
   
 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 
 
 

POSGRADO EN CIENCIA E INGENIERÍA DE MATERIALES 
CENTRO DE FÍSICA APLICADA Y TECNOLOGÍA AVANZADA 

 
 

 “SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVOS POLÍMEROS TIPO 
POLIURETANO, USANDO POLISACÁRIDOS NATURALES COMO 

PRECURSORES PARA ESTUDIAR SUS POSIBLES BIOAPLICACIONES” 
 

TESIS 
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE: 

MAESTRO EN CIENCIA E INGENIERÍA DE MATERIALES 
 
 

PRESENTA: 
JOSÉ ALBERTO ELIZALDE MATA 

 
 

TUTOR PRINCIPAL 
DRA. MIRIAM ROCÍO ESTÉVEZ GONZÁLEZ 

CENTRO DE FÍSICA APLICADA Y TECNOLOGÍA AVANZADA 
 

MIEMBROS DEL COMITÉ TUTOR 
DR. ÁNGEL RAMÓN HERNÁNDEZ MARTÍNEZ 

CENTRO DE FÍSICA APLICADA Y TECNOLOGÍA AVANZADA 
 

DR. JOSÉ ANTONIO CERVANTES CHÁVEZ 
FACULTAD DE CIENCIAS NATURALES DE LA UNIVERSDAD AUTÓNOMA DE 

QUERÉTARO 
 
 

JURIQUILLA, QUERÉTARO, SEPTIEMBRE DE 2021 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

 

 

 

 
 

 

RESUMEN 

En este trabajo se describe la síntesis de nuevos poliuretanos (PUs) utilizando inulina, 

policaprolactona-diol (PCL-diol) y 1,6-hexametildiisocianato (HMDI) como precursores, su 

caracterización y su aplicación en las áreas de materiales para dispositivos de liberación de 

fármacos y como marcadores de biopsia biodegradables. Se obtuvieron tres formulaciones 

diferentes (PU-InP11, PU-InP12 y PU-InP21); su conformación química se determinó mediante 

espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopía dispersiva Raman y 

espectroscopía de resonancia magnética nuclear (1 H NMR y 13 C NMR). Se comprobó que es 

posible obtener nuevos materiales vía formación de enlaces uretano con inulina y PCL-diol, 

además, se evaluó su absorción de agua, comportamiento de hinchamiento y degradación 

hidrolítica. Para su posible uso para construir vehículos de administración de fármacos, se estudió 

el comportamiento de sorción/liberación, usando Doxorrubicina como fármaco de prueba, y se 

aplicaron diferentes modelos teóricos para ajustar los datos y develar el mecanismo de liberación 

de cada material. Adicionalmente, para proponer otra aplicación, se evaluó la viabilidad de uno 

de los PUs (PU-InP11) para formar un marcador de biopsia para glándula mamaria; se preparó un 

compósito para construir el prototipo, utilizando como matriz el PU y como refuerzo 

nanopartículas de magnetita, luego se midieron sus propiedades radiopacas respecto al tejido 

adiposo y al hueso en un modelo de prueba, obteniendo resultados positivos de radiopacidad y, a 

pesar de que pueden ser mejorados, es claro que estos materiales tienen potencial aplicación. Este 

trabajo es un punto de partida para un desarrollo tecnológico de mayor impacto en futuras 

investigaciones en el área de diseño de nuevos dispositivos para liberación de fármacos y 

marcadores de biopsia biodegradables para el tratamiento de enfermedades como el cáncer. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 
 

 

ABSTRACT 

This work describes the synthesis of new polyurethanes (PUs), using inulin, polycaprolactone-

diol (PCL-diol) and 1,6-hexamethyldiisocyanate (HMDI) as precursors, their characterization and 

their application in the areas of materials for drug delivery devices and for biodegradable biopsy 

marker clips. Three different formulations were obtained (PU-InP11, PU-InP12 and PU-InP21); 

their chemical conformation was determined by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), 

Raman dispersive spectroscopy and nuclear magnetic resonance spectroscopy (1H NMR and 13C 

NMR). It was found that it is possible to obtain new materials via urethane bonds formation 

between inulin and PCL-diol, in addition their water absorption, swelling behavior and hydrolytic 

degradation were evaluated. For their possible use in the construction of new drug delivery 

systems, their sorption/release behavior was studied, using Doxorubicin as a test drug, and 

different theoretical models were applied to fit the data and reveal the release mechanism of each 

PU. Additionally, in order to propose another application, one of the PUs (PU-InP11) was 

evaluated to form a marker clip for mammary gland biopsy; a composite was prepared to build 

the prototype, using PU as a matrix and magnetite nanoparticles as reinforcement, its radiopaque 

properties were measured respect to adipose tissue and bone, in a test model, obtaining positive 

radiopacity results and, although they can be improved, it is clear that this material has potential 

to be applied as biopsy marker clip. This work is a starting point for a technological development 

of greater impact in future research about design of new devices for drug delivery and 

biodegradable biopsy marker clips for the treatment of diseases such as cancer. 
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INTRODUCCIÓN 

En la investigación y desarrollo de nuevos biomateriales para diferentes bioaplicaciones como la 

medicina, la remoción de contaminantes de aguas residuales y otras, es importante destacar que 

los polímeros son de los materiales más utilizados debido a la versatilidad que presentan para ser 

diseñados con características y propiedades adecuadas para aplicaciones específicas. Éstos pue-

den tener diferente origen; pueden ser sintéticos o naturales. Los primeros se obtienen mediante 

distintos procesos de síntesis en laboratorio, mientras que los segundos, tal y como su nombre lo 

indica, son aquellos que se pueden extraer directamente de la naturaleza. Diferentes polímeros 

naturales y sintéticos han sido estudiados en el área de la biomedicina y la farmacología, debido a 

sus excelentes propiedades de biocompatibilidad, inmunogenicidad y biodegradabilidad, las cua-

les pueden ser potenciadas cuando se combinan (Hsu et al., 2014; Ulery et al., 2011) . 

 Una de las rutas para obtener nuevos biomateriales que combinen las propiedades de dos 

o más polímeros distintos es la síntesis vía formación de poliuretanos (PUs), los cuales son una 

clase de polímeros sintetizados a través de una reacción de poliadición entre polioles (ricos en 

hidroxilos (-OH)) y poliisocianatos (moléculas con dos o más enlaces isocianato (-N=C=O)) que 

al unirse forman enlaces uretano. Se sabe que los PUs poseen propiedades notables tales como: 

permeabilidad a la humedad, conductividad térmica, baja densidad, alta relación resistencia/peso, 

buenas características de biocompatibilidad, buenas propiedades mecánicas, buena estabilidad 

química y flexibilidad (Nohra et al., 2013; Szycher, 1999). Lo anterior los vuelve excelentes can-

didatos para el diseño y la construcción de nuevos biomateriales para diferentes aplicaciones co-

mo:  dispositivos cardiovasculares (Boffito et al., 2016) , andamios para ingeniería de tejidos  

(Santerre et al., 2005),  portadores de fármacos (Cherng et al., 2013) y dispositivos para cierre de 

heridas (Kapukaya & Ciloglu, 2020). Estas propiedades están relacionadas con el tipo y la natura-

leza de los precursores, así como la ruta de síntesis empleada (Brannigan & Dove, 2017; 

Chattopadhyay & Raju, 2007; Tersac, 2007). 

 La versatilidad que ofrece la síntesis de nuevos materiales vía formación de enlaces ure-

tano,  permite combinar las propiedades de polímeros sintéticos ampliamente estudiados, como es 

el caso de la policaprolactona-diol que ha sido aprobada por la Administración de Medicamentos 

y Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para diferentes bioaplicaciones, 
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con otros polímeros de origen natural como los polisacáridos, que son una fuente de grupos hi-

droxi y exhiben una amplia gama de diversidad estructural que va desde estructuras lineales hasta 

estructuras altamente ramificadas, además, poseen características interesantes como su biocompa-

tibilidad y bioactividad derivadas de su estructura química, ya que es semejante a las macromolé-

culas bien reconocidas por el cuerpo humano. Aunado a esto, al ser recursos naturales con alta 

disponibilidad y rentabilidad, a pesar de sus costos de purificación, los polisacáridos representan 

una gama de oportunidades amplia para desarrollar nuevos biomateriales viables para diferentes 

bioaplicaciones (Abdou et al., 2008; Blanco-Fernandez et al., 2011; Gerschenson et al., 2017). 

Estos biopolímeros se han utilizado para sintetizar PUs tanto lineales como entrecruzados 

(Solanki et al., 2018). 

 En este proyecto, se buscó desarrollar nuevos PUs usando polisacáridos como precursores 

naturales. Para ello se propuso utilizar la inulina, un polisacárido soluble en agua perteneciente a 

un grupo de carbohidratos no digeribles llamados fructanos que ha alcanzado el estado GRAS 

(acrónimo    de    la    frase “Generalmente    Reconocido    como    Seguro”) en E. U. A. y está 

ampliamente disponible en aproximadamente 36,000 especies de plantas, entre las cuales las 

raíces de achicoria se consideran la fuente más rica (Lara-Fiallos et al., 2017; Quitral et al., 2018; 

Usman et al., 2021). Se propuso aprovechar la estructura química de la inulina para sintetizar un 

PU entrecruzado en una síntesis en dos pasos, usando policaprolactona-diol (PCL-diol) como 

precursor para la formación de un prepolímero con terminaciones en enlaces -NCO, el cual se 

injerta entre las cadenas de la inulina. El objetivo final del proyecto fue obtener PUs 

potencialmente sensibles a cambios de pH y temperatura, para evaluar su posible uso en la 

liberación controlada de un fármaco y explorar su funcionamiento en otras aplicaciones. 

 El presente manuscrito se estructura de la forma siguiente: se inicia con la descripción del 

planteamiento del problema, la justificación de la investigación, la hipótesis y los objetivos; 

posteriormente, en el capítulo uno se presentan los antecedentes de la investigación más 

relevantes; en el capítulo dos se presentan los conceptos y características de biomaterial, 

materiales biodegradables y biocompatibles, poliuretanos y sus aplicaciones médicas, y 

polisacáridos para uso en la síntesis de poliuretanos; en el capítulo tres se detalla la metodología 

de síntesis y los ensayos aplicados a los materiales obtenidos; las técnicas de caracterización 

empleadas se describen en el capítulo cuatro; en el capítulo cinco se muestran los resultados 



 

 

 

Introducción 

 

 

3  

 

obtenidos de las caracterizaciones y los ensayos realizados; en el capítulo seis se hace la 

correspondiente discusión de resultados; y finalmente, en el capítulo siete se exponen las 

conclusiones del proyecto y el trabajo a futuro. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 La necesidad de encontrar nuevos materiales capaces de sustituir o mejorar a los políme-

ros sintéticos convencionales, ampliamente usados para aplicaciones en diferentes campos como 

la biomedicina, nos ha llevado a encontrar en los recursos naturales una opción viable, ya que 

éstos pueden ser sustentables y se encuentran ampliamente disponibles y accesibles en la natura-

leza, siendo un ejemplo claro los polisacáridos. Dichos materiales, son una opción prometedora 

para desarrollar nuevos materiales con buenas propiedades de biocompatibilidad y biodegradabi-

lidad, sin embargo, por sí mismos siguen siendo motivo de estudio ya que presentan dificultades 

al trabajar con ellos, por lo tanto, surge la necesidad de encontrar rutas que permitan utilizarlos 

para obtener sistemas funcionales para aplicaciones específicas sin desaprovechar sus caracterís-

ticas. 
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JUSTIFICACIÓN 

La síntesis vía formación de poliuretano (PU) es una alternativa viable para obtener 

nuevos materiales compuestos funcionales usando polisacáridos como precursores, ya que 

permite aprovechar sus propiedades de biocompatibilidad, inmunogenicidad y biodegradabilidad, 

características que poseen gracias a que su estructura química es semejante a las macromoléculas 

reconocidas por el cuerpo humano. Lo anterior permitirá obtener materiales con diferentes 

aplicaciones como el desarrollo de sistemas de administración de fármacos. Además, el uso de 

polisacáridos en este tipo de investigaciones también se justifica debido a la alta versatilidad, 

disponibilidad y rentabilidad que poseen en comparación con otros materiales sintéticos. 
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HIPÓTESIS 

El uso de la inulina para la síntesis de nuevos polímeros tipo poliuretano permite la 

obtención de nuevos materiales poliméricos con propiedades de biocompatibilidad, 

degradabilidad, pH responsivos y termo-responsivos, con diversas aplicaciones en el área de 

biomateriales.



 

 

 

 

 

7  

 

OBJETIVOS 

Objetivo general 

Desarrollar nuevos polímeros, tipo poliuretano potencialmente sensibles a cambios de pH y tem-

peratura, a partir de polímeros naturales y sintéticos, para el estudio de sus posibles aplicaciones. 

Objetivos específicos 

• Establecer un protocolo con la metodología a seguir para la síntesis y el procesamiento de 

los materiales a desarrollar, definiendo como precursores un polisacárido, un polímero 

sintético y un isocianato con potencial uso en la obtención de poliuretanos biodegradables, 

biocompatibles y potencialmente capaces de responder a estímulos de pH y temperatura. 

• Analizar las propiedades físicas y químicas de los materiales por diferentes técnicas de ca-

racterización como: FTIR, Raman, NMR, pruebas mecánicas y ensayos de hinchamiento 

y de biodegradabilidad.  

• Evaluar la funcionalidad de los materiales para su uso en la liberación controlada de fár-

macos, usando Doxorrubicina como prueba, y proponer otra posible aplicación.
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 Durante años, los polímeros han ido tomando protagonismo en el desarrollo de nuevos 

biomateriales para dispositivos en aplicaciones biomédicas. Por ejemplo, en 1937 el polimetacri-

lato de metilo (PMMA) se convirtió en el primer polímero en ser empleado en prótesis en odon-

tología. Posteriormente, tres años después (1940), también fue utilizado para tratar defectos del 

cráneo, y en 1949 se empezó a usar  en la manufactura de lentes intraoculares (Uscategui et al., 

2018). Otro ejemplo son los elastómeros de silicona usados para reparar el conducto biliar en 

1940 o los geles de silicona desarrollados en 1960 para obtener implantes de glándula mamaria, 

incluso el tereftalato de polietileno (PET) se identificó para uso clínico en prótesis vasculares 

sintéticas (Sangamesh Kumbar et al., 2014). 

 Durante el diseño y desarrollo de nuevos biomateriales la inspiración de la naturaleza 

siempre ha sido una herramienta prometedora, en especial en las áreas tecnológicas de vanguar-

dia como lo son la ingeniería de tejidos y la biomedicina. En este sentido, los PUs son una plata-

forma que ofrece flexibilidad para el diseño de materiales capaces de adaptarse a los requisitos 

demandados por sus aplicaciones finales. En consecuencia, la elección de sus componentes bási-

cos (polioles, diisocianatos y extensores de cadena) es muy importante para obtener construccio-

nes biomiméticas, que sean capaces de cumplir las funciones que se requieren en la aplicación 

para la cual se estén diseñando. De acuerdo a la literatura, los PUs son potencialmente útiles para 

complementar o sustituir polímeros degradables alternativos aprobados por la FDA, como es el 

caso de los que pertenecen a la familia del poliéster, en la sustitución de tejidos u órganos daña-

dos, así como en el campo emergente de la nanomedicina, donde pueden presentar una eficacia 

superior para encapsulación de fármacos (Ulery et al., 2011) . 

 El uso de polímeros biodegradables obtenidos a partir de fuentes naturales renovables está 

recibiendo cada vez más atención debido a que son una buena alternativa a los plásticos tradicio-

nales a base de petróleo. En este sentido, De Paz y colaboradores describieron la síntesis de dife-

rentes monómeros de diol para su uso en la preparación de nuevos polímeros a base de azúcar 

potencialmente biodegradables y en especial, se reporta la síntesis y caracterización de un poliu-

retano y una poliurea por reacción de poliadición entre los dioles con 1,6-hexametileno diisocia-

nato (De Paz et al., 2008). Actualmente, de los biopolímeros que ha tomado gran interés para el 
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desarrollo de estos materiales son los polisacáridos. De acuerdo con la literatura, uno de los facto-

res más atractivos para usar estos materiales es la reproducibilidad de los recursos naturales como 

plantas y animales. Por ejemplo, los polisacáridos como el almidón, celulosa, hemicelulosa, hia-

lurónico y alginato se obtienen de origen vegetal, mientras que la quitina y condroitina son de 

animales y desechos de vida marina. Además, no solo asegura un desarrollo sustentable sino que 

puede garantizar el uso de materias primas naturales optimizadas y caracterizadas debido a que se 

cuenta con técnicas de purificación, modificación y caracterización de carbohidratos (Solanki et 

al., 2018). Las características estructurales de los polisacáridos permiten la modificación, deriva-

tización e incorporación en matrices poliméricas, e incluso se pueden convertir en hidrogeles 

mediante reticulación, formando así una red tridimensional que ha sido aprovechada por grupos 

de investigación como el de Van Nieuwenhove para crear sistemas de encapsulación y liberación 

de fármacos (Van Nieuwenhove et al., 2017) . Al combinarse con otros polímeros, contribuyen 

significativamente al desarrollo de sistemas inteligentes de administración de medicamentos de-

bido a su adaptabilidad para el cambio conformacional y la capacidad de unirse con otros mate-

riales sensibles que desencadenan la liberación del fármaco en función de estímulos externos co-

mo la temperatura, el pH o el campo magnético, lo cual ha sido reportado por diferentes grupos 

de investigación (Cui et al., 2017; Zhao et al., 2017).  

En la búsqueda de diseñar y desarrollar nuevos sistemas que permitan combinar, aprove-

char y potenciar las propiedades de materiales sintéticos y naturales, la formación de poliuretanos 

es una alternativa viable que nos abre la posibilidad de obtener nuevos biomateriales altamente 

funcionales. Existen dos enfoques principales mediante los cuales se ha reportado que los polisa-

cáridos se incorporan en la red de un PU: i) como compuestos/relleno en la red de PU y ii) enla-

zados covalentemente con el isocianato para formar una red entrecruzada. Existen diferentes tra-

bajos reportados en la literatura con ambos enfoques, sin embargo, a continuación, se mencionan 

algunos de los más importantes que han sido tomados como base para el desarrollo del proyecto 

de investigación descrito en esta tesis. 
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I.I PUs diseñados con quitosano y quitina 

 Desde años atrás, se ha utilizado la quitina para formar mezclas con PU que sirven como 

materiales de uso biomédico (Matsui et al., 2012). En este sentido, Chen y sus colaboradores 

unieron la quitina covalentemente con un prepolímero de PU con terminaciones en isocianato 

obteniendo nuevos copolímeros, los cuales mostraron una transición de sol a gel que depende de 

la temperatura. De acuerdo con los resultados presentados, la quitina fue la causa de las caracte-

rísticas térmicamente reversibles del material. Además, la inclusión de quitina dentro de la matriz 

ayudó a la biodegradabilidad y las características antibacterianas que respaldan su potencial uso 

en aplicaciones farmacéuticas (S. H. Chen et al., 2012). En otro estudio, se sintetizó una variedad 

de elastómeros de PU con diferentes proporciones de masa de quitina en el prepolímero termina-

do en isocianato, con lo cual se mostró que la reacción del grupo uretano lo volvió hidrófobo en 

cierta medida, característica que, con el aumento en el contenido de quitina, aumentó (K. M. Zia 

et al., 2008). Estas películas de PU hidrófobas son útiles para suturas no absorbibles.  Zia y cola-

boradores, informaron que PUs formados a base de quitosano podría diseñarse a nivel molecular 

a través de la reacción del isocianato con el grupo amina del quitosano con un fuerte enlace de 

hidrógeno intermolecular (K. M. Zia et al., 2008). El quitosano también se ha incrustado con PU 

mediante injerto (Mahanta et al., 2015) , copolimerización (Zhu et al., 2004) y unión covalente 

con derivados del quitosano (Mahanta et al., 2015) .  Los estudios de  Mahanta y colaboradores,  

donde desarrollaron un nuevo biomaterial injertando quitosano con poliuretano terminado en dii-

socianato, mostraron mediante estudios de solubilidad, comportamiento de hinchamiento y medi-

ción del ángulo de contacto, la modificación química hidrófoba en las moléculas, teniendo en 

cuenta que un grado de sustitución más alto conduce a la reticulación de las moléculas del polisa-

cárido mediante puentes de enlaces uretano, lo que resulta en la insolubilidad y el hinchamiento 

controlado en el copolímero de injerto final. 

