n=

14
logw, — logw, (14)

Se necesitan dos puntos para calcular un exponente de relajacion.

De la ecuaciéon (13) y en el punto donde G'(w) = G"(w) = G(t), se puede escribir la
Ecuacion (15):

_G@®

S o

(15)

En base a lo anterior, en este trabajo se presenta el modelado de la respuesta reoldgica de los
geles formados por ultrasonido a diferentes frecuencias. Los espectros reologicos dan una

descripcion a nivel macroestructural para cada uno de los geles formados.

3.6  Caracteristicas generales de las ondas ultrasénicas

Las ondas ultrasénicas son ondas mecanicas (en contraste por ejemplo con los rayos
x que son ondas electromagnéticas) que consisten en vibraciones oscilatorias de particulas
atomicas o moleculares de una sustancia. Las ondas de ultrasonido se comportan igual que las
ondas de sonido audible. Se pueden propagar a través de un medio elastico, solido, liquido o
gaseoso, pero no al vacio. En varios aspectos, un haz de ultrasonido es similar a un haz de luz,
ambos son ondas y obedecen a la ecuaciéon general de ondas. Cada onda viaja con
caracteristicas diferentes las cuales dependen del medio en el que se propaguen no de las
caracteristicas de la onda. Como un haz de luz, un haz de ultrasonido es reflejado de la
superficie, refractado cuando cruza las fronteras entre dos substancias que tienen diferentes

caracteristicas de velocidades y difractados en los bordes o alrededor de los obstaculos.
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3.6.1 Propagacion de las ondas
Las ondas ultrasonicas (y otras ondas de sonido) se propagan en cierta medida en
cualquier material elastico. Cuando las particulas atomicas o moleculares de un material
elastico son desplazadas de sus posiciones de equilibrio por cualquier fuerza aplicada,
esfuerzos internos act@ian para restaurar o reacomodar a sus posiciones originales. Debido a
las fuerzas interatomicas que existen entre las particulas adyacentes del material, un
desplazamiento en un punto induce un desplazamiento en los puntos vecinos y asi
sucesivamente, originando entonces una propagacion de ondas de esfuerzo-deformacion. El
desplazamiento real material que se produce en las ondas ultrasonicas es extremadamente
pequetio. La amplitud, modo de vibracion y velocidad de las ondas se diferencian en los
solidos liquidos y gases debido a las grandes diferencias que hay entre las distancias de sus
particulas internas. Estas diferentes influencias las fuerzas de atraccion de sus particulas y el
comportamiento eldstico de los materiales, (La prueba de ultrasonido Proyecto PAPIME
clave: PE101110). La relacion de velocidad con frecuencia y longitud de onda esta dada por:
V=fxA (16)
Donde, V es la velocidad (en metros por segundo), f es la frecuencia (en Hertz) y A es la

longitud de onda (en metros por ciclo).

3.6.2 Propiedades de las ondas ultrasonicas

Las ondas ultrasonicas pueden desplazarse por el medio en forma de ondas
longitudinales (las particulas vibran en la direccion de propagacion de la onda), transversales
(las particulas vibran perpendicularmente) o de superficie de propagacion y perpendicular a la

superficie). Los ultrasonidos van a tener una caracteristica muy importante que los diferentes
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de los sonidos de menor frecuencia, la direccionalidad, es decir, las ondas ultrasonicas no se
propagan en todas direcciones, sino que forma un haz de pequefio tamafio que puede ser
“enfocado”. Ademas, de un modo analogo a lo que sucede con una onda luminosa, se pueden
aplicar lentes acusticas que pueden modular el haz ultrasénico. Esto permite focalizar nuestro
haz sobre la zona a explorar, quedando fuera de foco las que estan situadas por delante o
detras de ese punto, es decir, lo mismo que en las ondas luminosas, existe el concepto de
“profundidad de foco”, que se aplicaria a todas las estructuras que quedan enfocadas

utilizando un haz de unas caracteristicas determinadas.

3.7 Microscopia Electronica de Barrido, (SEM)

La respuesta microestructural es de interés para explicar los cambios conformacionales
responsables de la respuesta reoldgica, por lo que ademas de estudios reologicos, hace falta
explicar cambios a nivel micro estructural, la microscopia electronica de barrido (SEM, por
sus siglas en inglés), reportan cambios a nivel micro estructurales en geles de gelana por
ejemplo, donde el tamafno de poro se ve afectado por la capacidad de retencion de agua y la
concentracion de iones calcio presentes. Mao et al., (2000), se observan dos tipos de
distribucion de tamafio de poro en la matriz de gel, unos de cadena gruesas y otros de redes de
poros finos, tal como se observa en la Figura 3.3. Los poros pequeiios pueden ser los
responsables de la capacidad de retencion de agua durante el almacenamiento, mientras los

poros gruesos proveen la fuerza del gel resultante.
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Figura 3.6. Microfotografias de la gelana al 1% con diferente concentracion de iones (a)

4mM Ca”", (b) 6 mM Ca*" (Mao et al., 2000).