 También, en los últimos años se ha estudiado el uso de nanopartículas de quitosano como 

un nuevo portador de fármacos para la liberación controlada de fármacos contra el cáncer, intro-

duciendo en ellas fármacos como el Temozolomida (TMZ); éstas son incorporadas en nanofibras 

de PU (Irani et al., 2017). De acuerdo con la investigación hecha por el grupo de Irani, la libera-
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ción sostenida de TMZ de estas nanopartículas en un lapso de 30 días, mostró una cinética de 

orden cero, considerándose candidatas para tratar glioblastoma.  

 Además de lo anteriormente mencionado, el uso del quitosano y sus derivados en mem-

branas de PU, han mostrado aumentar la actividad antibacteriana y la citocompatibilidad en com-

paración con los PUs sin el uso de estos polisacáridos, lo cual los vuelve candidatos también en 

aplicaciones de ingeniería de tejidos (Yuvarani et al., 2015) .  

I.II PUs diseñados con almidón 

 Otro biopolímero interesante en el diseño de nuevos PUs entrecruzados con polisacáridos 

en su estructura es el almidón, pues al ser la principal reserva de energía de las plantas se encuen-

tra en las hojas de las mismas, así como en sus frutos, flores, semillas, tallos y raíces (Buléon et 

al., 1998). Además de ser un polisacárido altamente disponible, es un material que gracias a sus 

características ha mostrado ser efectivo para desarrollar microesferas de PU utilizando almidón y 

PCL-diol como poliol, donde los perfiles de liberación del fármaco fueron presentados en función 

de la concentración de almidón, lo cual mostró que ocurre una reducción en la tasa de liberación 

del fármaco en un 24% cuando se utiliza almidón combinado con PCL-diol de un peso molecular 

de 2000 g/mol, algo que no se observó al usar una de peso molecular diferente (Emami et al., 

2008). 

I.III PUs diseñados con celulosa 

 La celulosa es un componente importante de la pared celular rígida de las plantas que se 

encuentra en forma de microfibrillas con una dimensión de alrededor de 2 a 20 nm de diámetro y 

una longitud de 100 nm a 40 micras. Estructuralmente, la celulosa es un polímero lineal de uni-

dades de β- (1, 4)-D-glucopiranosa (Brown, 1999) . Debido a propiedades como quiralidad, bio-

degradabilidad y capacidad de modificación química en virtud del alto número de grupos hidroxi-

lo presentes en su estructura, la celulosa y sus derivados son útiles para una gran variedad de 

aplicaciones que van desde recubrimientos entéricos, aplicaciones agrícolas, cosméticas, mem-

branas semipermeables en aplicaciones farmacéuticas e hidrogeles para aplicaciones de adminis-

tración de medicamentos (Grishkewich et al., 2017; Picheth et al., 2017; Sultan et al., 2017) . 
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 Hablando de su uso para formar PUs, Aranguren reportó la introducción de nanocelulosa 

en la estructura de un PU con memoria como relleno, obteniendo propiedades mecánicas mejora-

das debido al efecto de refuerzo (Aranguren et al., 2013) .  Además,  entre 2012 y 2017, se explo-

ró el uso de ésteres de celulosa (Han et al., 2012)  y los nanocristales de celulosa (Grishkewich et 

al., 2017) para aplicaciones en el campo de los sistemas de liberación controlada de fármacos, 

con procesos de preparación bien establecidos, que ofrecen biocompatibilidad y técnicas de pro-

cesamiento viables. La incorporación de formas modificadas de nanocristales de celulosa en PUs, 

de acuerdo a varios autores, ha mostrado una mejora en la resistencia mecánica, biodegradabili-

dad y biocompatibilidad en los biomateriales (Gao et al., 2012; H. Liu et al., 2013; Seyedin et al., 

2014; F. Zia et al., 2015). 

 Ahora bien, además de usar la celulosa como refuerzo en matrices de PU, ésta también 

puede modificarse químicamente para obtener PUs reticulados, los cuales son polímeros 

inteligentes funcionales en la administración de fármacos sensibles al pH (Solanki & Thakore, 

2015), y además, también funcionan para preparar andamios nano-fibrosos mediante 

electrohilado para aplicaciones previstas en infecciones de heridas por quemaduras, crónicas y 

diabéticas (Unnithan et al., 2014) . Incluso, las micro/nano fibras compuestas de PU y acetato de 

celulosa con núcleo y cubierta han mostrado ser potencialmente efectivas en la administración 

intravaginal de fármacos (Hua et al., 2016). 

I.IV Acarreadores de fármacos basados en inulina 

En el desarrollo de nuevos acarreadores de fármacos, se han utilizado diferentes 

polímeros naturales o sintéticos biocompatibles, biodegradables, no tóxicos y no inmunogénicos 

para recubrir los portadores cargados con agentes terapéuticos. Uno de los polímeros más 

utilizados para el recubrimiento de nanoportadores metálicos, por ejemplo, ha sido el 

polietilenglicol (PEG), sin embargo, la inulina, un polisacárido natural, también ha tenido un 

auge en este tipo de aplicaciones (Gupta et al., 2019). 

 El objetivo principal de un sistema de transporte de fármacos es administrar la 

concentración máxima de fármaco en el órgano, tejido o células infectados sin afectar las células 
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o tejidos sanos. El problema más importante en la administración de fármacos hidrófobos es su 

baja solubilidad en los medios fisiológicos, lo cual provoca que éstos se absorban en cantidades 

muy bajas (baja biodisponibilidad), por tanto, la mayoría de los fármacos se excretan del 

organismo. Estos problemas se pueden solucionar al mezclarse físicamente con sustancias 

hidrófilas, mediante el método de dispersión sólida, es decir, los fármacos hidrófobos se 

dispersan con vehículos hidrófilos para mejorar su solubilidad acuosa. En varios estudios, la 

inulina ha demostrado ser efectiva para desarrollar la dispersión sólida de fármacos hidrófobos 

(Van Drooge et al., 2004). En este sentido, la inulina se usa como agente de recubrimiento o 

como un sistema de transporte de medicamentos que previene la liberación del medicamento en 

el tracto gastrointestinal superior, reduciendo así varios efectos secundarios como la irritación del 

estómago y el intestino delgado, además de maximizar la concentración de medicamentos que se 

administran directamente al colon (Castelli et al., 2008). En otro estudio, la disolución de otro 

fármaco hidrófobo, el Irbesartán (utilizado para el tratamiento de la hipertensión) aumentó del 10% 

al 90% cuando se unió físicamente con inulina (Fares et al., 2011; Gupta et al., 2019).  

Gracias a las propiedades de la inulina que le permiten no degradarse en las partes 

superiores del sistema digestivo es una opción viable de biomaterial para diseñar nuevos sistemas 

de transporte de fármacos para enfermedades específicas como infecciones y cáncer de colon, 

principalmente (Gupta et al., 2019). En este sentido, para el transporte selectivo de Doxorrubicina 

(DOXO), se ha estudiado el sistema de nanopartículas de Au-PEG recubiertas con inulina y 

cargadas con DOXO, en dos líneas celulares de cáncer diferentes: HeLa (líneas celulares de 

cáncer de cuello uterino humano) y A549 (líneas celulares de cáncer de pulmón humano). En este 

estudio se encontró que este sistema es capaz de administrar una cantidad superior de DOXO que 

otros sistemas reportados anteriormente sin el uso de inulina (Li Volsi et al., 2016). 

Otro sistema que se ha probado como acarreador de fármacos son los conjugados lípido-

polisacárido, donde la inulina se utiliza para desarrollar nuevos sistemas de administración de 

micelas de tamaño nanométrico para la administración de fármacos hidrófobos. La inulina se 

conjugó con éxito con vitamina E usando la química de carbodiimida, formando un enlace éster 

entre el grupo carboxilo de la vitamina E y los grupos hidroxilo de la inulina. Este bioconjugado 
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forma nanomicelas autoensambladas de tamaño comprendido entre 24 y 60 nm después de 

mantenerlas en agua, capaces de liberar moléculas insolubles en agua como la curcumina y el 

celecoxib (Mandracchia et al., 2014, 2016; Tripodo et al., 2015). Además, se demostró que el 

enlace éster entre la inulina y la vitamina se degrada enzimáticamente liberando la vitamina, algo 

que aumenta el comportamiento antioxidante en entornos de alto estrés oxidativo (Gupta et al., 

2019; Mandracchia et al., 2014). 

En otros estudios, se reportó la formación de conjugados fármaco-polisacárido, donde la 

inulina se une directamente con los agentes terapéuticos funcionales para mejorar la terapia del 

cáncer, especialmente, con la DOXO, ya que es un medicamento ampliamente utilizado contra 

varios tipos de cáncer. Se desarrollaron conjugados de DOXO con inulina para tratar las células 

de cáncer de colon, por ejemplo. Esta unión es posible mediante la reacción del grupo hidroxi de 

la inulina que se convierte en grupos carboxilo y, por tanto, se puede unir covalentemente al 

grupo amina de la DOXO. En estos estudios, se encontró que el conjugado inulina-DOXO es 

hasta 76% más citotóxico para las células cancerígenas (Gupta et al., 2019; Schoener et al., 2013). 

En otro estudio, la unión se realizó a través de citraconilamida espaciadora sensible al pH, para 

producir un efecto citotóxico dirigido hacia las células cancerosas (Mauro et al., 2015). Es bien 

sabido que el pH extracelular del entorno de los tejidos tumorales es ligeramente ácido en 

comparación con el tejido normal o sano, por tanto, tener un sistema de administración sensible al 

pH es altamente benéfico en la administración selectiva de fármacos a los tejidos tumorales, 

proporcionando la ventaja de liberar más fármaco en las células tumorales en lugar de liberarlo en 

la sangre. Además, estos conjugados también mostraron ser selectivos hacia las células 

cancerosas, ya que los estudios develaron que la viabilidad de las células cancerosas disminuye 

en gran medida después del tratamiento con conjugado inulina-DOXO en comparación con el 

tratamiento únicamente con DOXO libre, mientras que, en el caso de células sanas, la DOXO 

libre presentó mayor toxicidad que el conjugado (Kato et al., 2013; Yoneda et al., 2015).  

Por otro lado, el uso de nanopartículas poliméricas de forma esférica permite encapsular 

una gran cantidad de fármacos (hidrófobos e hidrófilos) y son capaces de transportarlos 

fácilmente a las células/tejidos infecciosos selectivos a través de objetivos pasivos. En estos 
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sistemas de suministro activo dirigido, se unen varios ligandos/moléculas diana (anticuerpos, 

vitaminas, azúcares, etc.) en la superficie más externa de las nanopartículas poliméricas (Gupta et 

al., 2019). Merli y sus colaboradores, prepararon nanopartículas de quitosano-carboximetil-

inulina utilizando un método de gelificación inotrópica para encapsular la Mitoxantrona (MTX) 

(agente antineoplásico) (Merli et al., 2016). Las nanopartículas cargadas con MTX se incubaron 

con la línea celular neoplásica MDA-MB-231 (cáncer de mama humano) y líneas celulares no 

neoplásicas NIH3T3 (fibroblastos humanos) para evaluar la citotoxicidad; se encontró que el 

material propuesto mejora la mortalidad de MDAMB-231 en comparación con el uso de MTX 

libre. Además, este sistema de administración mostró un efecto de toxicidad sólo en la línea de 

células cancerosas in vitro con el aumento de la supervivencia de las células no neoplásicas 

NIH3T3. 

Otro de los enfoques en los que se ha utilizado la inulina para desarrollar sistemas de 

transporte y liberación de fármacos es el uso de hidrogeles. Estos materiales, son una estructura 

de red de polímero hidrófilo que puede absorber y retener una gran cantidad de agua. En el 

campo farmacéutico, se suele utilizar para atrapar diferentes fármacos antineoplásicos y liberarlos 

en sitios específicos conforme el polímero se va degradando (Pitarresi et al., 2008).  

En el presente trabajo de investigación, se planteó estudiar la mezcla de inulina y PCL-

diol para el diseño y desarrollo de nuevos PUs con potenciales aplicaciones en el ámbito médico, 

tomando en cuenta los conocimientos obtenidos en trabajos previos desarrollados en el grupo de 

trabajo, así como los trabajos previamente reportados para el uso de polisacáridos en el desarrollo 

de nuevos PUs biocompatibles y biodegradables. 
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II.I Biomateriales 

 La necesidad de tener dispositivos capaces de interaccionar con el sistema biológico para 

curar, reparar o reemplazar algún tejido, órgano o función del cuerpo, ha llevado a los investiga-

dores del mundo a diseñar y construir nuevos materiales, capaces de cumplir con los requerimien-

tos necesarios para este fin. Para que un material sea considerado como “biomaterial”, debe cum-

plir con ciertas especificaciones de biodegradabilidad e interactuar con células y tejidos sin gene-

rar problemas de rechazo, o de citotoxicidad (Garrido, 2004). Debido a esto, los materiales desti-

nados para bioaplicaciones deben ser capaces de funcionar a nivel molecular y ser metabolizados 

por mecanismos fisiológicos (enzimas y pH) (Amato & Ezzell, 2014) . 

 Los biomateriales se pueden agrupar en cuatro grupos principales: i) polímeros, ii) meta-

les, iii) cerámicas y iv) los materiales compuestos. Sin embargo, también se suelen clasificar se-

gún su origen, naturales y sintéticos; los primeros son obtenidos a través de procesos de síntesis 

en los laboratorios, mientras que los segundos, tal y como lo dice su nombre, son aquellos que se 

obtienen o extraen directamente de la naturaleza (Soria et al. , 2009; Thomas et al., 2015) . Los 

biomateriales de origen natural son similares, a veces idénticos, a las moléculas que el sistema 

biológico puede reconocer y procesar a través de ciclos metabólicos sin presentar ningún proble-

ma. Otra característica importante es que pueden enviar señales bioquímicas que promueven la 

integración con el tejido y su regeneración. Sin embargo, la gran desventaja de trabajar con bio-

materiales de origen natural es que pueden desnaturalizarse o descomponerse fácilmente a tempe-

raturas relativamente bajas, en comparación con los sintéticos, o sufrir cierta degradación al ser 

expuestos a condiciones ambientales y de radiación distintas a las de su entorno natural, lo cual 

dificulta su procesamiento y esterilización (Amato & Ezzell, 2014; Soria et al., 2009). 

II.II Materiales biodegradables 

 Durante el desarrollo de nuevos biomateriales con fines médicos, los ensayos de degrada-

ción son muy importantes, ya que la capacidad funcional que éstos tendrán para determinada 

aplicación que requiera su uso dentro del cuerpo depende directamente del lapso que pueden 
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permanecer ahí y de su capacidad de degradarse sin producir productos de degradación tóxicos 

(Park & Lakes, 2007). 

 El término “biodegradación”, se entiende como el proceso de descomposición que sufre 

un material por acción de la naturaleza; sin embargo, en el caso de los biomateriales con fines 

médicos, la biodegradación se estudia a partir de los procesos biológicos que ocurren dentro del 

cuerpo, los cuales, eventualmente, causan una degradación gradual del material (Tamariz & Rios-

Ramrez, 2013). Además de los procesos biológicos, los procesos químicos y las interacciones 

físicas, pueden impulsar la degradación de un material al estar en contacto con un entorno bioló-

gico. La tasa de degradación de un biomaterial dentro de un organismo está relacionada tanto con 

las características del material como con la parte del cuerpo donde éste sea implantado. En el 

caso de la degradación química, ésta será influenciada por la composición, estructura molecular, 

polidispersidad, cristalinidad, área expuesta de la superficie y las características hidrofílicas o 

hidrofóbicas del material (Bouhadir et al., 2001; Tamariz & Rios-Ramrez, 2013). 

 La degradación de un material puede ser superficial o en masa. En el caso de la degrada-

ción masiva, un factor importante es la absorción de agua que tenga el material, por ejemplo; para 

los polímeros hidrofílicos la tasa de degradación es más rápida, ya que la conversión de polímero 

en materiales solubles en agua se acelera provocando el colapso de todo el material, obteniendo 

finalmente una degradación en todo su volumen. Por otro lado, la degradación superficial aparece 

en materiales hidrofóbicos o con estructuras muy sólidas, lo cual hace que este tipo de degrada-

ción sea más lenta y, en general, los materiales que lo presentan permiten un mejor control de las 

tasas de degradación (C. C. Chu, 2002; Tamariz & Rios-Ramrez, 2013) . 

 A partir de lo anterior, podemos definir a la biodegradación en un entorno biológico como 

una descomposición gradual de un material mediado por una actividad biológica específica e in-

fluenciada adicionalmente por las propiedades químicas del material y las interacciones físicas y 

mecánicas que tenga con su entorno. Estas interacciones, provocan cambios en las propiedades 

fisicoquímicas de los fluidos biológicos, lo cual activa un factor muy importante en la biodegra-

dación, que es la interacción con el sistema inmune (Azevedo & Reis, 2005; Bouhadir et al., 2001; 

Tamariz & Rios-Ramrez, 2013) . En general, después de la implantación, el biomaterial absorbe 
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agua y se hincha, haciendo que la degradación progrese desde su exterior hacia su interior (Phua 

et al., 1987; Santerre et al., 2005). Existen básicamente tres tipos de mecanismos de degradación, 

el oxidativo, el hidrolítico y el enzimático, los cuales se describen a continuación: 

• La degradación hidrolítica puede definirse como la escisión de enlaces químicos; por 

ejemplo, en un material polimérico, el ataque de agua forma oligómeros y finalmente mo-

nómeros. Este tipo de hidrólisis podría prescindir de compuestos biológicos específicos 

como las proteasas, aunque, de hecho, muchos procesos de biodegradación enzimática 

son por reacciones de hidrólisis. La hidrólisis inicia cuando el agua entra en contacto con 

el enlace lábil al agua del material y termina una vez que se llevan a cabo las reacciones 

de hidrólisis; estas reacciones pueden ser catalizadas por ácidos, bases o sales (Azevedo 

& Reis, 2005) . Por lo tanto, los materiales hidrofílicos, como los hidrogeles, tienen una al-

ta tasa de biodegradación (Slaughter et al., 2009).  