La Figura 3.6, sugiere que dos tipos de estructuras pueden existir simultaneamente en los
geles de gelana: una microestructura que es la responsable de la estabilidad del gel, debido a
la capacidad de retencion de agua después de un largo tiempo de almacenamiento. Esta no
depende de la concentracion de iones calcio presente, y una segunda microestructura podria
depender de la concentracion de iones externas. La co-exitencia de este tipo de
microestructuras fue confirmada por medio de SEM. La presencia de pequefios poros
observados en geles a una concentraciéon de 6 y 8 mM Ca®" corresponde a la concentracion
critica de iones, que se relaciona con la maxima fuerza del gel, a concentraciones mayores se
observaron poros gruesos, donde éstos pueden ser los responsables de la estabilidad de la
estructura del gel cuando estd sometido a fuerzas externas y esas cadenas gruesas proveen la

fuerza del gel resultante.

4 Metodologia
En este capitulo se explica la metodologia seguida para la caracterizacion de las

muestras en la formacion de un gel, y su posterior caracterizacion mediante pruebas
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reoldgicas. En la primera parte se hace una descripcion de los equipos utilizados para la
preparacion de los geles. Igualmente se hace una descripcion de las pruebas realizadas en la

formacioén de los geles y cual fue la metodologia empleada.

4.1 Materiales

Se prepararon geles diferentes con Poloxdmero F-127 (Pluronic F127®), los cuales se

mencionan continuacion:

»  Poloxamero F-127 disuelto en buffer de fosfatos isotdnico al 10% (p/v).

»  Poloxamero F-127 disuelto en buffer de fosfatos isotdnico al 15% (p/v).
Todas estas soluciones fueron preparadas por un método en frio con agitacidon magnética
constante (300 rpm) en una parrilla de agitacion modelo IKA-3487001, afiadiendo la cantidad
de poloxdmero F-127 necesario para que cada uno de estos geles lograra solubilizarse por
completo, en el disolvente frio (Aproximadamente a 5°C) hasta poder obtener una solucion
completamente transparente. Dichas muestras se esterilizaron para posteriormente ser
envasadas y almacenadas en refrigeracion para poder estas ser utilizadas posteriormente en las

pruebas reologicas.

4.2 Equipo experimental

El equipo experimental para la formacion de los geles consistidé en un redmetro de
esfuerzos controlados RA 1000-N (TA Instruments®), Figura 4.1, con una geometria de
platos paralelos rugosos, al cual se le realizo una adaptacion de un generador de pulsos
ultrasénicos marca El Aguila®, ademas de un redometro de esfuerzos controlados ARG2, en el
cual se realizaron las relajaciones, para lograr realizar las pruebas anteriores y posteriores al

punto de gelacion de la muestra. Las pruebas reoldgicas se realizaron en un redmetro de
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esfuerzos controlados modelo AR 100-N (TA Instruments®) con una geometria de platos
paralelos rugosas (Figura 4.1), con un gap de 1000 um, en flujo de pequetia amplitud de
deformacion a una frecuencia fija de 1 Hz y una deformacion constante de 10% siguiendo la
evolucion de los modulos viscoelasticos (eldstico, G y viscoso, G’’) en funcion del tiempo.
La respuesta reologica en flujo de cizalla oscilatorio se realizé inicialmente determinando la
zona de viscoelasticidad lineal mediante barrido de deformacion (1 a 100%) a frecuencias

fijas de 1, 10 y 100 Hz para determinar la zona de viscoelasticidad lineal.

En la parte
ﬂ superior se
*encuentra & €l

plato  rugeso

< conectado aiun
motor y asun

sensor de

Transductor de
ultrasonido ——

(Plato bajo) torgus

Muestra bajo esfuerzos
simultaneos de flujo ¥y
pulsos ultrasonicos

Figura 4.1. Redmetro modificado con el transductor de ultrasonido.

Las propiedades vicoelasticas (modulo de almacenamiento G’, modulo de pérdida G’*) de

todas las suspensiones (incluyendo el blanco) fueron determinadas dentro de la region
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viscoelastica lineal (10%). A fin de evitar colapsar la estructura del material, ya que este tipo

de pruebas de pequefias amplitudes de deformacion son pruebas no destructivas.

4.3 Pruebas con ultrasonido

Posterior a esto, se adapté un dispositivo de pulsos ultrasonicos, empleando una
configuraciéon de un transductor. El ultrasonido se obtuvo a partir de un generador de
ultrasonido con una potencia de 300 W (Serie 044-G). Aplicando pulsos de ultrasonido
variables: 40 y 60 Hz durante tiempos controlados (30 min) para cada uno de los sistemas

(Fig. 4.2), y observar o no, el punto de gel (G’=G”).

Figura 4.2. Control de frecuencia para el transductor de ultrasonido.

El método del ultrasonido en la ingenieria es utilizado en materiales como una técnica de
ensayo no destructivo (END), en especial para conocer el interior material o sus componentes

segun la trayectoria de la propagacién de las ondas sonoras. Las ondas pueden ser sonicas

39



comprendidas en el intervalo de frecuencias entre 20 y 500 kHz y las ultrasonicas con
frecuencias superiores a 500 kHz. En el método ultrasénico se utilizan instrumentos que
transmiten ondas con ciertos intervalos de frecuencias y se aplican para detectar defectos
como poros, fisuras, también para conocer las propiedades basicas de los liquidos y soélidos
como la composicion y estructura. El analisis de los materiales mediante ultrasonido se basa
en el principio fisico: El movimiento de una onda acustica, donde se sabe que la onda acustica
es afectada por el medio a través del cual viaja, y se distinguen los siguientes tipos: onda
longitudinal, transversal y superficial (Rayleigh), debido a ello ocurren los cambios asociados
con el paso de una onda sonora de alta frecuencia a través de un material en uno o més de los
cuatro parametros siguientes: tiempo de transito, atenuacion, reflexion y frecuencia. Estos
parametros a menudo pueden estar correlacionados con los cambios de las propiedades
fisicas, dureza, mddulo de elasticidad, densidad, homogeneidad, estructura y grano del
material. Ademas, una onda es una perturbacion que se propagan en el tiempo y el especio.
Finalmente, las graficas fueron analizadas mediante un software TA Data Analysis version

5.2.2.