• El mecanismo de oxidación sucede cuando los materiales se exponen a los fluidos y teji-

dos del cuerpo, lo cual activa el sistema inmune; entonces, durante la respuesta inflamato-

ria a materiales extraños, las células inflamatorias, particularmente los leucocitos y los 

macrófagos, pueden llegar a producir especies reactivas de oxígeno como superóxido (O2-

), peróxido de hidrógeno (H2O2), óxido nítrico (NO) y ácido hipocloroso (HOCl). Esto 

genera un efecto oxidativo que puede causar la degradación del material. Por ejemplo, si 

tenemos un material que contenga poliésteres alifáticos, el superóxido podría acelerar su 

degradación mediante la escisión de enlaces éster a través del ataque nucleofílico del O 2-  

(Azevedo & Reis, 2005; C. C. Chu, 2002). 

• En el mecanismo de degradación enzimática, las enzimas actúan como catalizadores bio-

lógicos (Park & Lakes, 2007). Enzimas como las hidrolasas, que incluyen proteasas, este-

rasas, glicosidasas y fosfatasas, entre otras, pueden catalizar reacciones de hidrólisis. Por 

ejemplo, se ha demostrado que el grado de biodegradación de los poliuretanos, en presen-

cia de la enzima colesterol esterasa, son aproximadamente 10 veces más altos que en pre-

sencia de solución tampón únicamente (Santerre et al., 2005) . La degradación enzimática 

superficial sucede cuando las enzimas son incapaces de penetrar el material debido a sus 
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propiedades químicas y físicas. La interacción entre las enzimas y los materiales implican 

típicamente cuatro pasos: i) difusión de la enzima desde la solución a granel a la superfi-

cie sólida; ii) la adsorción de la enzima en el sustrato, lo que resulta en la formación del 

complejo sustrato-enzima; iii) la catálisis de la reacción de hidrólisis; y finalmente iv) la 

difusión de los productos de degradación solubles del sustrato sólido a la solución 

(Azevedo & Reis, 2005; Santerre et al., 2005) . 

Al realizar ensayos de biodegradación in vitro, debemos considerar que las tasas de de-

gradación in vivo de un material podrían ser más rápidas que in vitro; esto debido a los diferentes 

efectos causados por las actividades celulares y enzimáticas que ocurren en el cuerpo (Park & 

Lakes, 2007; Phua et al., 1987) . Por lo tanto, las pruebas de degradación in vitro en medios de 

envejecimiento simples son realizados para predecir el rendimiento de los biomateriales en la 

situación clínica, teniendo en cuenta que la complejidad de los fluidos corporales puede producir 

resultados diferentes cuando se estudian los mismos materiales (Park & Lakes, 2007) . Sin embar-

go, los estudios de los proceso de biodegradación en el laboratorio siguen siendo fundamentales, 

no solo para predecir y modular la duración de un biomaterial dentro del cuerpo, sino también 

para evaluar su biocompatibilidad, la liberación de drogas y la invasión celular; por ello es nece-

sario tener un profundo conocimiento del material a estudiar para entender los mecanismos quí-

micos, físicos y biológicos que los hacen apropiados para la aplicación que se busque darle (Phua 

et al., 1987). 

En el caso de los ensayos de biodegradación en biomateriales poliméricos para fines mé-

dicos, las normas aplicables son las siguientes: ISO 10993-12, ISO 10993-13, ISO 10993-9, ISO 

10993-17 e IS0 13781. En ellas se da una descripción detallada del proceso, indicando cómo in-

terpretar los resultados y cómo reportarlos. 

II.III Materiales biocompatibles 

 Un aspecto sumamente importante al evaluar el desempeño de un biomaterial es su "bio-

compatibilidad", lo cual se suele medir “in situ” mediante la interacción entre el biomaterial y 

células biológicas para una tarea biomédica específica (Menzies & Jones, 2010) . En general, se le 
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llama materiales biocompatibles, principalmente a todos aquellos materiales que son capaces de 

interactuar con los tejidos u órganos, de manera que permitan su funcionalidad total o parcial sin 

generar efectos adversos para el individuo (Axinte et al., 2019) . Es este sentido, si un nuevo bio-

material al ser evaluado retrasa o afecta al proceso para el que está destinado a ayudar, se consi-

derará incompatible (P. K. Chu et al., 2002). Por ejemplo, en el caso de la ingeniería de tejidos, si 

un sustrato no promueve el crecimiento de una monocapa suave de células en su superficie, en-

tonces este no es biocompatible para esta aplicación específica, porque su "resultado deseado" es 

permitir el crecimiento de un tejido en su superficie (Menzies & Jones, 2010) . La biocompatibili-

dad de los materiales se puede clasificar en dos, la superficial y la estructural: i) la compatibilidad 

superficial se refiere principalmente a su grado de adaptación a los tejidos hospedadores, en cuan-

to a características biológicas, químicas y superficiales; ii) mientras que la compatibilidad estruc-

tural se refiere a la aceptación del comportamiento mecánico, como la rigidez, el módulo elástico 

y la resistencia, las cuales son primordiales para una verdadera integración entre el implante y la 

interfaz del tejido (Axinte et al., 2019) .  

II.IV Polímeros como biomateriales 

 En los últimos años, algunos de los biomateriales que han tomado gran interés, para áreas 

como la biomedicina, son los biopolímeros debido a sus propiedades únicas e interesantes de bio-

compatibilidad y biodegradabilidad. Aunque existen muchos biopolímeros sintéticos biodegrada-

bles, solo un pequeño grupo de ellos es utilizado actualmente en esta área, debido a que solo se 

han publicado estudios detallados de pruebas in vivo, investigaciones de tasa de degradación y 

propiedades físico-mecánicas para un grupo limitado. Algunos de los más utilizados son los po-

liésteres hidrofóbicos como la PCL-diol, el poliácido glicólico (PGA), el poliácido láctico (PLA) 

y algunos poliaminoácidos. También son utilizados polímeros hidrofílicos biodegradables como 

el polivinil alcohol (PVA), el polióxido de etileno (POE) y los poliuretanos (PU) (Amato & 

Ezzell, 2014; Ulery et al., 2011).  

Hablando específicamente de la PCL-diol (ver figura 1), esta se ha utilizado ampliamente 

en el campo de la ingeniería de tejidos debido a su disponibilidad, precio relativamente económi-

co y capacidad de modificación en su estructura molecular. Además, sus propiedades químicas y 
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biológicas, estado fisicoquímico, degradabilidad y resistencia mecánica se pueden ajustar, por lo 

que puede ser utilizado para aplicaciones en las que se requiera resistencia a duras condiciones 

mecánicas, físicas y químicas. Por otro lado, debido a que el tiempo de degradación de la PCL-

diol es bastante largo, se utiliza principalmente para implantes en tejidos duros del cuerpo donde 

la curación también requiere un lapso prolongado y en los tejidos del cuerpo que soportan carga. 

Lo interesante de este material es su adaptabilidad, que la permite no limitarse a aplicaciones en 

ingeniería de tejidos, pues se puede disminuir su peso molecular y su tiempo de degradación, lo 

cual da lugar al diseño y construcción de copolímeros altamente funcionales para aplicaciones en 

áreas como la liberación controlada de fármacos, entre otras (Emami et al., 2008; 

Malikmammadov et al., 2018). 

 

Figura 1. Estructura molecular de la policaprolactona diol (PCL-diol). 

En el caso de los polímeros de origen natural, éstos han despertado interés en la investiga-

ción y el desarrollo de nuevos biomateriales ya que presentan mejores propiedades de biocompa-

tibilidad y biodegradabilidad que los sintéticos, principalmente para aplicaciones donde no estén 

sometidos a esfuerzos de carga, por ejemplo, prótesis vasculares, catéteres, prótesis faciales, piel, 

cartílago y en la liberación controlada de fármacos (Asefnejad et al., 2011; Rošic et al., 2012; 

Sangamesh Kumbar et al., 2014) .  

La ventaja que poseen los biopolímeros sintéticos a los naturales es que son más unifor-

mes y predecibles en cuanto a propiedades mecánicas y químicas debido a que en los polímeros 

naturales es complicado, y en ocasiones imposible, controlarse variables como el peso molecular, 

lo cual afecta a la previsibilidad en sus propiedades, además de que en general presentan estructu-

ras químicas complejas, sin embargo, al combinarse o ser modificados, éstos pueden ser utiliza-

dos como base para diseñar nuevos materiales para cumplir propósitos específicos, aprovechando 

sus propiedades únicas (Amato & Ezzell, 2014; Sangamesh Kumbar et al., 2014) . 
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 En resumen, un polímero ideal para aplicaciones en medicina debe exhibir las siguientes 

propiedades: no inducir inflamación ni producir reacciones tóxicas o alergias en el cuerpo del 

paciente; tener una buena procesabilidad para diseñar el dispositivo final; soportar  el proceso de 

esterilización sin que se modifiquen sus propiedades; deben ser biocompatibles; durables, funcio-

nales y fiables para cada aplicación específica (Sangamesh Kumbar et al., 2014) . 

II.V Poliuretanos (PUs) 

 Los PUs son una clase de polímeros que se obtienen a través de la reacción de polimeri-

zación de crecimiento escalonado entre un di/poli-isocianato, que contienen grupos funcionales 

isocianato (-NCO), y un oligómero terminado en hidroxilo (di/poli-ol) que tiene al menos dos 

átomos de hidrógeno reactivos; además, se suelen usar extensores de cadena (dioles o diaminas) 

para terminar de unir y extender las cadenas del material final (Chattopadhyay & Raju, 2007). 

Los PUs se conocen como copolímeros de bloques segmentados, debido a que su estructura mo-

lecular está conformada por segmentos denominados “duros o rígidos”, conformados por la mo-

lécula del di/poli-isocianto  y los extensores de cadena, y “suaves o blandos”, conformados por la 

cadenas del di/poli-ol (Mahanta et al., 2015) . Los PUs son de naturaleza termoplástica y termoes-

table, lo cual los provee de propiedades térmicas, mecánicas y químicas muy interesantes para la 

industria y la biomedicina. Dichas propiedades pueden ser diseñadas y modificadas desde la sín-

tesis, ya que se pueden controlar las variables del proceso para obtener productos afines a las 

aplicaciones específicas en las que se les requiera.  Entre estas variables, está la cantidad relativa 

de los reactivos ocupados, el nivel de funcionalidad del poliol, la relación isomérica del isociana-

to, y método de mezclado para los reactivos, la temperatura, el solvente, entre otras (Pooladian & 

Alavi Nikje, 2018; Uscategui et al., 2018) . Los segmentos duros y blandos, mencionados ante-

riormente, se encuentran unidos por medio de enlaces uretano (R-NH-COO-R’), donde el seg-

mento duro es el que propicia los entrecruzamientos físicos en la matriz del segmento blando. A 

continuación, se hará una breve descripción del tipo de PU que se puede obtener, dependiendo 

del tipo de precursores que se utilicen: 
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• Al usar un diisocianato y un poliol bifuncional se obtiene un PU termoplástico, mientras 

que al usar reticulantes, con más de dos grupos funcionales, producen un PU termoesta-

bles con reticulación tridimensional (Ilavský et al., 2001). 

• Los PU obtenidos a partir de la reacción entre polioles e isocianatos bifuncionales son de 

naturaleza lineal, provocando que tengan malas propiedades mecánicas, esto es una baja 

resistencia a los esfuerzos mecánicos (Uscategui et al., 2018) . 

• La introducción de extensores o reticuladores de cadena dentro de la red de un PU mejo-

rará las propiedades físicas del material, debido a que se obtiene una mejor definición en 

la micro fase entre los segmentos “duros” (compuestos de −NH-COO- y el extensor de 

cadena o reticulador) y los segmentos blandos (la parte de poliol). Los dominios “duros” 

son los responsables de dar resistencia mecánica, mientras la partes “blandas” proporcio-

nan flexibilidad (Caracciolo et al., 2009) .  

• La relación entre segmentos duros y blandos dentro de la estructura del PU influye direc-

tamente en las propiedades finales. De acuerdo con la literatura, un PU con un contenido 

de segmento duro entre 40 y 65% será un elastómero duro, mientras que si su contenido 

se encuentra entre 15 y 40% será un elastómero bastante blando y gomoso (Cherng et al., 

2013). 

II.V.I PUs para aplicaciones médicas 

 Los PUs, como familia de polímeros, han ganado gran interés en la industria de la biome-

dicina, gracias a sus potenciales aplicaciones derivadas de la versatilidad de cualidades que pue-

den obtener al ser diseñados y sintetizados, sobre todo se destacan sus propiedades fisicoquímicas, 

mecánicas, su biodegradabilidad y biocompatibilidad (Basterretxea et al., 2016; Uscategui et al., 

2018). 

 Las primeras aplicaciones que tuvieron los PUs en el campo biomédico fueron en aplica-

ciones cardiovasculares desde la década de los ochenta; desde bolsas de sangre, catéteres vascula-
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res y corazones artificiales hasta pequeños injertos de acceso vascular y en cirugías de bypass 

(Qizhi Chen et al., 2013). Aunque estos materiales presentaron ventajas con el tiempo se identifi-

caron inconvenientes, principalmente en cuanto a la variabilidad de las propiedades mecánicas. 

Por esta razón, en la actualidad se busca desarrollar nuevos PUs, y mejorar los existentes, a través 

de modificaciones químicas que provean de una buena bioestabilidad y propiedades adecuadas 

para cada aplicación específica con poca o nula variabilidad (Uscategui et al., 2018) . Las investi-

gaciones recientes con PUs para fines médicos se han enfocado en encontrar un balance entre 

biodegradabilidad y estabilidad para lograr materiales versátiles capaces de ser usados en diver-

sas aplicaciones, para lo cual se requiere hacer un arduo estudio de las propiedades mecánicas y 

de biocompatibilidad (Qizhi Chen et al., 2013). Estas propiedades, se pueden modificar a través 

de la variación de la composición de sus unidades monoméricas y, como se mencionó anterior-

mente, por el tamaño de los bloques de los diferentes monómeros dentro de sus cadenas (Kiran et 

al., 2012; St. John, 2014) . Los PUs han logrado jugar un papel importante en el diseño y desarro-

llo de nuevos dispositivos biomédicos e implantes, ya que se pueden utilizar tanto para usos in-

ternos (catéteres o implantes) como para aplicaciones de uso externo (v. gr., sistemas de libera-

ción controlada de fármacos) (Uscategui et al., 2017) . La biodegradabilidad de un PU, general-

mente se debe a que se tienen fracciones, dentro de las cadenas principales del polímero, fáciles 

de transformar e hidrolizar. Estudios han encontrado una correlación entre flexibilidad y biode-

gradabilidad; siendo que cuanto más flexible sea un PU, será más susceptible a la biodegradación 

(Uscategui et al., 2018; Van Minnen et al., 2006) .  

 Cuando se desarrollan nuevos biomateriales se requiere de técnicas de procesamiento 

adecuadas, dependiendo de las aplicaciones específicas. Las técnicas de procesamiento para PUs, 

corresponden a las usualmente empleadas para el procesamiento de polímeros de forma, por 

ejemplo; el moldeo de materiales fundidos, el moldeo a partir de soluciones, la fabricación de 

láminas, fibras, entre otros.  Existen distintas técnicas como la extrusión, que permite la incorpo-

ración de materiales al producto final con el fin de modificar alguna propiedad específica, o mé-

todos de manufactura de dispositivos para aplicaciones biomédicas como el espumado de PUs y 
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métodos para la fabricación de fibras por medio de electrohilado (Electrospinning) (Uscategui et 

al., 2018; Zuber et al., 2014) .  

 En párrafos anteriores se ha indicado que las propiedades mecánicas, fisicoquímicas, tér-

micas, morfológicas y biológicas de un PU dependen directamente del tipo de reactivos emplea-

dos durante la síntesis, provocando que las longitudes de las cadenas sean responsables de las 

características del material, y además se ha descrito como los PUs están formados por segmentos 

duros, compuestos por cadenas alifáticas o aromáticas, y segmentos blandos, compuestos por 

poliéteres o poliésteres lineales o alifáticos o policarbonatos (Braun et al., 2016) . Por lo anterior, 

es de suma importancia realizar una caracterización específica y rigurosa de los materiales sinte-

tizados para poder determinar la funcionalidad que tendrán para funcionar como dispositivo bio-

médico. A continuación, se mencionan las principales caracterizaciones que se realizan a un PU 

con potencial para su uso como biomaterial, describiendo el tipo de información que se obtiene 

de cada una: 

• Un ensayo mecánico es fundamental para determinar la aplicación de determinado bioma-

terial, ya que permite obtener los parámetros de carga que son requeridos para un tejido 

de interés (Temenoff, 2008) . Las propiedades físicas y mecánicas dependen estrechamente 

de la estructura atómica y molecular de los precursores usados; la naturaleza de los enla-

ces y las subunidades de la estructura proporcionan propiedades mecánicas únicas de ten-

sión/deformación, corte/torsión, flexión y viscoelásticas. El ensayo más utilizado para 

evaluar estas propiedades es el de tensión-deformación, ya que se puede determinar la 

fuerza tensil, el módulo de Young y la elongación a la rotura (Uscategui et al., 2018) . 

• La evaluación de las propiedades térmicas de PUs es de suma importancia, ya que estas 

dependen de los dominios de los segmentos blandos y duros. Esto se debe a que se pueden 

formar dominios cristalinos y amorfos, los cuales definen no solo la rigidez sino también 

la estabilidad térmica del material.  Además, la temperatura de transición vítrea estará re-

lacionada con la morfología del material (Braun et al., 2016; Uscategui et al., 2018) . En 

este sentido, estructuras morfológicas amorfas afectan directamente la tenacidad y la fle-
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xibilidad de un PU. Por esta razón la determinación de la temperatura de transición vítrea 

permite reproducir la tenacidad de un dispositivo médico a temperatura ambiente. Para 

evaluar estas propiedades se suele usar un Análisis de Termogravimetría (TGA, por sus 

siglas en inglés), para identificar la estabilidad térmica del material, y otro de Calorimetría 

Diferencial de Barrido (DSC, por sus siglas en inglés), para identificar la temperatura de 

transición vítrea, principalmente (Uscategui et al., 2018) . 

• El análisis de la composición química de la estructura del material y de su superficie son 

importantes, ya que caracterizaciones por técnicas espectroscópicas como la espectrosco-

pia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR, por sus siglas en inglés), la espectrosco-

pia Raman y la espectroscopia por resonancia magnética nuclear (NMR, por sus siglas en 

inglés), permiten no solo comprobar que se está formando el material con la composición 

deseada, sino también ayudan a predecir la biocompatibilidad y el comportamiento de los 

sistemas que se están diseñando (Phua et al., 1987; Solanki & Thakore, 2015; Trovati et 

al., 2010).  

• Evaluar el ángulo de contacto y la humectabilidad de un material proporciona informa-

ción acerca de la hidrofobicidad/hidrofilicidad, lo cual es un indicador indirecto de la mo-

vilidad molecular de la superficie, lo cual se relaciona con la adsorción de proteínas en la 

superficie y la biocompatibilidad. Además, los ensayos de hinchamiento y de absorción y 

liberación de moléculas bajo diferente condiciones de temperatura y pH, ayudan a identi-

ficar la capacidad de los materiales a responder a ciertos estímulos, dándonos información 

relevante sobre su funcionalidad para diseñar dispositivos inteligentes para la liberación 

controlada de fármacos, por ejemplo (S. H. Liu et al., 2019) .  