4.4 Mediciones reoldgicas en flujo de cizalla oscilatorio.

Las pruebas oscilatorias se llevaron a cabo empleando un Reémetro ARG2 variando la
geometria instalada dependiendo de la muestra (cuando es solucién o una vez formado el gel).
En el caso de la solucion de poloxamero con y sin gentamicina se utiliz6 geometria de
cilindros concéntricos, y una vez formado el gel se empled una geometria de platos paralelos
con un gap de 1000 um en ambos casos en una ventana de observacion de 0.1 a 100 rad/s. La

zona de viscoelasticidad lineal para las soluciones y para el gel fue de 80 y 5%,
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respectivamente. Finalmente, se estimaron las propiedades viscoelasticas siguiendo la
evolucién de los moédulos viscoelasticos (G’,G” y §) respecto a la frecuencia, (w). Las
soluciones y los geles formados fueron analizados a 25 °C. Las pruebas se realizaron al menos

por duplicado.

4.5 Criterio de Winter y Chambon

El criterio de Winter y Chambon parte de los espectros de flujo oscilatorio y pruebas de
relajacion de esfuerzos para determinar el punto gel, y se asocia con las interacciones
intermoleculares responsables de la formacion de las redes de las cadenas. El criterio de
Winter — Chambon originalmente estaba dirigido a la estimacion de la fuerza que poseen las
interacciones intermoleculares en las cadenas poliméricas. De acuerdo al criterio de Winter —
Chambon, el exponente de relajacion debe cumplir que 0 <n < 1, entonces, a 48 h de
cianuracion, este criterio indica que no hay punto de gel. Tal como se aprecia en la Figuras

5.9a. y 5.9b.

4.6 Pruebas con Microscopia Electronica de Barrido, (SEM)

Los geles formados se prepararon de acuerdo a la técnica reportada en la literatura para
el microscopio electronico (Dickinson E., 1995). Posteriormente estas muestras se depositaron
en porta muestras de aluminio y la muestra se fij6 en un porta muestra de aluminio con una
cinta de carbono de doble cara (Bal-Tec, Furstentum Liechtenstein, Alemania). Finalmente, se
depositd una cubierta de oro sobre la muestra usando un recubridor de oro modelo Polaron
SC-7610 (Fison Instruments, California, E.U.A.) utilizando un vacio de 10 mbarr por 90

segundos. La muestra recubierta se observd en un microscopio electronico de barrido digital
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tipo Stereoscan S420i marca Leica (Cambridge, Inglaterra) a diferentes aumentos 500 X, a fin

de analizar la morfologia del gel inducido por ultrasonido y flujo.

5 Resultados
5.1 Espectros mecanicos dinamicos de pequeiia amplitud de deformacion en las
soluciones de poloxamero
El andlisis de resultados en solucién de poloxamero F-127 se muestran en los espectros
mecanicos dinamicos de pequena amplitud de deformacion (Figura 5.1.a y 5.1.b), donde se
observa el efecto de la gentamicina, es decir esta interacciona con el polxamero F-127, en las
pruebas realizadas de los espectros mecdnicos (SAOS, por sus siglas en inglés) ambas
muestras tienen una concentracion al 10% (p/v).
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Figura 5.1.a. Espectro mecanico viscoelastico lineal (SAOS) para poloxamero en

solucion al 10% (p/v) sin gentamicina.

42



1.00E+02

EG
1.00E+01
DG” ]
~ 1.00E+00 s
é _I_r‘jjjjj:p_._‘ ..
4 [ |
£ 1.00E-01 jjjjj_,f -
=
= _._.—rl_ljjjj:
= 1.00E-02
1.00E-03
1.00E-04
0.1 1 10 100 1000

Frecuencia, (rad/s)
Figura 5.1.b. Espectro mecanico viscoelastico lineal (SAOS) para poloxdmero en

solucién al 10% (p/v) con gentamicina.

En este tipo de pruebas en las soluciones de Poloxamero F-127 a una concentracion al 10%
(p/v) se puede apreciar como el principio activo juega un papel muy importante, pues como se
ve en la Figura (5.1.a) las muestras que contiene gentamicina presentan un punto de cruce a
un menor tiempo, en comparaciéon con Figura (5.1.b) donde se observa claramente un

comportamiento similar, pero a un tiempo mucho mayor.

5.2 Formacion de geles mediante pulsos de ultrasonido y pruebas mecanicas dinamicas
al flujo
En estos ensayos se realiz6 un monitoreo de la evolucion de los modulos G’ y G’ en la
solucion de Poloxamero F-127 en funcion de un tiempo de barrido, en la que se monitorearon

las muestras con y sin la aplicacion de ultrasonido (ver Figura 5.2.a, 5.2.b, Figura 5.3).
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5.2.1 Espectros mecanicos dinamicos de pequeiia amplitud de deformacion en las

soluciones de poloxamero y pulsos de ultrasonido a 40Hz

Las Figuras 5.2.a y 5.2.b, muestran la evolucién de los mddulos viscoelasticos a una

frecuencia fija de 1 Hz, y posteriormente se aplico ultrasonido (40 Hz) a la par de la prueba de

flujo después de un periodo de 10 min, observando el comportamiento mecanico dindmico en

la muestra durante 30 min de prueba. En la Figura 5.2a se puede observar como existe un

dominio del moédulo viscoso (G’”) sobre el eléstico (G’), es decir predomina G’” > G’ en todo

el intervalo de flujo, al inicio, y posteriormente con la aplicacién del ultrasonido hay un

cambio macroestructural, de lo anterior se puede afirmar que la muestra tiene un

comportamiento viscoso antes de llegar al punto de cruce (G* = G™’).
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Figura 5.2.a. Espectro mecédnico dindmico a tiempos de barrido para Poloxdmero F127 en

solucioén sin gentamicina a 1 Hz frecuencias oscilatorias con aplicacion de ultrasonido a

frecuencias de 40 Hzy 75 W.
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En la Figura 5.2a, después de aplicar el ultrasonido a la muestra sin principio activo se
observa que aproximadamente a un tiempo de 1500s (marcada en las Figuras 5.2.a. con una
linea vertical) un incremento de los mddulos hasta llegar a los 3000s aproximadamente, con lo
que para esta muestra se puede afirmar la induccién de la cinética de gelacion del
poloxamero. Al momento del cruce se logra apreciar como los mddulos logran llegan a un
“equilibrio” (G’=G’’), en ¢l se puede ver como los moédulos cambian de posicion, donde el
moédulo de almacenamiento (G’) supera al modulo de pérdida (G’’). Sin embargo, al seguir
con la prueba se observo fisicamente que el gel llega a un punto donde se forma el gel, y
posteriormente colapsa, esto debido al cambio del volumen de la muestra, sumado a esto
también podemos agregar la fuerza de cizallamiento que se esta aplicando sobre €l gel, sin
mencionar también las vibraciones causadas por el plato transductor que se encuentra fijo (por

el cual se aplican las ondas ultrasonicas).

Por otro lado, en la Figura 5.2.b), se reprodujo la prueba anterior, a una muestra que contiene
principio activo (gentamicina) y al igual que en la Figura 5.2.a), se observa como hay un
incremento abrupto en los modulos al momento de la aplicacion de las ondas ultrasonicas. La
Figura 5.2.b) presenta un comportamiento similar a la Figura 5.2.a) solo que para este caso, es
importante mencionar que dicho incremento comienza a partir de un tiempo de 1500s hasta
llegar a 2000s aproximadamente, como se menciond previamente, a los 2000s se logra
apreciar como los médulos llegan al “equilibrio”, pero a diferencia de la Figura 5.2.a) en la
5.2.b) se alcanza el equilibrio en menor tiempo, y es aqui en donde se logra visualizar el
efecto que tiene el principio activo en la cinética de formacion del gel. Al igual que en la
Figura 5.2.a), se presento la misma tendencia de formacion del gel debido a la formacion de la

red en la muestra con la aplicacion de ondas de ultrasonido a la par con el flujo mrecanico.
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Figura 5.2.b. Espectro mecanico dindmico a tiempos de barrido para el Poloxdmero F127 en
solucion con gentamicina a 1Hz con aplicacion simultanea de ultrasonido a una frecuencia de

40Hzy 75 W.

5.3 Espectros mecanicos dinamicos de pequeiia amplitud de deformacion en las

soluciones de poloxamero, y pulsos de ultrasonido a 60 Hz

En las Figuras 5.3.a y 5.3.b, se intent6 reproducir bajo las mismas condiciones el mismo
resultado que se observo en las Figuras 5.2.a y 5.2.b), y al igual fueron estabilizadas
inicialmente con una prueba de tiempo de flujo de oscilacion lineal, con una frecuencia fija de
1 Hz, y al igual que en las pruebas previas, se aplico ultrasonido a estas Figuras 5.3.a y 5.3.b
a, pero ahora con una frecuencia de 60 Hz, y al igual en las pruebas donde se aplicé 40Hz se
le aplico un barrido de flujo mecanico durante un tiempo de 30 min periodo de reposo antes

de aplicar las ondas de ultrasonido.
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Figura 5.3.a. Espectro mecanico dindmico a tiempo de barrido para una solucion de
Poloxamero F127 con gentamicina a 1Hz con aplicacion simultdnea de ultrasonido a una

frecuencia de 60 Hz.