 De acuerdo con la FDA todos los dispositivos médicos se agrupan de acuerdo con el nivel 

de control necesario para garantizar su seguridad y efectividad. De esta forma se tienen tres gran-

des grupos denominados dispositivos Clase I, dispositivos Clase II y los dispositivos Clase III 

(Khan et al., 2014). En la Clase I se encuentran los dispositivos médicos que están relacionados 

con equipos e instrumentos quirúrgicos; en la Clase II están los dispositivos que se usan de forma 
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temporal y que no superan los treinta días dentro del organismo; y en la Clase III se agrupan 

aquellos que cumplirán una función permanente dentro del organismo. Los PUs, al ser materiales 

tan versátiles, pueden ser diseñados para aplicaciones dentro de los tres grupos mencionados 

(Uscategui et al., 2018) . Para fines de este trabajo, se describen a continuación las características 

que requiere un PU para ser utilizado en aplicaciones enfocadas en la Clase II, es decir en aplica-

ciones temporales dentro del organismo. 

• Dispositivos para cierre de heridas: las heridas quirúrgicas pueden cerrarse por diversos 

medios o materiales quirúrgicos implantables, incluyendo suturas, adhesivos, cintas y 

grapas. Los materiales utilizados para este fin deben inhibir la fibroplasia en la cicatriza-

ción de heridas, y promover el crecimiento celular, fundamentalmente. Sin embargo, tam-

bién se requiere tener materiales con la capacidad de regular la tensión en la herida a tra-

vés de la elasticidad, para mejorar el proceso de cicatrización sin presentar señales de in-

fección de la herida ni anomalías debidas al material implantado (Ebnesajjad, 2012; 

Vogels et al., 2017) .  

• Sistemas de liberación de fármacos: En este caso, encontramos sistemas como; parches 

transdérmicos, microesferas, cápsulas, bombas, aerosoles, implantes oculares y anticon-

ceptivos. En este tipo de aplicaciones se requiere desarrollar sistemas que tengan pocos o 

nulos efectos secundarios para los humanos, con buenas propiedades de estabilidad quí-

mica, de resistencia a la abrasión y de propiedades mecánicas (Cherng et al., 2013). En es-

te sentido, los PUs enfocados a aplicaciones en este ámbito, deben cumplir con ciertas ca-

pacidades importantes en la entrega o liberación de fármacos, entre ellas se encuentran la 

capacidad de hincharse, la hidrofilicidad/hidrofobicidad, la difusión del agente activo, la 

degradación, y la temperatura de transición vítrea. Por ejemplo, si un material tiene una 

elevada temperatura de transición vítrea, será indicativo de una menor movilidad de las 

cadenas de los polímeros, disminuyendo así el porcentaje de liberación, debido a la baja 

difusión del fármaco a través de las cadenas del polímero. Por otro lado, propiedades co-

mo la hidrofilicidad y la naturaleza degradable del PU incrementaran la liberación del 
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fármaco debido a la rápida difusión del fármaco gracias a la hidratación y la pérdida del 

peso molecular (Sangamesh Kumbar et al., 2014). 

• Andamios en ingeniería de tejidos: en este caso los PUs biodegradables con buenas pro-

piedades de biocompatibilidad y propiedades mecánicas favorables permiten desarrollar 

andamios para diferentes aplicaciones en la ingeniería de tejidos, ya que son capaces de 

cumplir con los objetivos de restaurar, intercambiar, preservar o incrementar la función de 

un tejido o de un órgano.  Los PUs son útiles para aplicaciones de soporte ya que sus pro-

piedades pueden ser modificadas hasta encontrar la adecuada, variando la relación entre 

segmentos suaves y duros, dependiendo del tipo de andamio que se desee desarrollar 

(Sangamesh Kumbar et al., 2014; Uscategui et al., 2018) .  

 Como se ha visto en esta sección, de acuerdo con la estructura química de los materiales a 

utilizar en el proceso de síntesis se puede predecir el tipo de propiedades mecánicas, fisicoquími-

cas y morfológicas de los PUs y del mismo modo, habrá un impacto en las propiedades biológi-

cas relacionadas directamente con las propiedades mecánicas; por ello es fundamental la adecua-

da selección de los monómeros para la síntesis de un PU para cada aplicación biomédica especí-

fica. Además, el utilizar aditivos, extensores de cadena, mezclas con otros polímeros o biopolíme-

ros proporciona mejoras en las propiedades de biocompatibilidad y genera un valor agregado a 

los dispositivos. 

II.V.II Síntesis de PUs  

 El método de síntesis de PUs se puede identificar por medio de las etapas necesarias para 

realizar la síntesis, una o más etapas. Es así como, el método más empleado se basa en la forma-

ción del enlace uretano  a través de un proceso de dos pasos; el primer paso es una reacción que 

implica unión de los segmentos blandos, macrodioles (poliéter, poliéster, policarbonato, o polisi-

loxano), con el diisocianato, formando así un prepolímero; la segunda reacción, o segundo paso, 

involucra el acoplamiento del prepolímero con una cadena de bajo peso molecular, como un ex-

tensor de cadena (un diol o una diamina) o un entrecruzante (un poliol). Por lo tanto, se dice que 

la reacción clásica de los PUs corresponde a la reacción entre un compuesto hidroxilado y un 
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compuesto di, tri o poliisocianato para generar enlaces uretano (Tersac, 2007; Uscategui et al., 

2018). En la figura 2, se presenta el proceso general de la síntesis en dos pasos de un PU. 

 

Figura 2. Proceso de síntesis en dos pasos de un PU. 

Los di/poliisocianatos empleados en la síntesis de los PUs se pueden clasificar como alifá-

ticos y aromáticos. La selección del tipo de diisocianato dependerá del tipo de PU que se desea 

obtener. Por ejemplo, los diisocianatos aromáticos, dada la elevada reactividad que presentan, son 

muy utilizados para diseñar PUs, sin embargo, se emplean por lo general en el diseño de biomate-

riales para aplicaciones permanentes dentro el organismo, donde no se presenten productos de 

degradación, ya que existen investigaciones donde se indica que los diisocianatos aromáticos 

pueden producir diaminas carcinogénicas y mutagénicas después de un proceso de degradación 

(Basterretxea et al., 2016; Han et al., 2012). Por ello, en la actualidad los diisocianatos que han 

ganado interés en el diseño de nuevos PUs para aplicaciones en el campo biomédico son los alifá-

ticos, ya que se evitarían los posibles efectos tóxicos a largo plazo generados por los aromáticos 

(Cherng et al., 2013) . En la tabla 1 se muestra una lista de los diisocianatos más empleados en 

aplicaciones biomédicas, gracias a que se ha demostrado a partir de evaluaciones biológicas que 

pueden ser aptos en el diseño de biomateriales sin presentar efectos adversos. 
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Tabla 1. Diisocianatos más utilizados para la síntesis de PUs con aplicaciones médicas. 

Diisocianato Aplicaciones probadas Referencia 

diisocianato de tolueno  Liberación controlada de fármacos  (Shoaib et al., 2017) 

4,4’-diisocianato de diciclohexilmetano Materiales para uso en medicina regenerativa (Kucinska-Lipka et 

al., 2015) 

1,6-hexametilendiisocianato Injertos vasculares, administración de fárma-

cos para la terapia de cáncer de mama, mate-

riales biocompatibles y hemocompatibles, 

materiales no tóxicos que presentan adhesión 

celular y proliferación, PUs para aplicaciones 

en ingeniería de tejidos como andamios y 

compuestos con nanotubos de oro. 

(Basterretxea et al., 

2016; Bergmeister et 

al., 2015; Fernández-

D’Arlas et al., 2015; 

Ganji et al., 2014; 

Mahanta et al., 2015) 

diisocianato de isoforona, Diisocianato 

de L-lisina, entre otros 

Materiales biocompatibles y hemocompatibles (Basterretxea et al., 

2016) 

4,4′-diisocianato de diciclohexameti-

leno  
Materiales no tóxicos que presentan adhesión 

celular y proliferación 

(Fernández-D’Arlas 

et al., 2015)  

 En la tabla 1 podemos notar que uno de los isocianatos más utilizado para el desarrollo de 

PUs con aplicaciones médicas es el 1,6-hexametilendiisocianato, esto debido a su estructura alifá-

tica lineal (ver figura 3) que, en comparación con isocianatos aromáticos, ha permitido desarrollar 

novedosos PUs altamente biocompatibles. Lo anterior ha sido verificado por diferentes grupos de 

investigación mediante diversas evaluaciones biológicas, entre ellas, se encuentran: evaluaciones 

in vitro por medio del ensayo MTT con células MCF-7 (adenocarcinoma de mama), L929 (fibro-

blasto de ratón) y BT474 (carcinoma de mama); ensayos in vitro colorimétricos XTT con células 

endoteliales de la vena umbilical por 12 y 14 horas; evaluaciones in vitro por medio de adhesión 

de plaquetas, adsorción de proteínas y proliferación celular; ensayos in vivo a largo plazo (12 

meses) en un modelo murino y ensayos in vivo sobre ratones albinos suizos (Basterretxea et al., 

2016; Fernández-D’Arlas et al., 2015; Ganji et al., 2014; Mahanta et al., 2015; Matsui et al., 2012; 

Uscategui et al., 2018). 
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Figura 3. Estructura molecular del 1,6-hexametilendiisocianato. 

• Mecanismo de reacción del isocianato  

Como se ha mencionado anteriormente, en este trabajo se trabajará con la síntesis de PUs 

vía reacción de isocianatos con compuestos de hidrógeno activo. Esta  reacción puede llevar-

se a cabo mediante dos vías distintas; i) reacciones sin catalizador y ii) reacciones con catali-

zador (W. Wang & Wang, 2012).  

a) Reacción en ausencia de catalizador: en este caso, el compuesto con hidrógeno activo 

actúa catalíticamente en la reacción; el carbón electrofílico del isocianato (-NCO) es 

atacado por el centro nucleofílico de la molécula (-OH, -NH), agregándose así un hi-

drógeno al grupo -NCO. En consecuencia, este grupo aumenta su reactividad debido a 

la presencia de grupos capaces de sustraer electrones. Cabe destacar que, los isociana-

tos aromáticos son más reactivos que los isocianatos alifáticos, ya que el impedimento 

estérico en los grupos -NCO reduce la reactividad (ver figura 4) (Akindoyo et al., 

2016).  

 

Figura 4. Mecanismo de reacción del isocianato en ausencia de catalizador. 
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b) Reacción con catalizador: los isocianatos, por su naturaleza, son extremadamente sus-

ceptibles a reacciones de catálisis. Todas las diferentes reacciones de isocianato pue-

den ser influenciadas por acción de catalizadores. Algunos de los más utilizados para 

la síntesis de PUs son las aminas terciarias y los compuestos de sales metálicas, como 

las de estaño (Akindoyo et al., 2016; Kizuka & Inoue, 2015). Los mecanismos de 

reacción son similares en algunos aspectos a la reacción no catalizada, con la diferen-

cia de que ahora la reactividad del isocianato es activada por la influencia del catali-

zador. En la figura 5, se aprecian gráficamente los mecanismos con aminas terciarias y 

con compuestos de sales metálicas, respectivamente. 

 

Figura 5. a) Mecanismo de reacción del isocianato con aminas terciarias como catalizador y b) mecanismo de 

reacción del isocianato con sales metálicas como catalizador. 

II.VI Polisacáridos para la síntesis de PUs 

 Los polisacáridos son glicanos que se originan principalmente de forma natural a partir de 

organismos vegetales, animales y microbianos. Los glicanos, poseen usualmente enlaces o-

glucosídicos entre monosacáridos, por ejemplo, la celulosa es un glicano conformado de D-

glucosa unidas por el enlace β-1,4-glucosídico (ver figura 6). Estos materiales desempeñan un 

papel sumamente importante en el almacenamiento y el soporte estructural en los organismos 

vivos, especialmente en los vegetales (Jangid et al., 2020; Xiao & Grinstaff, 2017). Debido a su 

origen natural, a partir de recursos renovables, la posibilidad de hacerles modificaciones químicas 
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y al parecido que tienen con las biomoléculas del cuerpo humano, los polisacáridos son altamente 

biocompatibles y biodegradables, características que los vuelven candidatos prometedores para 

aplicaciones en diversos campos, incluidas las ciencias biomédicas, y además son materiales rela-

tivamente económicos y de fácil acceso. Dentro de las aplicaciones en el campo de la medicina se 

destacan la nano-bioimagen, la síntesis verde de nanopartículas, la modificación de la superficie 

de nanopartículas y el diseño de sistemas de administración de fármacos (Gupta et al., 2019; 

Jangid et al., 2020; Xie et al., 2020). 

 

Figura 6. Estructura molecular de la celulosa. 

Los polisacáridos pueden aportar propiedades diferentes y únicas a un biomaterial. En el 

caso del diseño de PUs, estos pueden usarse como reticulantes en la red del PU debido a la pre-

sencia de múltiples grupos hidroxilo capaces de reaccionar con grupos isocianato. Esta red reticu-

lada se puede utilizar para la carga de fármaco dentro de la matriz. Además, abre la posibilidad de 

utilizar macromoléculas como las ciclodextrinas en el esqueleto estructural de los poliuretanos 

para aumentar la capacidad de encapsular partículas de fármaco en la red del PU, lo cual resulta 

en una mayor carga útil de fármacos (Solanki et al., 2018) . Otro aporte importante de los polisa-

cáridos, es que las cantidades molares incorporadas pueden estar relacionadas con la degradación 

de la matriz, lo que ayuda a poder controlar los perfiles de liberación (Lalwani & Desai, 2010) .  

 Los reticulantes más utilizados en la síntesis de PU, distintos de los carbohidratos, son el 

trimetilolpropano (Akindoyo et al., 2016), los silsesquioxanos oligoméricos poliédricos 

(Raftopoulos et al., 2019; Yahyaei et al., 2016), policarbodiimidas y poliamidas (Nasar et al., 
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2003; Posthumus et al., 2007) . Todos estos han mostrado un efecto diferente sobre las propieda-

des finales de los poliuretanos sintetizados, sin embargo, el uso de carbohidratos en la síntesis de 

PUs puede tener una importancia primordial, específicamente debido a la resistencia mecánica, 

biodegradabilidad y biocompatibilidad conferida por ellos a los PU.  Debido a los múltiples gru-

pos hidroxilo, se puede generar la red tridimensional de enlaces covalentes, que ayuda a la resis-

tencia estructural de las PU resultantes. Esto afecta directamente las propiedades finales de los 

PU como la resistencia a la tracción, estabilidad dimensional, módulo de elasticidad y dureza. Por 

ejemplo, se informó que las propiedades mecánicas de los PU a base de aceite de ricino reticula-

dos con almidón son superiores a otros reticulantes de base petroquímica (Solanki et al., 2018; 

Solanki & Thakore, 2015) .  

  Además de los enlaces covalentes, los grupos hidroxilo activos de los carbohidratos tam-

bién pueden formar enlaces de hidrógeno con las cadenas macromoleculares del PU. El enlace de 

hidrógeno puede tener una influencia considerable en las propiedades reológicas, como la visco-

sidad del PU (Solanki et al., 2018) . Además, se ha informado que los enlaces de hidrógeno son 

responsables de una mayor dispersión, refuerzo y adhesión interfacial entre las cadenas de la ma-

triz de un PU. Esto se debe a que, gracias a los enlaces de hidrógeno, puede haber una mayor 

interacción entre la matriz de polímero hidrófobo y los carbohidratos hidrófilos. Las interacciones 

de enlace de hidrógeno de los carbohidratos con la matriz de un PU también influyen en las pro-

piedades térmicas. Por ejemplo, la reducción en la temperatura de transición vítrea en un PU con 

almidón se debe a una mayor cantidad de almidón que interactúa con la matriz del PU debido a 

que los fuertes enlaces de hidrógeno entre el almidón y la matriz del PU afectan la movilidad de 

la cadena (Barikani & Mohammadi, 2007; Solanki et al., 2018) . 

 II.VI.I La inulina y sus propiedades 

Uno de los polisacáridos que ha despertado interés entre la comunidad científica es la 

inulina, un oligosacárido tipo fructano, que ha mostrado, además de funcionar como un 

prebiótico, tener varios efectos terapéuticos inherentes como: reducción de riesgos de desarrollo 

de tumores, ayuda en la absorción de iones de calcio, propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, 



 

 

 

Capítulo II. Marco Teórico 

 37  

 

entre otras. Por lo anterior, este polisacárido ha tenido auge en diferentes aplicaciones 

farmacéuticas como portador de fármacos, como agente estabilizador, crioprotector y como una 

alternativa a las grasas y azúcares (Gupta et al., 2019). Además, la inulina ha sido clasificada 

como un material “Generalmente    Reconocido    como    Seguro” en E. U. A. por la FDA debido 

a sus diferentes propiedades sobresalientes que incluyen biodegradabilidad, renovabilidad y no 

toxicidad, y que su degradación produce ácidos grasos de cadena corta (AGCC), que pueden 

mejorar la salud humana, en comparación con las de muchos otros polisacáridos (Usman et al., 

2021). La inulina se puede encontrar en más de 36000 especies vegetales en el mundo; en la tabla 

2, se resumen las especies de plantas con mayor contenido de inulina. 

Tabla 2. Plantas con mayor contenido de Inulina (Gupta et al., 2019; Singh et al., 2019). 

Nombre Común Nombre científico Parte de la planta Contenido de Inulina (%) 

Achicoria Cichorium intybus Raíz 20-60 

Dalia Dahlia sp. Tubérculos de raíz 10-20 

Alcachofa de Jerusalén Helianthus tuberosus Raíz 8-19 

Diente de León Taraxacum officinale Hojas 12-15 

Agave Agave americana Lóbulos 7-10 

Alcachofa Cynara cardunculus Hojas y corazón 3-10 

Cebolla Allium cepa L Tubérculo 2-6 

Las propiedades fisicoquímicas de la inulina, tales como color, olor, sabor, estabilidad, 

estado físico, solubilidad, viscosidad, etc., dependen de numerosos factores como sus fuentes 

(naturales o sintetizadas), composiciones químicas, grupos funcionales, longitud de cadena, DPn, 

etc. (Gupta et al., 2019). La tabla 3 presenta un resumen de las propiedades fisicoquímicas más 

importantes de la inulina. 
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Tabla 3. Propiedades fisicoquímicas de la inulina (Gupta et al., 2019). 