En la Figura 5.3.a, en comparacion con una con una frecuencia de 40 Hz se aprecia como el
tiempo es un factor a tomar en cuenta, es decir, que a una frecuencia mayor se requiere de
mayor tiempo para qué se pueda presentar el incremento de los modulos viscoelasticos al
aplicar el ultrasonido y lograr observar la formacion del gel. Sin embargo, como se puede
observar que en esta prueba se necesita de un tiempo mayor para que gelifique, y se encuentre
el punto de cruce de los médulos (como se observo en las Figuras 5.2.b) que es la muestra que
igual que esta contenia principio activo). Por otro lado, la Figura 5.3.a) se reprodujo bajo las
mismas condiciones, sin principio activo, y se observd una tendencia similar a la de 40 Hz
(aplicando ultrasonido con una frecuencia de 60Hz y flujo oscilatorio de pequefia amplitud de

deformacion, SAOS).
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Figura 5.3.b. Espectro mecanico dindmico a tiempo de barrido para el Poloxamero F127 en
solucion sin gentamicina a 1Hz con aplicacion simultanea de ultrasonido a una frecuencia de

60 Hz.

En la Figura 5.3.b, se puede observar que a un tiempo de aproximadamente 9100 s comienza a
mostrarse la cinética de gelacion del poloxamero F-127, sin embargo, es claro que no es
completo y se necesitaria de tiempo adicional para llegar al punto de gel (G’ = G”’) en
comparacion con la Figura 5.2.a) (40 Hz), esta prueba podria alcanzar, pero a un tiempo
mucho mayor. Finalmente, se puede apreciar como se presenta un abatimiento con respecto al
tiempo, pues mientras una contiene gentamicina (Figura 5.3a) y la otra no (Figura 5.3.b), la
cinética de gelacion comienza mucho antes que la que contiene principios activos, de modo
que nuevamente aparece la importancia del principio activo y su interaccidon con el

poloxamero, debido posiblemente a la formacion de una red tridimensional entre las cadenas.
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5.4 Espectros mecanicos dinamicos de pequefia amplitud de deformacion en los geles
formados de poloxamero sin aplicacion de ultrasonido
La Figura 5.4, muestra un espectro mecanico dindmico siguiendo la evolucion de los
modulos respecto al tiempo, se puede apreciar como una solucidon sin aplicacion de
ultrasonido, y ademas sin contener principio activo, predomina su componente viscosa sobre

la elastica en el intervalo de tiempo.
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Figura 5.4. Espectro mecanico dinamico a tiempos de barridos para una solucion de
Poloxdmero F127 en solucidon sin gentamicina a 1 Hz de frecuencia oscilatoria sin la

aplicacion de ultrasonido.

La evolucion de la prueba reologica linear al observar cada uno de sus modulos viscoelasticos
se aprecia un comportamiento casi paralelo, el cual en comparacion a las Figuras 5.2.a y b;
5.3a y b) donde como ya se ha mencionado, estas presentan un incremento en de sus modulos

(G’ y G”), indicativo de la formacion del gel.
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En la Figura 5.5, puede observar la imagen de un gel formado sobre la geometria utilizada.
Esté gel se formo con la aplicacion de las ondas ultrasonicas y llevando las mediciones

constantes de las pruebas reologicas.

Figura 5.5. Gel formado correspondiente al dato de la figura 5.2.b. En una geometria de plato

rugoso.

5.5 Espectros mecanicos dinimicos de pequeiia amplitud de deformacion en los geles
formados.

La caracterizacion del gel formado con aplicacion de ultrasonido, se removi6 del plato
transductor de las ondas y se traslado a otro reémetro (ARG2), y en esté se realizaron dos
pruebas diferentes, una de ellas consistié en una frecuencia de oscilacion lineal (SAOS), y
mientras que en la otra se realizaron pruebas de relajaciones de esfuerzos. En la Figura 5.6, se
presentan en los espectros mecanicos dinamicos de pequeiia amplitud de deformacion
siguiendo la evolucion de los modulos con respecto a la frecuencia del gel formado con
ultrasonido. La sefial de los modulos (G > G™") presenta un comportamiento tipico de un gel,

es decir los moédulos son independientes de la frecuencia.
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Figura 5.6. Espectro mecanico dindmico lineal con respecto a la frecuencia en el gel, formado

por pulsos ultrasonicos (Poloxamero F127 en solucion sin gentamicina).

Por otra parte, siguiendo con el andlisis y discusion de los resultados. En la Figura 5.6
se muestra como después de haber inducido el gel por ultrasonido, los médulos (G™ y G™* vs
frecuencia) presentan un cambio significativo en la caracterizacion, y como resultado hay un

predominio del médulo elastico (G’) senal de que la red de poloxdmero F-127 se ha formado.

5.6 Pruebas de relajacion de esfuerzo

Por otra parte, en el andlisis enfocado a las pruebas de relajacion normalizadas, se tiene
que en las Figuras 5.7.a y 5.7.b), se observa como las relajaciones aplicadas al gel formado
por ultrasonido presentan tendencias muy similares con una envolvente, para varios esfuerzos

iniciales aplicados a ¢l gel. Es importante notar que, al finalizar cada curva de relajacion
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normalizada a tiempos largos, presentan un comportamiento similar a lo reportado en Winter

y Chambon (1986), esto es una prueba que indica el comportamiento de la ley de la potencia.
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Figura 5.7.a) Espectro de relajaciones de deformaciones instantaneas para el gel formado por
ultrasonido a concentracion de 10% (p/v) con gentamicina.