Propiedad fisicoquímica Inulina estándar 

Estado Polvo sólido 

Estructura química DPn (2≤n≤60) 

Naturaleza Cristalino o amorfo 

Color Amarillo pálido a blanco 

Olor Inodoro 

Sabor Dulce 

pH Ligeramente ácido-neutro 

Solubilidad en agua a 298.15 K 12 gL-1 

Estabilidad Estable a temperatura ambiente 

Estabilidad térmica Estabilidad térmica alta (~300-

350°C) 

Viscosidad en agua (5%) a 10° C 

(mPa · s) 

1.6 

Para conocer más a fondo las características que hacen a la inulina especial e interesante, 

a continuación, se describen algunas de sus propiedades fisicoquímicas más importante: 

• Composición química y estructura: la inulina se compone de (2→1) unidades de 

β-d-fructofuranosil, generalmente con un grupo terminal (1→2) α-D-

glucopiranosa. Debido al enlace beta en su estructura, la inulina no es digerida ni 

hidrolizada por la saliva humana y otras enzimas digestivas intestinales y 

pancreáticas (Gupta et al., 2019; Singh et al., 2019). Por lo tanto, la inulina 

únicamente es fermentada/metabolizada selectivamente en el intestino por las 

bacterias del colon; ayuda a superar problemas digestivos aumenta la absorción de 

minerales e iones de los alimentos y apoya la salud del sistema inmunológico. La 

forma hidrolizada de la inulina se conoce como oligofructosa (OF) (n=2–10) y su 
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forma metabolizada es CO2 y metano (CH4) (Qianfeng Chen et al., 2020; Gupta et 

al., 2019).  

• Longitud de cadena y peso molecular: la inulina, extraída de fuentes naturales, 

llega a tener una longitud de cadena corta (DPn=5–60) y un peso molecular bajo, a 

diferencia del sintetizado, el cual alcanza un DPn entre 105 y 107, obtenido a partir 

de varios procesos enzimáticos utilizando especies bacterianas y fúngicas como 

Bacilli, Pseudomonas, Aspergillus sydowi y Streptococci (Gupta et al., 2019; 

Jangid et al., 2020). En la figura 7 se presenta la estructura molecular de la inulina. 

  

Figura 7. Estructura molecular de la inulina. 

• Solubilidad: la inulina es de naturaleza hidrofílica, por lo que se solubiliza en agua 

a una concentración de 12 gL-1. Después de la hidratación, puede formar 

dispersiones coloidales viscosas o geles. Cabe destacar que la solubilidad de la 

inulina natural va a depender de tres parámetros esenciales; peso molecular, DPn y 

temperatura. La inulina de cadena corta es más soluble en agua a temperatura 

ambiente; conforme la cadena se hace más grande, esta solubilidad disminuye. Por 

otro lado, este polisacárido es escasamente soluble, e incluso insoluble en 

alcoholes como el metanol, el etanol, y el isopropanol (entre otros), por lo tanto, 
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estos se utilizan como agentes precipitantes. En compuestos como el 

dimetilsulfóxido y la dimetilformamida, los fructanos son muy solubles, por ello 

son bastante utilizados como disolventes al trabajar con este biopolímero (Gupta et 

al., 2019; Usman et al., 2021).  

La característica única de la inulina de no ser digerida por las enzimas presentes en el 

tracto gastrointestinal superior, la vuelve atractiva para el desarrollo de nuevos dispositivos para 

la administración de fármacos sensibles al pH en el tracto gastrointestinal inferior como en los 

casos de amebiasis, enfermedad inflamatoria intestinal, cáncer colorrectal, colitis, etc. (Singh et 

al., 2019). Además, por si misma, la inulina ha mostrado varios beneficios terapéuticos 

potenciales; reduce el riesgo de diferentes tipos de cáncer, ayuda a eliminar el estreñimiento, 

mejora la absorción de calcio, mejora el comportamiento anti-biofilm de algunas moléculas 

antimicrobianas y tiene actividades antioxidantes (Castor, 2011; Gupta et al., 2019; Jangid et al., 

2020; Singh et al., 2019; Usman et al., 2021). A continuación, se describirán más a fondo los 

beneficios que ofrece la inulina per se para el humano, así como el potencial uso que se le puede 

dar en aplicaciones prácticas: 

• Reducción del riesgo de tumor mamario: se ha comprobado que las fibras no 

solubles de este polisacárido, y de algunas solubles, tienen potentes propiedades 

anticancerígenas e inhibidoras del crecimiento tumoral. Además, ayudan a 

prevenir las fases de iniciación y promoción de la carcinogénesis. También, la 

FDA, ha recomendado que el aumento de la fibra dietética en la dieta diaria 

favorece la disminución del riesgo de padecer cáncer (Gupta et al., 2019). A partir 

de lo anterior, se ha probado la influencia de la fibra dietética sobre la 

carcinogénesis mamaria (mama) en la rata hembra. En ensayos reportados por 

Taper y Roberfroid, se observó que al alimentar ratas hembra con oligosacárido al 

15%, estas mostraron un menor número total de tumores mamarios en 

comparación con el grupo que tomó una dieta basal solamente. Además, se 

observó como el desarrollo del tumor se inhibió significativamente utilizando los 

carbohidratos no digeribles (como suplemento) en la dieta diaria (Commane et al., 
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2005; Gupta et al., 2019; Taper & Roberfroid, 1999). Esto motiva aún más la 

búsqueda de usar este material, no solo como suplemento alimenticio, sino 

también como base para desarrollar nuevos dispositivos funcionales para el 

tratamiento de este tipo de cáncer. 

• Influencia en el cáncer colorrectal: en este caso, la fibra dietética interfiere en las 

vías de desarrollo de las células tumorales responsables del crecimiento y 

metástasis del cáncer colorrectal. Hijová y colaboradores observaron el efecto de 

la inulina en este tipo de cáncer, encontrando que al tratar ratas con cáncer de 

colon inducido por 1,2-dimetilhidrazina (DMH) con un consumo controlado de 

inulina, el efecto de esta sobre el cáncer de colon provocado fue favorable ya que 

descubrieron que los ácidos grasos de cadena corta, como butirato, propionato y 

acetato que se producen como subproducto fermentado de la inulina, aumentan la 

absorción de agua, sodio y electrolitos en el intestino, pero específicamente, la 

inulina es capaz de aumentar significativamente dos componentes de los ácidos 

grasos de cadena corta, el ácido butírico y propiónico, los cuales ayudan a 

contrarrestar al cáncer colorrectal (Hijová et al., 2013), abriendo la posibilidad de 

desarrollar nuevos vehículos, como nanoportadores utilizando la inulina para 

dirigir la administración de agentes terapéuticos específicos al colón 

(fármacos/genes) protegidos de la degradación en la atmósfera severa del 

estómago (enzimas de bajo pH como pepsina, lipasa, etc.) (Gupta et al., 2019). 

• Reduce el estreñimiento: diversos estudios en humanos han probado que la 

fermentación de carbohidratos promueve la motilidad colónica. Entre estos 

estudios, Elly Den Hond y sus colaboradores evaluaron el efecto de la inulina 

encontrando que el consumo de 1.5 a 2 g de inulina al día aumentan la frecuencia 

de evacuación de heces (Den Hond et al., 2000), incluso se ha encontrado que con 

tan solo consumir 0.74 g por día como suplemento alimenticio es 

significativamente de ayuda para tratar el estreñimiento (Micka et al., 2017; 

Moore et al., 2003). 
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• Mitiga la inflamación: otra propiedad intrínseca de la inulina es que ayuda a 

mitigar la inflamación del intestino. Este efecto se ha probado tanto en animales 

como en humanos con inflamación provocada por diversas enfermedades, incluso 

en crónicas como la Colitis Ulcerativa y la enfermedad de Crohn (Hoentjen et al., 

2005; Lindsay et al., 2006; Yang et al., 2001). 

• Mejora en la absorción de calcio: en un estudio, realizado en niñas, se encontró 

que la mezcla de inulina y oligofructanos mejora la absorción de calcio (Ca) a 

través del colon y todo el intestino (Griffin I.J. et al., 2002). Esto sucede ya que 

durante la fermentación de la inulina de cadena larga en el colon, por la microflora 

colónica, se rompe en ácidos grasos de cadena corta y ácido láctico, lo cual 

disminuye el pH y aumenta la solubilidad de los iones de Ca en el colon y, por lo 

tanto, aumenta la absorción transcelular de Ca y la mineralización ósea (Cashman, 

2006). 

• Protección contra el estrés oxidativo: el efecto antioxidante de la inulina fue 

determinado a partir de los ensayos hechos in-vitro de actividad de eliminación de 

radicales por DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil), de actividad de barrido ABTS 

[ácido 2,2′-azino-bis (3-etilbenzotiazolina-6-sulfónico)] y de FRAP (poder 

antioxidante reductor férrico) en comparación con la vitamina C y mediante 

ensayos in vivo con gallinas ponedoras. Los hallazgos obtenidos sugieren que la 

inulina es capaz de aumentar la actividad antioxidante (aunque significativamente 

menos que la vitamina C) (Shang et al., 2018). Además, la inulina también es útil 

para el tratamiento de otras enfermedades, por ejemplo, puede usarse como un 

agente antidiabético que ayuda a reducir el nivel de azúcar en sangre (Gupta et al., 

2019). 

• Uso como agente de diagnóstico: gracias a que la inulina no se 

hidroliza/metaboliza y solo se distribuye sobre el volumen extracelular y pasa 

fácilmente desde el aclaramiento renal y no es absorbido repetidamente por los 

túbulos renales (Mensink et al., 2015) ni por el aclaramiento por infusión, es 

posible aprovechar estas ventajas para utilizar la inulina como agente de 
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diagnóstico para medir la función renal mediante la evaluación de la tasa de 

filtración glomerular: en este caso la inulina es administrada vía intravenosa y 

sirve como patrón de referencia (Nishida et al., 2012). 

• Como excipiente estabilizador: generalmente, los azúcares se utilizan como 

agentes estabilizadores de proteínas, ya que brindan protección contra la 

temperatura, la humedad y el secado (Hinrichs et al., 2001). Por su parte, la inulina 

también se puede utilizar como estabilizador de proteínas ya que proporciona 

estabilidad durante los procesos de secado por atomización (Haj-Ahmad et al., 

2013) y liofilización (Hinrichs et al., 2001), gracias a que muestra menor 

higroscopicidad y velocidad de cristalización, grupos reductores y alta temperatura 

de transición vítrea (Gupta et al., 2019; Tonnis et al., 2015). 

• Uso como crioprotector: los crioprotectores (compuestos anticongelantes) son 

sustancias empleadas para proteger diferentes moléculas y compuestos del daño 

durante el proceso de liofilización. Durante la liofilización de cualquier 

formulación, se añaden diferentes azúcares que funcionan como crioprotectores, 

entre ellas el manitol, la sacarosa y la trehalosa. Durante la liofilización de la 

hemaglutinina (el componente principal de la vacuna de la subunidad de la 

influenza), se descubrió que la inulina también era adecuada para su uso como 

crioprotector (Amorij et al., 2007; Gupta et al., 2019). 
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 La metodología propuesta para el desarrollo del proyecto se basa en la idea de injertar 

cadenas de PU en la estructura de un polisacárido, para obtener así un PU entrecruzado. Para ello 

se propuso usar un método de síntesis en dos pasos. En el primer paso, se obtuvo un prepolímero 

con terminaciones en enlaces -NCO capaces de generar en el segundo paso entrecruzamientos 

entre las moléculas al reaccionar con los -OH disponibles.  

En primera instancia se seleccionaron los materiales a utilizar como precursores para la 

síntesis de los nuevos PUs, tal como se planteó en los objetivos. Se propuso usar como poliol un 

polímero sintético y uno de origen natural: como polímero sintético se seleccionó la PCL-diol, en 

base a sus propiedades físicas, químicas y de biocompatibilidad, y a la versatilidad en sus aplica-

ciones biomédicas (lo cual se describe en los capítulos previos); por otro lado, como polímero de 

origen natural se eligió un polisacárido, la inulina, debido a que es un biopolímero con propieda-

des interesantes y relevantes para el diseño de sistemas de liberación de fármacos y otras aplica-

ciones (en el Capítulo II se hace una descripción a detalle de sus características físicas, químicas 

y sus propiedades benéficas para el ser humano). En cuanto al isocianato, se decidió utilizar el 

1,6-hexametilendiisocianato, debido a que, como se describió en la sección II.V.II del Capítulo II, 

al ser un isocianato alifático y no aromático es más adecuado para formar PUs biocompatibles. 

Finalmente, se propuso emplear la 1,4-butanodiamina, una diamina de cadena corta,  como exten-

sor de cadena, ya que es ampliamente utilizada en el desarrollo de biomateriales para aplicaciones 

médicas. 

 A continuación, se detalla la metodología empleada para el desarrollo del trabajo, así co-

mo las caracterizaciones y las pruebas a realizadas a los materiales obtenidos. 

III.I Materiales 

 En este trabajo se empleó para la síntesis de los PUs, estaño (II) 2-etilhexanoato como 

catalizador, 1,6-hexametilendiisocianato (HMDI, >98%) como isocianato, 1,4-butanodiamina 

(99%) como extensor de cadena, como precursores de grupos -OH la inulina (INU, n=36, 

Mn~5000 Da) proveniente de la raíz de Achicoria, y la policaprolactona-diol (PCL-diol, 
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Mn=2000 Da) y doxorrubicina (DOXO, para HPLC: 98–100%) como fármaco de prueba; estos 

reactivos de la marca Sigma Aldrich Co. México. Como disolvente se usó 2-propanol (anhídrido: 

99.5%), adquirido en J.T. Baker (CDMX, México), y 1,2-Dicloroetano (Cl2ET, grado reactivo), 

adquirido en Macron Chemicals. Para la síntesis de nanopartículas de magnetita, se empleó cloru-

ro férrico hexahidrato (FeCl3·6H2O, 97%), cloruro ferroso (FeCl2, 98%), hidróxido de amonio 

(NH4OH, ~ 29%), citrato de sodio tribásico dihidratado (Na3C6H5O7·2H2O, ~ 98%) y etanol 

(EtOH,> 99,5%). Las sales de hierro fueron suministradas por Sigma Aldrich y el resto de los 

reactivos por J.T Baker (CDMX, México). 

III.II Descripción del procedimiento de síntesis 

 Como se mencionó anteriormente, el método de síntesis se desarrolló en dos pasos; en el 

primero (formación del prepolímero) se mezcló la PCL-diol y la INU con un exceso de isocianato 

para obtener un prepolímero con terminaciones en enlaces -NCO; posteriormente (en el segundo 

paso) se adicionó el extensor de cadena (en este caso, se utilizó una diamina) para obtener un 

poliuretano-urea entrecruzado. Se obtuvieron un total de tres materiales (PUs de PCL-diol entre-

cruzados con INU), siguiendo las relaciones molares mostradas en la tabla 4. Estas relaciones se 

propusieron ajustando los valores para que la relación entre grupos -OH y -NCO se mantenga 

constante (1:3.4). La cantidad de extensor de cadena (1,4-butanodiamina) empleado para la sínte-

sis de cada material se determinó siguiendo la relación 1:1 [-NCO(libres): -NH2], respecto a los 

grupos -NCO teóricamente libres. Es importante mencionar que para el cálculo de la relación de 

grupos -OH con -NCO, se consideró que solo un grupo -OH reacciona por cada anillo de fructosa 

presente en la estructura de la INU.   

Tabla 4. Relaciones molares entre poliol:isocianato, y la cantidad (en gramos) de precursor usado para 

sintetizar cada poliuretano basado en inulina (PU–INU). 

Muestra [OH:NCO] Por mol de OH 

[INU:PCL-diol] 

HMDI (mg) INU (mg) PCL-diol  (mg) 

PU-InP12  

1:3.4 

1:2  

183.969 

457.88 437.67 

PU-InP11 1:1 915.57 218.83 

PU-InP21 2:1 686.81 328.26 
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   A continuación, se describe detalladamente el proceso de síntesis en dos pasos con las 

condiciones empleadas para la obtención de los materiales desarrollados en este proyecto. 

  i) Preparación del prepolímero (primer paso) 

  En primera instancia, la PCL-diol se disolvió en Cl2ET (20 ml por cada gramo de 

PCL-diol) manteniendo una agitación constante a temperatura ambiente; luego, se agregó 

la INU (sin detener la agitación) y una vez disuelta se creó una atmósfera inerte con N2. 

Posteriormente, la solución se calentó hasta 75°C, se agregó el HMDI y el catalizador (re-

lación molar 1:6.8 [cat.:HMDI]) para iniciar la reacción de polimerización. Esta reacción 

se llevó a cabo durante cuatro horas bajo agitación constante y vigorosa en atmósfera iner-

te, manteniendo la temperatura a 75°C (+/-2°C). Una vez finalizado el tiempo de reacción, 

la agitación se detuvo y la solución se dejó enfriar para continuar con el siguiente paso. La 

figura 8 muestra el arreglo experimental utilizado. 

 

Figura 8. Arreglo experimental para la síntesis de los PUs. 

 

Arreglo experimental 

Sistema de refrigeración 

Parrilla de termo-agitación 
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  ii) Formación del PU-urea entrecruzado (segundo paso) 

 En el segundo paso, las cadenas de prepolímero se cerraron agregando el extensor 

de cadena (1,4-butanodiamina) a la solución del prepolímero. Del mismo modo, se creó 

una atmósfera inerte con N2 y se elevó la temperatura hasta 75°C (+/-2°C) para continuar 

con la reacción del prepolímero (con terminación en grupos -NCO) con los grupos -NH2 

disponibles del extensor de cadena y los grupos -OH restantes, manteniendo una agitación 

vigorosa.  La reacción se llevó a cabo en un lapso de dos horas. Finalmente, la solución se 

enfrió a temperatura ambiente y para precipitar el polímero se adicionó a la solución iso-

propanol previamente enfriado a 4°C, esto para acelerar la precipitación (la cantidad de 

isopropanol utilizado fue 50% respecto al volumen de solución de polímero). Una vez 

precipitado el polímero, se aplicaron tres lavados con el mismo solvente para eliminar el 

exceso de Cl2ET presente en el material final. Los lavados se realizaron usando una cen-

trífuga de marca EPPENDORF modelo 5702 a 2500 rpm, en ciclos de 15 minutos. 

 Los materiales obtenidos se depositaron en diferentes moldes para formar películas con 

las características requeridas para cada prueba que se describe más adelante. Las diferentes pelí-

culas se secaron a 40° C, aisladas de las corrientes de aire, en una cámara de temperatura contro-

lada. Cada una se identificó de acuerdo con los nombres indicados en la tabla 4. 

 III.III Caracterización de los materiales obtenidos 

III.III.I Caracterización estructural 

 La caracterización estructural de los materiales obtenidos se realizó mediante tres técnicas 

diferentes: espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), espectroscopia disper-

siva Raman (para identificar las bandas características de los precursores y de los polímeros sin-

tetizados) y espectroscopia de resonancia magnética nuclear (1 H RMN y 13 C RMN) para deter-

minar la disposición molecular de la INU en el nuevo material y verificar la formación de enlaces 

uretano. La caracterización FTIR de los poliuretanos se realizó utilizando un espectrómetro Vec-

tor 33 (Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.) en modo de reflectancia total ate-

nuada (ATR) de 400 a 4000 cm -1 y la espectroscopia RAMAN se realizó con un equipo  Senterra 
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(Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.) equipado con un láser de λ = 685 nm y un 

FT-Raman (Nicolet 910) con λ=1064 nm en el láser, equipado con un microscopio Olympus. Para 

ambas espectroscopias, no se requiere ninguna preparación adicional de las muestras. En el caso 

de 1 H RMN y 13 C RMN, el análisis se llevó a cabo en un equipo Bruker Avance III HD 500 

MHz (Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.), utilizando dimetilsulfóxido deute-

rado (DMSO-6d) como disolvente para el polímero y tetrametilsilano como estándar interno a 25° 

C. Los datos de desplazamiento químico se informan como parte por millón (ppm) escala δ. 

III.III.II Caracterización térmica 

 Para evaluar las propiedades térmicas de los materiales, se realizó un análisis termogra-

vimétrico (TGA) de los materiales obtenidos y de los precursores (PCL-diol e INU). Esto para 

determinar su estabilidad térmica y su comportamiento frente a las variaciones de temperatura, 

utilizando un sistema TGA/DSC Modelo 2 Stare (Mettler-Toledo Intl. Inc., Columbus, OH, EE. 

UU.). Para la prueba de TGA, se usaron muestras de 5-10 mg, calentadas de 20 a 700 °C con una 

velocidad de exploración de 10 °C min -1 bajo una atmósfera de nitrógeno a una velocidad de flu-

jo de 40 N ml min -1 (mililitros por minuto en condiciones normales de temperatura y presión).   

III.III.III Caracterización mecánica 

 Se prepararon películas, bajo la norma ASTM-D638-03, con cada material para hacer 

pruebas de esfuerzo mecánico en un ensayo de tensión usando una Universal Testing Machine 

(Uni-axial, STM-20, SANTAM). Cada prueba se realizó a temperatura ambiente a una velocidad 

de prueba de 10 mm min -1. En la figura 9 se muestra un ejemplo de las películas empleadas en el 

ensayo. 

 

Figura 9. Muestra requerida para el ensayo de tensión de acuerdo con la norma ASTM-D638-03. 
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III.III.IV Pruebas de hinchamiento 

 Las pruebas de hinchamiento se realizaron midiendo, en primera instancia, el tiempo de 

hinchamiento máximo y, posteriormente, variando las condiciones de temperatura y pH. Las me-

diciones de la relación de hinchamiento (Sr, %) de cada material se evaluaron usando un análisis 

gravimétrico a través de la Ecuación (1): 

S r (%) = [(m f − m 0 )/m 0 ] × 100                                                  (Ec. 1) 

donde m0 es la masa inicial del poliuretano cuando está seco y mf es la masa del poliuretano 

cuando está hinchado. El ensayo se llevó a cabo de la siguiente manera: se empaparon fracciones 

de película de 0.5 cm2, pesadas y estandarizadas previamente, en agua desionizada a temperatura 

ambiente, haciendo mediciones cada 20 minutos hasta alcanzar la relación de hinchamiento de 

equilibrio (Esr) (para cada medición, las muestras se retiraron del líquido y se secó el exceso de 

agua presente en la superficie del material). El balance de masa se hizo con una balanza analítica 

marca OHAUS, modelo Pioneer® Analytical PX224/E, de una resolución de 0.0001 g. Se evaluó 

el efecto de la temperatura y el pH sobre las propiedades de hinchamiento para cada polímero 

sintetizado, bajo las siguientes condiciones: (i) para el hinchamiento dependiente de la temperatu-

ra, las películas secas se sumergieron en agua desionizada con una temperatura inicial de 5°C, 

aplicando incrementos graduales de 5°C hasta alcanzar los 40°C, haciendo el balance de masa 

antes de cada incremento, y (ii) para el hinchamiento dependiente del pH, las películas secas se 

expusieron en soluciones tampón de pH separadas (valores de pH de 4.0, 7.0 y 10.0) a temperatu-

ra ambiente. En ambos casos, la relación de hinchamiento se midió gravimétricamente hasta que 

el poliuretano alcanzó la ESr, usando nuevamente la Ecuación (1) para el cálculo. 

III.III.V Evaluación de degradación hidrolítica 

 Esta prueba se realizó en base a la norma ISO 10993-13. El ensayo se llevó a cabo duran-

te 40 días, con periodos de medición de 24 horas. La evaluación de la degradación se realizó en 

una inmersión estática de las muestras simulando condiciones fisiológicas de pH y de temperatu-
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ra utilizando una incubadora personalizada controlada por un PDI TC4S Temperature Controller 

(Autonics Corporation LTD, Busan, Corea).  

Se tomaron muestras secas de cada material de aproximadamente 0.5 cm2, se cortaron, se 

midió su masa inicial y se esterilizaron utilizando una lámpara UV (265 nm). Una vez esteriliza-

das, se colocaron en recipientes de vidrio transparentes de 10 ml, también esterilizados. A cada 

recipiente se le agregó la solución fisiológica buffer (PBS), preparada de acuerdo con lo indicado 

en la norma ISO 13781 (pH fisiológico, 7.4 ± 2), en una relación masa/volumen (PU/PBS) de 

1g/ml. La solución PBS se compone de una mezcla de una fracción en volumen del 18.2% de una 

solución A (KH2 PO4 al 1/15 M) y una fracción en volumen del 81.8% de una solución B 

(Na2HPO4 al 1/15 M). Una vez inmersos los materiales en la solución, los contenedores se cerra-

ron y se colocaron dentro de la incubadora a una temperatura de 37° C. Después de cada periodo, 

la muestra se retiró del PBS, se secó al vacío y se midió su masa para determinar la variación 

existente respecto a la masa inicial. El balance de masa se realizó de acuerdo con el protocolo 

mencionado en la norma, en una balanza analítica marca OHAUS, modelo Pioneer® Analytical 

PX224/E, con una resolución de 0.0001 g. Para determinar la tasa de degradación (Dr) en deter-

minados lapsos, se utilizó una ecuación diferencial exponencial de decaimiento de primer orden 

(Ec. 2). Cabe mencionar que las pruebas se realizaron por triplicado bajo estrictos cuidados de 

higiene para evitar contaminar las muestras después de su esterilización. 

D r = m t /m 0 = e −k·t                                                          (Ec. 2) 

donde m0 y mt son el peso inicial y el peso en el tiempo determinado t, y k una constante de velo-

cidad cinética. 

III.IV Ensayos para evaluar posibles aplicaciones 

III.IV.I Sistema de administración de fármacos de Doxorrubicina 

 Una posible aplicación para los PUs es su uso como sistema de administración de medi-

camentos. Por lo tanto, se propuso hacer una prueba de retención y liberación de drogas, usando 

Doxorrubicina (DOXO) como fármaco de prueba, ya que se busca enfocar estos materiales a 
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aplicaciones que tengan que ver con el tratamiento del cáncer de mama, y este fármaco es am-

pliamente utilizado para este fin (Bontempo et al., 2017; Gupta et al., 2019; Li Volsi et al., 2016; 

Mauro et al., 2015; Schoener et al., 2013). 

En primer lugar, se preparó una solución saturada de DOXO (2 mg ml-1) para construir 

una curva de calibración mediante espectroscopia de ultravioleta visible (UV-vis) midiendo una 

concentración conocida del fármaco dentro del rango lineal de la ley de Lambert-Beer (rango de 

concentración de 0.2 a 2.0 mg·ml−1) a 482 nm empleando un espectrofotómetro UV Vis 16,000 

PC (VWR, Wayne, PA, EE. UU.). Las soluciones para la curva de calibración se prepararon a 

partir de disoluciones adicionales de la solución madre inicial de 2.0 mg·ml−1. En estos estudios 

se utilizó agua desionizada como blanco 

Una vez construida la curva de calibración, los materiales se cargaron con la solución ini-

cial de DOXO de 2.0 mg · ml-1, esperando el tiempo necesario para alcanzar la relación máxima 

de hinchamiento de cada material; una vez cargados los PUs, la DOXO no absorbida se calculó 

midiendo la absorbancia relativa de acuerdo con la curva de calibración anterior, haciendo los 

ajustes matemáticos pertinentes para mantener las mismas condiciones iniciales. La cantidad de 

DOXO cargada se calculó por la diferencia entre la concentración de la solución inicial y la DO-

XO no absorbida. El procedimiento descrito permite calcular la cantidad de fármaco cargado por 

unidad de masa de PU (q, mg·g−1) usando la ecuación (3): 

q (mg·g −1) = (C 0 − C e ) * V/M                                                    (Ec. 3) 

donde C0 y Ce son las concentraciones de DOXO inicial y de equilibrio (mg·ml−1), respectiva-

mente, V el volumen de la solución (ml) y M la masa utilizada de poliuretano (g).  

Para la prueba de liberación del fármaco, las muestras de PU se colocaron en un vial de 

vidrio que contenía el mismo volumen de agua desionizada que se utilizó para la carga del fárma-

co y, después de intervalos de tiempo predeterminados (20 min), el poliuretano se separó de la 

solución y el porcentaje de DOXO liberado en relación con la DOXO cargada (Dr, %) se estima 
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comparando la medición de absorbancia en UV-Vis con la curva de calibración trazada, usando la 

Ecuación (4): 

D r (%) = [(Ce − Cr )/Ce ] × 100,                                                (Ec. 4) 

donde Ce y Cr son la concentración (mg · ml-1) de DOXO en equilibrio después de la carga de 

fármaco en el poliuretano y en un intervalo de tiempo de liberación, respectivamente.  

Con el fin de poder determinar el mecanismo de liberación de fármaco que presenta cada uno 

de los materiales sintetizados, los datos obtenidos de los experimentos de liberación se ajustaron 

de acuerdo con los modelos cinéticos más relevantes reportados para describir los mecanismos de 

liberación de fármacos de diferentes biomateriales (Samaha et al., 2009) . A continuación, se pre-

senta cada modelo matemático y se describe su interpretación:  

• Cinética de Orden Cero: este modelo describe la disolución del fármaco a partir de dis-

positivos farmacéuticos que no se desagregan en el proceso y donde la liberación del fár-

maco se da lentamente (Samaha et al., 2009; Varelas et al., 1995). En este caso, se asume 

que el área del dispositivo no cambia y no se obtienen condiciones de equilibrio. Este 

modelo se puede utilizar para describir la disolución del fármaco de varios dispositivos de 

liberación como algunos sistemas transdérmicos, así como comprimidos matriz con fár-

macos poco solubles, sistemas osmóticos, etc. Los materiales que siguen este perfil libe-

ran la misma cantidad de fármaco por unidad de tiempo, siendo el método ideal de libera-

ción para lograr una acción farmacológica prolongada. El modelo se puede representar de 

manera sencilla mediante la siguiente ecuación: 

Q t = Q0 + (K0 · t)                                                       (Ec. 5) 

donde Qt es la cantidad de fármaco disuelto en el tiempo t, Q0 es la cantidad inicial de 

fármaco en la solución (la mayoría de las veces, Q0=0) y K0 es la constante de liberación 

de orden cero. 
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• Cinética de Primer Orden: la aplicación de este modelo a los estudios de disolución de 

fármacos fue propuesta por primera vez por Gibaldi y Feldman en 1967 y más tarde por 

Wagner en 1969 (Mulye & Turco, 1995; Samaha et al., 2009). Este modelo también se ha 

utilizado para describir la absorción y/o eliminación de algunos fármacos, sin embargo, el 

concepto teórico del modelo es difícil de describir, pero generalmente se expresa median-

te la Ecuación (6): 

log C = log C0 − (K1/2.303)                                               (Ec. 6) 

donde C es la cantidad de fármaco liberado en el tiempo t, C0 es la cantidad inicial de 

fármaco en la solución y K1 es la constante de liberación de primer orden. Los dispositi-

vos farmacéuticos que siguen este perfil de disolución, como las que contienen fármacos 

hidrosolubles en matrices porosas, liberan el fármaco de forma proporcional a la cantidad 

de fármaco remanente en su interior, de tal forma, que la cantidad de fármaco liberada por 

unidad de tiempo disminuye. 

• Modelo de Higuchi: Higuchi desarrolló varios modelos teóricos para estudiar la libera-

ción de fármacos solubles en agua y poco solubles incorporados en matrices semisólidas 

y/o sólidas (Higuchi, 1961; Samaha et al., 2009). Este modelo, funciona para dispositivos 

de dosificación con un perfil de concentración, que puede existir después de la aplicación 

del sistema farmacéutico. Higuchi describe la liberación del fármaco como un proceso de 

difusión basado en la ley de Fick, dependiente de la raíz cuadrada del tiempo. En general, 

el modelo se puede resumir con la siguiente expresión (conocida como el modelo de Hi-

guchi simplificado): 

f t=K H t 1 / 2                                                        (Ec. 7) 

donde KH es la constante de disolución de Higuchi tratada a veces de manera diferente por 

diferentes autores y teorías. Esta relación puede usarse para describir la disolución del 

fármaco a partir de varios tipos de dispositivos de liberación, como en el caso de algunos 

sistemas transdérmicos. 
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•  Modelo de Korsmeyer-Peppas: este modelo se utiliza generalmente para analizar la li-

beración de dispositivos poliméricos de dosificación, cuando el mecanismo de liberación 

no es bien conocido o cuando más de un tipo de fenómeno de liberación podría estar invo-

lucrado. Peppas empleó un modelo simple derivado del de Korsmeyer para describir la li-

beración del fármaco en una matriz polimérica, utilizó el valor n para caracterizar diferen-

tes mecanismos de liberación (Ritger & Peppas, 1987; Samaha et al., 2009). Esto se re-

sume en la Ecuación (8): 

M t = M ∞ · a · t n                                                              (Ec. 8) 

Donde M∞ es la cantidad de fármaco inicial, Mt la cantidad de fármaco en un lapso t y “a” 

la constante. Los valores que Peppas (1985) asignó a “n” para caracterizar diferentes me-

canismos de liberación se presentan en la siguiente tabla:  

Tabla 5. Interpretación de los mecanismos de liberación por difusión de películas poliméricas (Ritger & 

Peppas, 1987). 

Exponente de liberación (n) Mecanismo de transporte del fármaco Tasa en función del tiempo 

0.1- 0.5 Difusión de Fick t -0.5 

0.5-1.0 Transporte anómalo t n -1 

1.0 Transporte del caso II Liberación de orden cero 

Superior a 1.0 Super transporte del caso II t n-1 

 

III.IV.II Biomarcador de biopsia biodegradable 

 Las propiedades únicas de resistencia y biocompatibilidad de los materiales compuestos 

(que utilizan una matriz polimérica) los ha llevado a ser utilizados en la medicina para desarrollar 

distintos dispositivos, como ya se ha mencionado en capítulos previos, y entre ellos se encuentran 

los biomarcadores. Estos sistemas, sirven para indicar el sitio donde se ubica una lesión en el 

cuerpo. En este caso, nos interesó específicamente su uso para el diagnóstico o tratamiento del 

cáncer de mama. En su mayoría, los biomarcadores están hechos de acero o titanio, pero en los 
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últimos años se han propuesto nuevos sistemas basados en polímeros biodegradables y nanopartí-

culas metálicas. Un ejemplo de lo anterior es el trabajo de Hernández y colaboradores, donde 

mostraron que utilizar como biomarcador un sistema de ácido poliláctico y policaprolactona 

(PLA-PCL-diol) combinados con nanopartículas de magnetita, podría ser una opción viable como 

material alternativo para nuevos marcadores de biopsia biodegradables para lesiones de cáncer de 

mama (Hernandez-Martinez et al., 2018). Lo anterior abre la posibilidad explorar nuevas opcio-

nes en la búsqueda de mejorar las condiciones de vida de los pacientes, evitando así la doble in-

tervención quirúrgica en el proceso de colocar el marcado y luego retirarlo. 

En este trabajo, además de la evaluación de los nuevos PUs para su posible uso para desa-

rrollar sistemas de liberación de fármacos, se planteó evaluar su viabilidad en esta línea de inves-

tigación adicional. Para este fin, se sintetizaron nanopartículas de óxido de hierro Fe3 O4 (magne-

tita) por el método de coprecipitación de sales de hierro FeCl3 y FeCl 2 (relación molar 1:1), con 

25% de iones citrato (con respecto a los iones de hierro). La síntesis se llevó a cabo de acuerdo 

con la metodología reportada por Hernández y colaboradores . En general, la síntesis consistió en 

mezclar las soluciones acuosas de FeCl3 y FeCl2 con una solución de citrato de sodio, ajustando 

el pH en 9 con una solución 4M de NH4OH. La solución se mantuvo en sonicación a 60 ° C du-

rante 2 h en atmósfera inerte mediante burbujeo constante de N2. Finalmente, se obtuvo un preci-

pitado negro, el cual se recoge utilizando un imán de neodimio de ~ 12.100 gauss. El precipitado 

se sometió a un proceso de lavado de tres ciclos utilizando agua desionizada y EtOH, y finalmen-

te se secó al vacío a temperatura ambiente. 

Las nanopartículas de magnetita obtenidas se mezclaron con el PU-InP11 (PU con las 

propiedades más adecuadas para la aplicación), con el fin de formar un material compuesto ra-

diopaco, donde el poliuretano funge como matriz y las partículas como refuerzo. El proceso de 

construcción constó de lo siguiente; se mezcló 1% de nanopartículas de óxido de hierro (m/m) 

con respecto a la masa de PU mediante agitación mecánica con bajo contenido de isopropanol, 

para formar una pasta. La pasta se colocó en un molde, el cual se aisló en un horno de secado al 

vacío ADP 200 C (Yamato Scientific Company LTD., Tokio, Japón) a 40° C con atmósfera con-

trolada para evaporar el solvente, durante 72 h. El compuesto se moldeó con una forma no bioló-
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gica para así poder hacer la discriminación en las pruebas de radiopacidad (cuadrado con bordes 

redondeados).  

Las nanopartículas empleadas se caracterizaron por difracción de rayos X (XRD) con el 

fin de comprobar la obtención de magnetita (Fe3O4). Para esto se colocó una muestra en una pla-

ca de aluminio y se analizó con un difractómetro RIGAKU Ultima-IV (Rigaku Americas Corp., 

Woodlands, TX, E. U. A.), bajo las siguientes condiciones: rango de 2θ de 5° a 80°, pasos de 

0,022 θ y ~ 0,7 s por paso, tubo de rayos X operado a 30 kV y 10 mA con radiación de CuKα ( λ 

= 1.5406 Å). En cuanto a la caracterización del compósito, primero se tomó una micrografía 

SEM de las nanopartículas de óxido de hierro obtenidas y luego se midió su distribución en la 

matriz del poliuretano mediante espectroscopia de dispersión de electrones (EDS) con un detector 

de deriva de silicio Bruker XFlash 6/60 acoplado a un microscopio de emisión de cátodo frío 

Hitachi SU8230. Las muestras se colocaron en porta-muestras metálicos de aluminio usando un 

revestimiento conductor de una sola capa de oro. Todas las imágenes se tomaron usando un de-

tector de electrones secundarios a 30 keV a una distancia de trabajo de 15 mm. Posteriormente, se 

realizó la evaluación de las propiedades radiopacas del material compuesto mediante su implan-

tación en un modelo de glándula mamaria, el cual consiste en tejido muscular y adiposo. Las 

imágenes se adquirieron utilizando un aparato de Rayos X de imágenes dentales RVG 5200 (Ca-

restream Health Inc., Rochester, NY, EE. UU.) y, con el fin de sugerir su posible aplicación como 

biomarcador en la biopsia de mama estereotáctica, se creó un script MATLAB personalizado para 

observar su visibilidad en un análisis de 8 bits de escala de grises como escala radiopaca, donde 

el valor más bajo (negro = 0) se consideró como radiolúcido y el valor más alto (blanco = 255) se 

consideró radiopaco. 
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Para conocer las propiedades de los diferentes materiales sintetizados se emplearon distin-

tas técnicas de caracterización. Para comprobar que los polímeros sintetizados realmente son po-

liuretanos, se utilizó FTIR, espectroscopía Raman y NMR; las propiedades de estabilidad térmica 

de los materiales se  estudiaron mediante termogravimetría (TGA); por otro lado, para la evalua-

ción de la liberación de fármaco, se empleó la técnica de espectroscopía de ultravioleta visible; 

para comprobar  la formación de nanopartículas de magnetita se empleó la técnica de difracción 

de rayos X, útil para identificar la fase obtenida en los materiales, y para conocer su morfología, 

así como su distribución una vez incorporadas en la matriz polimérica, se usó microscopía elec-

trónica de barrido junto a una espectroscopía de energía dispersiva de rayos-X. A continuación, se 

describen los principios básicos del funcionamiento de las técnicas antes mencionadas. 