La Figura 5.7.a), se puede observar dos pendientes, para la primera corresponde a tiempos
cortos (Pendiente inicial), mientras que la segunda es acorde a tiempos largos (Pendiente
final), puesto que los esfuerzos van en aumento, esta solo se muestra en el comportamiento
final de las curvas (principio de superposicion). En la Figura 5.7.a) se logra observar que los
datos de las relajaciones realizadas a la muestra que contiene gentamicina a una concentracion
del 10% (p/v) y a base de ultrasonido se realiz6 la gelificiacion. La Figura 5.7.a y b) datos
normalizados (curvas maestras) muestran (a diferentes esfuerzos desde 0.1% hasta 1000%) el

comportamiento tipico de un gel a los diferentes esfuerzos de relajaciones instantaneas.
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Figura 5.7.b. Espectro de relajaciones de deformaciones instantaneas para el gel formado por
ultrasonido a concentracion al 10% (p/v) sin gentamicina.

En la Tabla 5.1, se muestran las pendientes de las curvas de relajacion instantaneas.

%, Deformaciones Pendiente 1 Pendiente 2

0.10% 0.1807 0.0114
1% 0.2512 0.0591
10% 0.4955 0.0685

100% 0.5818 0.0776

1000% 0.5859 0.1267

Tabla 5.1. Pendientes del espectro de relajacion para el gel formado con ultrasonido al 10%

(p/v) con gentamicina.

Estas pendientes, corresponden a la Figuras 5.7a) donde se realizaron las relajaciones
instantaneas con principio activo. En el analisis de los datos de las pendientes, muestra un

comportamiento similar al que se observo en la Tabla 5.1, en la Tabla 5.2 se muestran los
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datos de las pendientes y el porcentaje del esfuerzo, manteniendo la misma concentracion del

poloxamero, sin embargo, esta muestra no contiene gentamicina (ver Figura 5.7.b).

%, Deformaciones Pendiente 1 Pendiente 2

0.10% 5.15 0.0428
1% 6.29 0.0435
10% 6.96 0.0928
100% 7.44 0.1186
1000% 7.58 0.1951

Tabla 5.2. Pendientes para el espectro de las relajaciones para el gel formado al 10% (p/v) sin

gentamicina.

5.6.1 Curvas maestras de las pruebas de relajacion de esfuerzo

Las Figuras 5.7.a y 5.7.b, se observa en las curvas maestras (ver Figuras 5.8.a y 5.8.b) para
este estudio, la pendiente de relajacion inicial, caracteristica de la ley de la potencia tipico del
comportamiento de un gel, similar a lo reportado por Ng y Mckegley (2008). Ademas, de que
es importante notar que el comportamiento terminal de la muestra es independiente del
principio activo contenido, ya que las curvas presentan aproximadamente el mismo valor de la
pendiente (Figura 5.8.a y 5.8.b). La Figura 5.8.a normalizada al 10% (p/v) sin principio activo
se construyo a partir de la Figura 5.7.b). La Figura 5.8.b, presenta el mismo tratamiento a los

datos de la Figura 5.7a), puesto que se realizd la misma normalizacion.

54



100

€ 0.1% Deformacion
B 1% Deformacion

A 10%|Deformacion

¢ 100% Deformacion
M 1000% Deformacion

Modulus, G(t), (Pa)
S

0.01 0.1 | 10 100
Time, (s)

1000

Figura 5.8.a. Curva maestra de las espectro de relajaciones instantdneas a diferentes

deformaciones sin gentamicina, con concentracion de poloxamero al 10% (p/v) (datos de Fig.

5.7.b)
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Figura 5.8.b. Curva maestra de espectro de relajaciéon a diferentes deformaciones con

gentamicina con concentracion de poloxamero al 10% (p/v) (datos de Fig. 5.7

.a)

55



5.7 Criterio de Winter y Chambon en el punto de gel, mediante flujo de cizalla
oscilatoria
El punto de gel, se siguié considerando el criterio de Winter y Chambon (1986), donde para
definir el punto de gel fue necesario realizar una extension de las pendientes, de aquellas
muestras en solucion a las cuales se les analizaron en prueba de SAOS, y colocando a la par
los resultados del gel formado por ultrasonido, y de todos estos datos ya mencionado se
graficaron, la fase angular en funcion de la frecuencia como se muestra en las Figuras 5.1.a. y
5.1.b). En el caso de la prueba de SAOS, solamente se tuvo dos caracteristicas mecanicas del
espectro unos después de la aplicacion de ultrasonido (Comportamiento de la viscosidad del
poloxédmero en solucion, mostrado en las Figuras 5.2.a y 5.2.b) y posterior a la aplicacion del
ultrasonido (formacion del gel por ultrasonido, teniendo los datos de la oscilacion lineal). A
diferencia de lo que reporta Winter & Chambon (1986), ya que ellos siguieron la evolucion de
una cinética. Sin embargo, el criterio es similar donde todas las fases de las curvas angulares
obtenidas para un sistema de gelificacion que debe de cruzar por un simple punto llamado

punto de gel.
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Figura 5.9.a. Espectro angular como una funcion de la frecuencia oscilatoria obtenida por los

datos de SAOS, para espectros obtenidos en solucion y gel (Datos de Figura 5.1.a).