IV.I Espectroscopía de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR)  

La espectroscopia de infrarrojo por transformada de Fourier (FTIR, del inglés Fourier 

Transform Infrared) estudia la absorción o emisión de energía radiante originada por la interac-

ción entre la radiación electromagnética y el material en estudio. Esta técnica se basa en la rota-

ción y las vibraciones moleculares a distintas frecuencias (modos normales vibracionales). Es 

decir, una molécula es capaz de absorber la energía proveniente de fotones en el rango energético 

del IR en el caso de que exista una diferencia en el momento dipolar de la molécula mientras su-

cede un movimiento vibracional rotacional (Piqué & Vázquez, 2012). Los rangos de frecuencias 

del infrarrojo donde los enlaces químicos tienen movimientos vibracionales son entre 650 y 4000 

cm-1. Debido a la existencia de modos vibracionales, que inducen oscilaciones que pueden entrar 

en resonancia con un haz de IR, se produce un intercambio energético entre el haz y las molécu-

las constituyentes de la muestra, lo cual genera un comportamiento característico para cada tipo 

de enlace, cada entorno químico y una concentración de enlaces determinadas. Derivado de esto, 

se dice que un espectro de FTIR manifiesta bandas correspondientes a los diferentes movimientos 

de vibración de cada uno de los enlaces dentro de la molécula. Por ello, se considera que el es-

pectro constituye la huella dactilar de algún compuesto determinado, lo cual vuelve a la espec-

troscopía IR una de las técnicas más utilizadas para la identificación de compuestos orgánicos 
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(Chirayil et al., 2017; Piqué & Vázquez, 2012). Los espectros que se obtienen en esta técnica son 

similares al ejemplo presentado en la figura 10. 

 

Figura 10. Ejemplo aleatorio de un espectro obtenido mediante la técnica de FTIR. 

IV.II Espectroscopía Raman 

La espectroscopia Raman es una técnica que permite observar modos vibratorios, rotacio-

nales y de baja frecuencia en un sistema, ampliamente utilizada para la identificación y cuantifi-

cación de muestras. Es una técnica espectroscópica basada en la dispersión inelástica de luz mo-

nocromática, generalmente de una fuente láser. La dispersión inelástica significa que la frecuen-

cia de los fotones en la luz monocromática cambia al interactuar con una muestra. Los fotones de 

la luz láser son absorbidos por la muestra y luego reemitidos. La frecuencia de fotones reemitidos 

se desplaza hacia arriba o hacia abajo en comparación con la frecuencia monocromática original, 

que se denomina efecto Raman. Este cambio proporciona información sobre transiciones vibrato-

rias, rotacionales y otras transiciones de baja frecuencia en las moléculas. La espectroscopia Ra-
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man se puede utilizar para estudiar muestras sólidas, líquidas y gaseosas (Chirayil et al., 2017; 

Larkin, 211 C.E.).  

IV.III Resonancia magnética nuclear (NMR) 

El fenómeno de resonancia magnética nuclear se basa en el hecho de que los núcleos de 

los átomos tienen propiedades magnéticas que pueden ser utilizadas para obtener información 

química de diferentes tipos de muestras.  Se sabe que los núcleos con masa impar o número ató-

mico impar tienen espín nuclear (similar al espín de los electrones), esto incluye al 1H y al 13C. 

Los espines nucleares son suficientemente diferentes para que los experimentos de NMR sean 

sensibles para un solo isótopo en particular de un elemento específico. El comportamiento de la 

NMR de los núcleos de 1H y el 13C se ha explorado por los químicos orgánicos ya que permiten 

obtener información valiosa para deducir la estructura de compuestos orgánicos. Si una muestra 

es colocada en un campo magnético y es sometido a radiación de radiofrecuencia (energía), a 

cierto nivel, los núcleos en la muestra absorberán esta energía. La frecuencia necesaria de la ra-

diación para que suceda la absorción de la energía depende de dos cosas: la primera está ligada 

con el tipo de núcleos y la segunda es que la frecuencia depende del entorno químico de los nú-

cleos (Chirayil et al., 2017).  

Un núcleo que posee un espín en presencia de un campo magnético externo puede ali-

nearse con él (+) o contra él (-). Se sabe que muchos núcleos giran alrededor de un eje y debido a 

que los núcleos están cargados positivamente, este giro está asociado con una circulación de car-

ga eléctrica. Las cargas circulantes dan lugar a campos magnéticos, por lo que los núcleos con 

giro también tienen un momento magnético, parecido al imán de la aguja de una brújula. Cuando 

se colocan en un campo magnético externo, los núcleos tienden a girar (como las agujas de una 

brújula en el campo terrestre) hacia una orientación preferida. Otras orientaciones menos favore-

cidas tienen mayor energía. Los núcleos obedecen las leyes cuánticas y para algunos núcleos, que 

se dice que tienen un número cuántico de espín de 1/2, solo se pueden adoptar dos orientaciones. 

Pueden ocurrir transiciones entre los dos niveles de energía si se absorbe radiación de la frecuen-

cia correcta. En RMN, la radiación electromagnética se utiliza para "cambiar" la alineación de los 
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espines nucleares del estado de espín alineado de baja energía al estado de espín opuesto de ma-

yor energía. La energía requerida para esta transición depende de la fuerza del campo magnético 

aplicado, pero es pequeña y corresponde al rango de radiofrecuencia del espectro electromagnéti-

co (Günther, 2013). 

Hoy en día, la RMN se ha convertido en una herramienta analítica poderosa y sofisticada, 

siendo el único método para la determinación de la estructura de resolución atómica de macromo-

léculas, además de cuantificar sus propiedades motrices, propiedades químicas de grupos funcio-

nales, como los estados de ionización de grupos ionizables en los sitios activos de enzimas, y la 

detección directa de interacciones de enlaces de hidrógeno. Aunado a esto, también sirve para el 

diseño y detección de drogas; la RMN de estado sólido tiene el potencial de determinar las es-

tructuras de resolución atómica de los de dominios de proteínas de membrana en sus entornos de 

membrana nativa; permite el análisis de metabolitos; es una técnica madura para la identificación 

química y el análisis conformacional de productos químicos, ya sean sintéticos o naturales. Por lo 

tanto, la NMR es una herramienta poderosa en la investigación de la química y física de políme-

ros (Chirayil et al., 2017). 

IV.IV Espectroscopía ultravioleta-visible (UV-Vis)  

La espectroscopia UV-Vis se basa en el análisis cuantitativo de radiación 

electromagnética, en el rango de longitudes de onda del ultravioleta y visible (200-780 nm), que 

una muestra puede absorber o transmitir en función de la cantidad de sustancia presente. Esta 

técnica supone que cuando se irradia una muestra se genera una absorción parcial de esta 

radiación, lo cual produce una transición entre los niveles energéticos de los átomos de la 

sustancia analizada, pasando de un estado basal a un estado excitado, generando una diferencia 

de energía (ΔE), mientras que el resto de radiación es transmitida. Por tanto, analizando la 

radiación transmitida o la radiación absorbida podemos relacionar la cantidad de especie activa 

presente en la muestra. En la figura 11 se describe el proceso de las transiciones electrónicas en 

los niveles de energía de la sustancia (Harris, 2012). 
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Figura 11. Proceso de las transiciones electrónicas en los niveles de energía de una sustancia X. 

 

ΔE= Ef-E0=hν                                                             (Ec. 9) 

El ΔE es característico para cada sustancia (calculado por la ecuación 9), lo que nos 

proporciona un análisis cualitativo de un determinado analito en una muestra. Además, la 

cantidad de energía (E) absorbida o transmitida es proporcional a la concentración del analito (X), 

lo cual se usa para el análisis cuantitativo. Esta proporcionalidad viene dada por la ley de 

Lambert-Beer, la cual permite relacionar la fracción de radiación absorbida con la concentración 

del analito y el espesor del medio en cualquier proceso de absorción y en cualquier zona del 

espectro. Se basa en que cada unidad de longitud a través de la cual pasa la radiación absorbe la 

misma fracción de radiación, por tanto, si se tiene un haz de luz monocromática (I0) que pasa a 

través de un material con espesor “l”, la disminución de la intensidad de luz transmitida (I) será 

proporcional al camino recorrido y a la concentración de la sustancia absorbente (C). Su fórmula 

es: 

I=I0*e -Ɛ*l*C                                                                (Ec. 10)                             

El factor de proporcionalidad «ε», se denomina absortividad molar, y está relacionado con 

la probabilidad que tiene la sustancia en análisis de absorber radiación. Tomando logaritmos y 

reorganizando la ecuación tenemos: 

 A=-log(I/I0)= Ꜫ*l*C                                                        (Ec. 11) 

donde -log I/I0 se denomina absorbancia (A). Entonces, si tenemos una sustancia cualquiera (X) 

que absorbe en el rango ultravioleta-visible, debido a su configuración electrónica, no lo hará a 

una única energía, sino que podrá absorber en un rango de energías con distinta eficiencia en cada 
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una de ellas (Chirayil et al., 2017; Harris, 2012). Esto da lugar a un espectro característico de 

cada sustancia, que indica la intensidad de luz absorbida de cada longitud de onda o energía, 

como el mostrado en la figura 12. 

 

Figura 12. Espectro UV-vis derivado de las transiciones electrónicas. 

Estos análisis requieren de equipos especiales, compuestos de una fuente de luz que emite 

luz policromática a través de un sistema óptico e irradian a la muestra. Para los análisis cuantita-

tivos, se pueden construir curvas de calibración con estándares del analito a analizar y, a partir de 

la ecuación derivada de esta recta, determinar la concentración presente en las muestras problema 

(Harris, 2012). Para construir una curva de calibrado, se selecciona la longitud de onda máxima a 

la que absorbe la sustancia y, utilizando muestras patrón de concentración conocida, se obtienen 

los datos de absorbancia frente a concentración (A vs [C]), que debidamente representados dan 

lugar a una recta de calibrado, basada en la ecuación de Lambert-Beer, como se muestra en la 

figura 13. 

 

 

Figura 13. Representación de una recta de calibración construida mediante UV-Vis. 
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 A partir de la recta construida, para una muestra de concentración desconocida tan solo 

hay que medir el valor de absorbancia a la longitud de onda del máximo y extrapolar el resultado 

en la curva de calibrado. 

IV.V Análisis termogravimétrico (TGA) 

El análisis termogravimétrico (TGA), es una técnica en la cual la masa de un analito es 

monitoreada en función de la temperatura y/o el tiempo. La muestra es sometida a un programa 

de calentamiento específico en atmósfera controlada. El equipo de TGA consiste en una charola 

de muestras soportada sobre una balanza de precisión. La charola se encuentra dentro de un 

horno y se calienta o enfría durante el experimento, mientras la masa de la muestra es monitorea-

da por la balanza, la cual está conectada a un transductor de datos para registrar los resultados en 

el equipo de cómputo. El gas utilizado sirve para controlar el entorno de la muestra. Este gas 

puede ser inerte o reactivo, dependiendo del tipo de atmósfera deseada para el experimento. El 

análisis térmico permite conocer propiedades como la entalpía, la capacidad calorífica, la varia-

ción de la masa a diferentes temperaturas y el coeficiente de expansión. La química de estado 

sólido emplea esta técnica para estudiar las reacciones en estado sólido, las reacciones térmicas 

de degradación, las transiciones de fase y diagramas de fase. La curva obtenida de la medición de 

la pérdida de masa nos ofrece información sobre los cambios en la composición de la muestra, su 

estabilidad térmica y los parámetros cinéticos para las reacciones químicas de la misma (Chirayil 

et al., 2017; Govorčin Bajsić & Rek, 2001; Sarkar & Adhikari, 2001). 

IV.VI Microscopía Electrónica de Barrido (SEM)  

La Microscopía Electrónica de Barrido (SEM, del inglés scanning electron microscopy) 

se fundamenta en el proceso en el que los electrones emitidos por un cátodo de tungsteno (W) o 

de hexaboruro de Lantano (LaB6) pasa a través de una columna, la cual se encuentra a alto vacío. 

El haz inicial es concentrado por una serie de lentes electromagnéticas, que reducen el diámetro 

del haz (hasta unos 10 nm). Al mismo tiempo, la intensidad de corriente se disminuye desde unos 

10-14 A hasta unos 10-10 A (esta disminución en la intensidad implica una menor cantidad de 
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electrones primarios) y posteriormente el haz de electrones es desplazado sobre toda la superficie 

de la muestra a analizar (figura 14) (McMullan, 1995). 

 

Figura 14. Diagrama de un microscopio electrónico de barrido. 

La interacción entre el haz de electrones con la superficie de una muestra provoca la emi-

sión de catodoluminiscencia, rayos x, y electrones secundarios, retrodispersados y Auger (ver 

figura 15) (Chirayil et al., 2017; McMullan, 1995). Los microscopios SEM están equipados con 

diferentes detectores para analizar estas emisiones, sin embargo, comúnmente, en microscopía 

electrónica de barrido, las más utilizadas son los siguientes:  

• Electrones secundarios: se producen a partir de la emisión de los electrones de va-

lencia de los átomos de la muestra, cuando son excitados por el haz. Como son de 

muy baja energía (< 50 eV) solo logran salir los más superficiales, proporcionando 

información acerca de la topografía de la superficie.  
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• Electrones retrodispersados: también llamados electrones reflejados, poseen ma-

yor energía que los secundarios, por tanto, proporcionan información de regiones 

más profundas de la muestra y son sensibles a la composición de esta; a mayor pe-

so molecular, mayor emisión de electrones retrodispersados, por ende, las áreas 

con elementos pesados aparecen brillantes en la imagen.  

• Rayos X: durante la interacción de los electrones del haz con los átomos de la 

muestra, éstos son excitados y para volver al equilibrio, el átomo emite un fotón 

de rayos X. Esto se utiliza en la Espectroscopia por Dispersión de Energías de Ra-

yos X, que por lo general va acoplada al SEM. 

 

Figura 15. Ilustración de la interacción del haz de electrones con la muestra. 

Los electrones secundarios y/o retrodispersados son detectados y traducidos por el con-

vertidor de señal a imágenes, obteniendo así imágenes topográficas de la superficie de los mate-

riales a analizar, las cuales se pueden observar a través del monitor de un computador y pueden 

ser exportadas y almacenadas.  

IV.VII Espectroscopia por Dispersión de Energía de Rayos X (EDS)  

El análisis por EDS (siglas en inglés para energy dispersive spectroscopy) se basa en la 

detección de las energías de los rayos-X característicos de cada elemento de la tabla periódica, 
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permitiendo obtener información de la composición elemental de una muestra. Para generar un 

fotón de rayos-X se expulsa un electrón de alguno de los orbitales internos del átomo, de este 

modo este hueco es ocupado por un electrón de un orbital más externo y, dependiendo del orbital 

al que pertenezca el electrón expulsado, será el tipo de rayo X que se emita (tipo “K”, “L” o “M”). 

Además, dentro de estos también existen subtipos. Entonces cuando un electrón expulsado del 

orbital K es ocupado por un electrón del orbital L, tendremos un rayo-X tipo Kα, pero si es 

ocupado por un electrón del orbital M, entonces tendremos un rayo X tipo Kβ. Para esto es 

necesario considerar no sólo desde qué suborbital procede el electrón sino también qué suborbital 

es el que “rellena”, ya que excepto en el orbital K, el resto se dividen en subniveles (3 para el L, 5 

para el M y 7 para el N). Por lo tanto, si un electrón expulsado del orbital K es ocupado por otro 

del orbital L3, tendríamos un rayo X tipo Kα1, si es del orbital L2 sería del tipo Kα2, etc. (ver figura 

16) (Garratt-Reed et al., 2006). 

 

Figura 16. Diagrama de la producción de rayos X característicos de un elemento. 

Existen dos tipos de análisis por EDS, el cualitativo y el semicuantitativo. El análisis 

cualitativo se basa en la discriminación de las energías de los rayos X captados por el detector, 
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sabiendo que cada energía es característica en cada elemento. A veces puede presentar problemas el 

solapamiento de picos en el espectro debido a la similitud de energías de orbitales de distintos 

elementos. No obstante, el software de los equipos suele disponer de algoritmos de deconvolución 

que resultan muy útiles para resolver este problema. En cuanto al análisis semicuantitativo (dado en 

porcentaje), es un asunto complejo, sobre todo si exigimos unos márgenes de error reducidos. En 

función de la naturaleza de la muestra a analizar, se debe tener en cuenta los elementos que la 

componen, y diseñar una calibración a medida para llegar a los resultados deseados (Chirayil et al., 

2017; Garratt-Reed et al., 2006), sin embargo, en la mayoría de los casos se recurre a otras técnicas de 

análisis especiales para obtener mejores resultados cuantitativos. 

IV.VIII Difracción de Rayos X (XRD)  

La técnica de difracción de rayos X (XRD, del inglés x-ray diffraction) es ampliamente 

utilizada ya que permite verificar la existencia de fases cristalinas en los materiales estudiados. El 

espectro de difracción de un material se debe al arreglo atómico de la muestra, es decir cada 

compuesto presenta un patrón distinto y único. En los sólidos cristalinos los átomos se encuen-

tran ordenados de una manera periódica dentro de una estructura básica conocida como “celda 

unitaria”, la que, al trasladarse, reproduce todo el cristal. Cuando un material se compone por 

cristales orientados en una sola dirección, se conocen como monocristalinos y los materiales que 

están conformados por cristales en diferentes orientaciones se llaman policristalinos, y en caso de 

que un material no cuenta con periodicidad en su estructura, se trata de un material amorfo 

(Chirayil et al., 2017). 

La explicación básica de la técnica de XRD se basa en que un haz de rayos X incide en la 

superficie de un material cristalino a cierto ángulo θ; una parte de este es dispersada por la capa 

de átomos de la superficie y la otra penetra en la segunda capa de átomos, donde otra parte de la 

fracción de los rayos es dispersada, mientras que el resto pasa a la tercera capa y el proceso sigue 

(Ryland, 1958; Trovati et al., 2010). La suma de las ondas dispersadas que provienen de una es-

tructura cristalina produce ondas reforzadas en una dirección determinada por la Ley de Bragg, la 

que puede definirse de la siguiente forma (ver figura 17): para un rayo difractado por la superficie 

de un plano (hkl) de un cristal, la distancia del punto A a P (𝐴𝑃̅̅ ̅̅ ) es igual a la distancia del punto 



 

 

 

Capítulo IV. Técnicas de Caracterización 

 70  

 

P al C (𝑃𝐶̅̅̅̅ ); como los ángulos formados por lo puntos AOP y POC son iguales a θ, aplicando 

funciones trigonométricas podemos deducir que: 

 

𝐴𝑃̅̅ ̅̅ = 𝑃𝐶̅̅̅̅  = d sen(θ)                                                   (Ec. 12) 

 

Figura 17. Esquema de la difracción de un rayo X por los planos de un cristal. 