Winter & Chambon reporta una reaccion o envenenamiento del sistema, sin embargo, en este
trabajo aplicando el mismo criterio, aunque no es una reaccion, solamente se considero el
inicio y el final de las etapas en la solucion, y el gel inducido por ultrasonido. El andlisis de la
Figura 5.9.a) es necesario hacer notar que en el momento de gelificacion (punto de gel) es
necesario de dos pruebas, una realizada antes de obtener el punto de gel y una posterior al
mismo, la cual termina siendo como ya se ha mencionado las pruebas SAOS (pruebas
realizadas en solucion), y los datos de las pruebas realizadas posteriores a la gelificacion
(pruebas realizadas al gel formado por ultrasonido), asi mismo para lograr realizar la
prediccion el punto de gel, es necesario extender ambas pendientes hasta llegar a un tiempo
donde ambas se encuentran (punto de cruce), el punto de gel. En la Figura se realiza la

comparacion del efecto de la concentracion, pues en la Figura 5.9.b) se puede observar como
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una con una concentraciéon superior 15% (p/v) puede encontrar el punto de gel mas
rapidamente que, la otra con una concentracion menor (10% (p/v)), lo cual concuerda con lo
observado con la aplicaciéon de ondas ultrasonicas. El andlisis del punto de cruce de los
modulos para cada una de las concentraciones, se hizo una aproximacion de la frecuencia a la

cual se encuentra el punto de gel para cada una, (Tabla 5.3):

Concentracion Frecuencia (rad/s)

10% 1750

15% 585

Tabla 5.3. Concentracion y frecuencias de los puntos de gelacion de 10% y 15% (p/v)

(comparacion de estos).

En la Figura 5.9.b), se colocaron los datos al igual que en la Figura 5.9.a); anteriores y
posteriores al punto de gel, graficando el angulo de delta en funcion de la frecuencia,
realizando el mismo tratamiento, es decir, extender las pendientes de todas las curvas hasta
hacer llegar al punto de cruce, donde se encuentra el punto de gel, una comparacion entre las
dos muestras, se puede observar claramente como juega un papel importante el principio

activo (gentamicina).
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Figura 5.9.b. Espectro angular como una funcion de la frecuencia oscilatoria obtenida para

los datos de SAOS, de espectro obtenidos en solucion y gel (Datos de Figura 5.1.b).

Lo datos del punto de gel de la Figura 5.9.b) se muestran en la Tabla 5.4. Los puntos de gel a
la frecuencia aproximada es el punto de cruce al realizar la extension de las pendientes. En
ellos se puede ver como la gentamicina influye al momento del cruce y del mismo modo se

puede apreciar la diferencia sin principio activo para la formacion del gel.

Concentracion Frecuencia (rad/s)
10% 1050
10% gentamicina 1300

Tabla 5.4. Tabla de concentracion y frecuencia de poloxdmero al 10% (p/v) con y sin

gentamicina (comparacion de los puntos de gel).
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5.8 Microscopia Electronica de Barrido, (SEM)

Finalmente, las micrografias SEM de los geles producidos se obtuvieron de los geles
formados revelan que la separacion de fase micro esta ausente en los geles resultantes (Figura
5.10). El gel muestra una morfologia porosa muy similar, y bastante homogénea, donde
exhibe una red 3D con una distribuciéon homogénea del tamafio de poros. Esto es consistente
con la caracterizaciéon viscoelastica lineal de los geles en el que el moddulo de
almacenamiento, G 'es mayor que el modulo de pérdida G ". Observaciones similares por

Nnamani et al. (2013).

Figura 5.10. Imagen de una prueba de Microscopia electronica de Barrido
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6 Conclusiones
En un redmetro novedoso (redémetro adaptado con un transductor ultrasénico) es posible
seguir el comportamiento de la formacion del gel in vivo con la aplicacion de ultrasonido en

pruebas de flujo oscilatorio con barridos de tiempos.

El ultrasonido indujo la formacion de un gel con flujo mecanico. El punto de gel y la
caracterizacion de la constante de gel se obtienen y reporta por este sistema empleando el

criterio de Winter y Chambon.

Finalmente, la evaluacion de las propiedades reologicas del ploxamero, provén una alternativa

de administracion de este material para uso oftalmolédgico (gentamicina).
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Apéndice I

Consideraciones generales de Reologia

En estas consideraciones se puede tomar en cuenta que la deformacion que puede sufrir
un material elastico al momento en que se aplica el esfuerzo sobre éste, se describe (Morrison
y Ross, 2002) por medio de la ecuacion 16:

oc=Gy (16)
De la ecuacién 16, donde y es la deformacion, mientras que ¢l modulo elastico esta
representado por G’ y el esfuerzo porc. Por otro lado los liquidos se encuentras descritos por
la ecuacidn constitutiva mas simple que es la ley de la viscosidad de Newton “el esfuerzo es

proporcional a la rapidez, mediante la ecuacion 17.

dy
o=n_r (17)

En la ecuacion 17, se tiene que la viscosidad Newtoniana 1 es la constante de
proporcionalidad. Para los materiales que no presentan un comportamiento similar a los
solidos de Hooke o liquidos Newtonianos, son aquellos que se encuentran con propiedades
intermedias denominadas viscoelasticas. Al someter una muestra a una deformacion de
pequetia amplitud y se mide el esfuerzo que se hace sobre el fluido, segun el desfase entre la
deformacion aplicada y el esfuerzo medido:
Deformacion aplicada, (Ecuacion 18)
Y = ¥, cos wt (18)

Esfuerzo medido

o = aggcos(wt + 6) (19)

Solido elastico (s6lido de Hooke)
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5§=0 (20)
Fluido viscoso (Liquido Newton)
5 =90° (21)
Fluido visoelastico
0<6>90° (22)
Angulo de fase: 6
Es decir, el esfuerzo puede descomponerse en dos componentes, un componente en fase y un
componente fuera de fase. Puede definirse entonces un modulo de elasticidad compleja:
G*=G"+iG" (23)
La sefial en fase G', es el modulo de almacenamiento, es una medida de la energia almacenada
y recuperada por el material en un ciclo y es un indicador del componente elastico del

material.

To
G' =—cosé (24)
Yo

G'" es el médulo de pérdida o modulo viscoso, es una medida de la energia disipada como

calor por el material en un ciclo, y es un indicador del componente viscoso del material:

To .
G" =—sind (25)
Yo
La tangente de pérdidas es:
tand = — 26
La viscosidad compleja es:
* G” - GI Y i 27
nt=———ie=n =iy (27)

siendo 1’ es la viscosidad dinamica y "’ la componente elastica de n*.
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La magnitud de la viscosidad compleja es:
2 2.1 G" G' 1 1

1=+ 077 = ()2 + ()2 = =G (28)
A bajas frecuencias G"' > G' el material es liquido, al aumentar la frecuencia G' > G’ el
material es un solido, el inverso de la frecuencia en la cual G’ = G"' es el tiempo de respuesta
Ag-
El comportamiento s6lido de Hooke como el comportamiento de fluido newtoniano, son casos
ideales, pero muchos de los sistemas alimenticios se encuentran entre estos dos y quedan
incluidos dentro del comportamiento viscoelastico, que se describe a continuacion (Morrison
y Ross, 2002). Un material viscoelastico es aquel que muestra propiedades tanto viscosas
como elasticas y en este tipo de materiales cuando cesa la fuerza de cizalla, la deformacion
del material no disminuye inmediatamente hasta cero. Un material al ser sometido a un
esfuerzo sinusoidal de una pequefia amplitud (cp) y a una frecuencia determinada, esta
provoca una oscilacion de igual manera sinusoidalmente a la misma frecuencia que el
esfuerzo, pero con un desfase respecto al mismo y una amplitud (yy). Las propiedades
visoelasticas de un material pueden ser descritas por viscoelasticidad lineal. Las propiedades
de un material viscoelastico dependen solo del tiempo y de la frecuencia angular y no de la
magnitud del esfuerzo o deformacion aplicados, por consiguiente, podemos considerarlas
magnitudes complejas (G*’Y*) estas se expresan en forma de nimeros complejos. Y para poder
describirlas se encuentra su ecuacion constitutiva:

o(t,w) =G (w) xy*(t,w) (29)

De la ecuacion (6) tenemos que G*((n) es el mddulo de rigidez complejo, que caracteriza las
propiedades viscoelasticas del material:

G'(w) =G"(w)+iG"(w) (30)
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Donde, de la (6) se sabe que G’ es el modulo elastico o de almacenamiento que representa la
parte real de la expresion, puesto que indica la potencia o energia almacenada por el sistema,
y esta en fase con el esfuerzo; mientras que G’’ es el modulo de pérdida o viscoso y
constituye la parte imaginaria (representa la energia disipada debido al rozamiento viscoso.
Cabe sefialar, que la mayoria de las mediciones viscoelasticas se realizan en la region lineal,
la viscoelasticidad lineal se ha estudiado en mayor medida por varias razones (Barnes y col.
1989, citado en Adan, 2008). Las propiedades viscoelasticas de un material pueden ser
descritas por viscoelasticidad lineal y no lineal. Las propiedades de un material viscoeléstico
lineal dependen solo del tiempo y no de la magnitud del esfuerzo o deformacién aplicados.
Esto significa que la relacion esfuerzo-deformacion y su derivada con el tiempo siempre es
lineal, sin importar sus magnitudes. Por el contrario, el comportamiento no lineal significa
que las propiedades viscoelasticas del material son una funciéon no solo del tiempo sin o
también de la magnitud del esfuerzo y deformacion aplicada (Adan, 2008). El porqué se
ocupa la regidn lineal se menciona a continuacion:

- La matematica es mucho mas simple. En la teoria de la viscoelasticidad lineal las
ecuaciones diferenciales son lineales y los coeficientes de las diferenciales de tiempo
son constantes; estas constantes representan funciones del material tal como la
viscosidad o el mddulo elastico.

- Las caracteristicas macromoleculares de un material dado se pueden interpretar
correlacionandolas con su respuesta reologica, la cual se determina bajo condiciones
donde el esfuerzo o la deformacion son suficientemente pequenos para que el material
no modifique significativamente su estado equilibrio.

- La viscoelasticidad lineal proporciona las bases para la viscoelasticidad no lineal.
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- Muchas situaciones de ingenieria ocurren bajo condiciones de flujo inestable, en las
cuales la respuesta elastica del material se vuelve importante.

La teoria matemadtica de la viscoelasticidad lineal se basa en el principio de superposicion de
Boltzman el cual plantea que existe una proporcionalidad directa a cualquier tiempo entre la
perturbacion ejercida sobre el material y su respuesta resultante. Si la perturbacion es el
esfuerzo, la respuesta es la deformacion y viceversa. En la practica es necesario determinar la
zona lineal del comportamiento viscoeldstico, lo cual en algunos casos se localiza a esfuerzos
o deformaciones extremadamente bajas, donde los datos son dificiles de obtener (Morrison y

Ross, 2002, citado en Adan, 2008).
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