Por otro lado, para que exista el reforzamiento de las ondas, éstas deben estar en fase y 

para ello debe cumplirse con la Ley de Bragg, la que se enuncia como: “la diferencia de camino 

óptico recorrido entre rayos difractados por planos consecutivos debe ser igual a un múltiplo en-

tero de longitud de onda (λ)”. En otras palabras, la distancia del punto A a P y de P a C debe ser 

igual a un múltiplo de la longitud de onda de los rayos-X (Ec. 13), así (Le Pevelen, 2010; Ryland, 

1958):  

𝐴𝑃̅̅ ̅̅  +  𝑃𝐶̅̅̅̅ = nλ                                                      (Ec. 13)  

al combinarlas las ecuaciones 12 y 13 se obtiene la expresión de la ley de Bragg para esta geome-

tría en particular (Ec. 14):  

nλ = 2d sen(θ)                                                            (Ec. 14)  
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donde “n” es el orden de reflexión, “d” es la distancia entre los planos del cristal, “λ” es la 

longitud de onda del haz de rayos X y “θ” es el ángulo de difracción. 

Tal ecuación permite conocer “d,” la distancia entre planos cristalinos, a partir de θ o λ. 

Mientras que θ se obtiene del experimento, el valor de λ es conocido, ya depende del material con 

que se genera los rayos X (generalmente Cobre con λ=1.5415 Å para muestras en polvo o 

policristalinas y para monocristales se emplea Molibdeno con 𝜆= 0.7101 Å) (Le Pevelen, 2010). 

Esta técnica se considera no destructiva, capaz de determinar las propiedades estructurales, 

los parámetros de la red, la deformación, el tamaño de grano, la epitaxia, la composición de fase, 

la orientación preferida, la expansión térmica y mide el espesor de películas delgadas.
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 En este capítulo se presentan los resultados obtenidos de las diferentes caracterizaciones 

aplicadas a los materiales sintetizados en este proyecto (PU-InP11, PU-In12 y PU-InP21: i) 

estructurales (FTIR, Raman, RMN), ii) térmicas (TGA), iii) mecánicas (ensayo de tensión), iv) de 

hinchamiento y v) degradación hidrolítica. Del mismo modo, se presentan los resultados 

correspondientes a los ensayos empleados para evaluar su posible aplicación como candidatos 

para el diseño de nuevos sistemas de liberación controlada de fármacos y como matriz para el 

desarrollo de nuevos compósitos para la construcción de marcadores de biopsia biodegradables. 

V.I Caracterización estructural 

 Los resultados de la caracterización estructural mediante espectroscopía FTIR en 

modo ATR, se muestran a continuación. En la figura 18 se presentan los espectros de los precur-

sores (INU y la PCL-diol) resaltando sus bandas de absorción características y la asignación 

completa de cada una de las bandas de cada espectro se presenta en la tabla 6.  

 

Figura 18. Espectros FTIR de los precursores poliol (inulina y PCL-diol) y (b) de los materiales sintetizados, con 

sus bandas de absorción características. Obtenidos con un espectrómetro Vector 33 (Bruker Biospin Corporation, 

Billerica, MA, EE. UU.). Nomenclatura: ν = stretching, δ= bending, y ω = wagging. 
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Tabla 6. Asignación de bandas de los espectros IR de la inulina y la PCL-diol. 

Asignación de bandas de absorción 
Número de onda (cm-1) 

Inulina PCL-diol 

ν(O-H) de la estructura del polisacárido 3640-3000 3535/3340 

νas(C-H) del enlace -CH2  2934 2933 

νs(C-H) del enlace -CH2  2858 2857 

ν(C=O) del del éster   NA 1720 

ν(C=O) de azucares libres 1650 NA 

νs(C-H) del enlace -CH3 NE 1470 

δs(CH2) 1462 1410 

νas(C-H) del enlace -CH3 NE 1364 

ν(C-C) 1377 1390-1370 

ω(C-H) del -CH2 1360 1360 

δa(-C-H y -O-H) del anillo de fructosa 1330 NA 

ν(C-O y C-C) de la fase cristalina del poliéster NA 1292 y 1044 

ν(C-O y C-C) de la fase amorfa del poliéster NA 1157 

νas(C-O-C) del éster NA 1240 y 950 

νs(C-O-C) del éster NA 1168 y 926 

ν(C-O) de la estructura cíclica  1110 NA 

ν(C-O-H) del polisacárido  1010 NA 

ν(C-O-C) de la estructura cíclica del polisacári-

do  
924 NA 

ν(C-O-C-O ) del enlace fructosil-fructosa del 

polisacárido  
850 NA 

ν(C-O-C ) del polisacárido 816 NA 

Vibración de deformación del enlace C-O 670 NA 

ν(C-O-H) de los extremos de la PCL-diol NA 1106 

Vibración de deformación del enlace C=O NA 690-723  

Nomenclatura: ν = stretching, δ= bending, ω = wagging, NA=No aplica.  
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Para la INU se identificaron principalmente las siguientes: el estiramiento asimétrico de 

los enlaces O–H con un máximo en número de onda de 3300 cm −1, la vibración C–H simétrica y 

asimétrica del CH2 a 2858 y a 2934cm −1, respectivamente, la banda del estiramiento del carboni-

lo (C=O) en 1650 cm −1 atribuida a la acetilación o a carbohidratos no cíclicos y la banda del en-

lace C–O correspondiente al estiramiento simétrico de la estructura cíclica del polisacárido en 

1110 cm −1. En cuanto a la PCL-diol, se resaltan las siguientes bandas características:  en 3340 cm 

-1 el estiramiento asimétrico de los grupos finales OH, las bandas a 2857 y 2933 cm-1 fueron asig-

nadas al estiramiento simétrico y asimétrico del CH2, a 1720 cm-1 el grupo carbonilo (C=O) y las 

vibraciones simétricas y asimétricas de flexión del C-H del CH3 en 1470 y 1364 cm−1, respecti-

vamente. 

En la figura 19 se presenta una vista general de las bandas de absorción más importantes 

que presentaron los materiales sintetizados basados en INU y PCL-diol. Principalmente, se iden-

tificó una banda atribuida al estiramiento asimétrico del enlace N-H asociado a una amida prima-

ria en 3323 cm -1, las bandas a 2858 y 2960 cm -1 atribuidas al estiramiento simétrico y asimétrico 

del enlace C-H, respectivamente, las vibraciones de estiramiento del carbonilo (C=O)  a 1731 y 

1620 cm−1,  atribuidas a la amida de los uretanos, así como la deformación del enlace N–H com-

binada con una vibración de estiramiento del C–N a 1570 y 1260 cm−1 respectivamente.  
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Figura 19. Espectros FTIR de los materiales sintetizados, con sus bandas de absorción características. Obtenidos 

con un espectrómetro Vector 33 (Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.). 

La asignación del resto de las bandas de absorción a su correspondiente modo de 

vibración, para cada uno de los espectros IR mostrados en la figura anterior, se presenta en la 

tabla 7 indicando el número de onda al que aparece cada uno. 
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Tabla 7. Asignación de las bandas de absorción de los materiales sintetizados. 

Asignación de bandas de absorción 
Número de onda (cm-1) 

PU-InP12 PU-InP11 PU-InP21 

ν(O-H) de la estructura del polisacárido 3650-3100 3650-3100 3650-3020 

ν(N-H) del enlace uretano 3323 3323 3323 

νas(C-H) del enlace -CH2  2960 y 2934 2960 y 2934 2960 y 2934 

νs(C-H) del enlace -CH2  2858 2858 2858 

-N=C=O libres NE NE NE 

ν(C=O) del enlace uretano y del éster   1732 1732 1732 

ν(C=O) del enlace uretano 1620 1620 1620 

δa(-N-H) + ν(-C-N) del enlace uretano 1570-1260 1570-1260 1570-1260 

δs(CH2) 1500-1430 1500-1430 1500-1430 

δ(C-H) del - CH2 de la estructura de la fructosa 1460 1460 1460 

ν(C-C) 1390-1370 1390-1370 1390-1370 

ω(C-H) del -CH2 1360 1360 1360 

ν(C-O & C-C) de la fase cristalina del poliéster 1296 1293 1295 

νas(C-O-C) del éster 1240 y 957 1240 y 960 1240 y 968 

ν(C-O) del éster NE 1190 NE 

νs(C-O-C) del éster 1163 1160 1158 

ν(C-O-C) de la estructura cíclica del polisacári-

do 
1096 y 1035 1090 y 1045 1080 & 1030 

ν(C-O-H) de la estructura cíclica del polisacári-

do  
922 930 930 

ν(C-O-C-O ) del enlace fructosil-fructosa del 

polisacárido  
870 870 870 

ν(C-O-C )  805 805 805 

Vibración de deformación del enlace C-O 735 735 735 

Nomenclatura: ν = stretching, δ= bending, ω = wagging, NE=No encontrado. 



 

 

 

Capítulo V. Resultados 

 78  

 

Los resultados sugieren que se logró la síntesis de un poliuretano y que, además, no hay 

grupos isocianato libres presentes en las muestras, ya que la banda de adsorción correspondiente 

al enlace N=C=O de la HMDI que debería aparecer alrededor de 2250 cm -1 no aparece en los 

espectros de las muestras. 

Como análisis complementario para tener una comprensión cualitativa más profunda de 

los modos vibracionales y la estructura de los polímeros sintetizados, se empleó la espectroscopía 

Raman. En la tabla 8 se listan los modos vibracionales más relevantes, de acuerdo a lo reportado 

en la literatura, para la inulina (Beirão-da-Costa et al., 2013; Kumar et al., 2017; Short et al., 

2014) y para la PCL-diol (Mi et al., 2014; Wesełucha-Birczyńska et al., 2015).  

Tabla 8. Modos vibracionales más importantes de la inulina y la PCL-diol en RAMAN. 

Asignación de bandas Número de onda (cm-1) 

Enlace glucosídico β- (1→4) de la inulina ~ 817 cm−1 

Estiramiento de los enlaces C–O–C de la 

inulina 
~1059 cm−1 

Estiramiento de los enlaces C-C de la inulina ~1270 cm−1 

Flexión del -OH de un alcohol primario en la 

inulina 
~1333 y 1453 cm−1 

νas(CH2) de la zona amorfa/cristalina de la 

PCL-diol 
~2920 cm−1 

ν(C=O) de la PCL-diol ~1736/1725 cm−1 

Estiramiento C–O–C de la PCL-diol (zona 

amorfa/cristalina) 
~1098/1065 cm−1 

ω(C-H) del -CH2 de la PCL-diol (zona amor-

fa/cristalina) 
~1287/1306 cm−1 

Estiramiento de C–COO- de la PCL-diol ~845/915 cm−1 

 La información de la tabla 8, fue de utilidad para hacer un análisis e identificar los modos 

vibracionales encontrados en los espectros de los materiales PU-InP12, PU-InP11 y PU-InP21. 

Dichos espectros se presentan en la figura 20. 
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Figura 20. Espectros Raman de los PUs con sus bandas de absorción características. El análisis se realizó con un 

equipo Senterra (Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.) equipado con un láser de λ = 685 nm y un 

FT-Raman (Nicolet 910) con λ=1064 nm en el láser, equipado con un microscopio Olympus. 

A partir del estudio general de la dispersión Raman, obtenido de las muestras, se identifi-

caron la siguientes regiones; la primera entre 3000~3200 cm−1, atribuida a la vibración N–H; otra 

de 2800~2910 cm−1 asignada a la vibración simétrica y asimétrica del C–H; entre 1725 y 1730 

cm−1 se encontró la vibración del C=O de los grupos éster y/o de la amida del enlace uretano; 

entre 1440 ~ 1445 cm−1 se pueden atribuir a una vibración asimétrica del N=C=O y/o a una vi-

bración de flexión C–H; también se asignó la señal en 1303~1308 cm−1 y entre 1125–1128 cm–1 a 

una vibración C–H de estiramiento y/o flexión del enlace  uretano; finalmente las señales entre 

1062–1064 y 817–867 cm−1 corresponden a la vibración de torsión del C–H, la vibración de esti-

ramiento de C–O/C–O–C/C–C y vibraciones de “wagging” del C–H de grupos éster y/o enlaces 

β-(1→4) glicosídicos, respectivamente. Algo importante que destacar, es que se puede inferir que 
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no hay presencia de isocianatos libres del HMDI, o que los hay en muy baja concentración, ya 

que no se presentó ninguna señal del estiramiento asimétrico alrededor de 2275 cm−1, lo cual se-

ría indicativo de la presencia de grupos isocianato libres, así que, lo más probable es que la región 

entre 1440 ~ 1445 cm−1 corresponde a una vibración de flexión del enlace C-H y no a la vibra-

ción del N=C=O.  

 Dado que la espectroscopía FTIR y Raman solo proporciona resultados cualitativos de los 

modos vibracionales de los nuevos materiales, en lugar de un mecanismo de reacción claro y 

cuantitativo, como se mencionó en la metodología, también se realizó un análisis por NMR de 1H 

y 13C para dilucidar la posible estructura molecular de los materiales (ver figura 21). Para esta 

caracterización, únicamente se evaluó el material PU-InP11, debido a que los materiales siguen la 

misma metodología y se esperan resultados similares para cada uno. Además, en primera instan-

cia solo se quería comprobar la formación del enlace uretano, así que esta caracterización fue 

suficiente, sin embargo, en futuros proyectos se espera hacer un análisis más profundo de cada 

material. 

A partir del espectro 1H (ver figura 21a) se comprueba la presencia de la inulina y PCL-

diol en la estructura del polímero, los picos en la región entre δ4.82 y δ2.63 ppm, corresponden a 

la estructura de la inulina y de la PCL-diol, los picos en δ4.02, 2.32, 1.53 y 1.26 ppm a diferentes 

carbonos secundarios sp3 de su estructura. Además, el hidrógeno del grupo amina y del uretano se 

pueden observar a δ8.29 ppm. El pico a δ2.5 ppm corresponde al disolvente (DMSO-d6). Como 

complemento, el espectro de 13C (Figura 21b) exhibe picos en δ172.8 y δ 158.0 ppm correspon-

dientes a grupos carbonilo del éster de la PCL-diol y del enlace uretano del poliuretano, respecti-

vamente; el pico de δ63.5 ppm se asignó a los carbonos secundarios enlazados al oxígeno sp3 del 

grupo éster (–CO–O–CH2–). 
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Figura 21. Espectros de (a) 1H y (b) 13C en (DMSO-d6) a 500 y 125 MHz, respectivamente. (c) Representación 

esquemática de la estructura del PU-InP11. Los datos se obtuvieron con un equipo Bruker Avance III HD 500 MHz 

(Bruker Biospin Corporation, Billerica, MA, EE. UU.). 

V.II Análisis térmico  

 El comportamiento térmico de los precursores (INU y PCL-diol) y de los poliuretanos 

(PUs) se presenta en la figura 22. Cabe mencionar que se tomó como base una pérdida de peso 

del 10% para determinar la estabilidad térmica inicial de los componentes. 

 La figura 22a muestra el análisis termogravimétrico de los precursores de poliol (INU y 

PCL-diol). En el termograma de la INU se observan tres transiciones térmicas características, la 

primera de 25 a 180° C, relacionada con el contenido de humedad de la muestra, el segundo en el 

rango de 180 a 240 °C correspondiente a la descomposición inicial de los enlaces glicosídicos de 

la INU y la última transición de 240 a 900 ° C donde hay una pérdida de masa continua debido a 
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la descomposición y combustión de la INU (Afinjuomo et al., 2019; Santillán-Urquiza et al., 

2015). De la PCL-diol se observa solo una degradación térmica en un solo paso correspondiente a 

la contracción del éster en un rango de temperatura de 280 a 410° C seguida de la descomposi-

ción y la combustión continuas de la muestra (Chan et al., 2017). Para cada uno de los PUs, los 

gráficos obtenidos se muestran de la figura 22b a la figura 22d y los resultados detallados de las 

temperaturas a las que suceden los diferentes procesos de degradación se presentan en la tabla 9. 

 

Figura 22. (a) Análisis termogravimétrico (TGA) de los precursores (INU y PCL-diol) y los PUs. TGA y su derivada 

(DTG) de (b) PU-InP12, (c) PU-InP11 y (d) PU-InP21. Se utilizó un sistema TGA/DSC Modelo 2 Stare (Mettler-

Toledo Intl. Inc., Columbus, OH, EE. UU.) de 20 a 700 ◦C con una velocidad de exploración de 10°C min -1 bajo una 

atmósfera de nitrógeno a una velocidad de flujo de 40 N mlmin -1. 

PU-InP12 
PU-InP11 
PU-InP21 
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Tabla 9. Temperaturas relacionadas con el proceso de degradación, en sus diferentes etapas, de cada 

material. 

Muestra  Tmax1 [°C] Tmax-new [°C] Tmax2 [°C] WR [%] 

PU-InP12 319.0 --- 425.4 20.23 

PU-InP11 276.9 328.2 425.8 24.52 

PU-InP21 282.7 390.2 425.5 24.02 

Tmax1 (tasa máxima de temperatura de degradación en el primer paso), Tmax2 (tasa máxima de temperatura de 

degradación en el segundo paso), Tmax-new (tasa máxima de temperatura de degradación en el nuevo paso) y WR (re-

siduo a 850° C). 

 A partir de estos datos, se observa que la pérdida de solvente y agua libre por evaporación 

ocurrió a 80 y 150° C con una pérdida de peso de 3%, 6% y 5% para PU-InP12, PU–InP11 y PU–

InP21, respectivamente. Entre 200 y 250° C se produce una aceleración de la pérdida de peso, 

que se atribuye al agua no libre, atrapada por enlaces débiles entre los grupos –OH de la inulina y 

los dominios polares de las moléculas de agua atrapadas. A temperaturas superiores a 250 ° C, se 

observó la degradación térmica de los materiales. Como se sabe, los PUs tienen al menos dos 

etapas de descomposición en su degradación térmica, donde la primera fracción de descomposi-

ción (generalmente superior a 250 ° C) en las cadenas de poliuretanos está relacionada con seg-

mentos blandos, que implican la termólisis de enlaces uretano, mientras que en la segunda, la 

fracción de descomposición (generalmente por encima de 350 ° C) está relacionada con la des-

composición de los componentes de macrodiol y por encima de 420 ° C una pérdida de peso gra-

dual por la combustión continua del PU (Cao et al., 2016; H. Chen et al., 2012; Govorčin Bajsić 

& Rek, 2001; Lee & Yu, 2011; Sarkar & Adhikari, 2001).  

V.III Caracterización mecánica  

 Se estudiaron las propiedades mecánicas como información complementaria. La integri-

dad mecánica del material es necesaria para resistir la manipulación para las aplicaciones in situ, 

por lo tanto, se realizaron ensayos de tensión a los materiales para evaluar su rendimiento mecá-

nico. Los resultados del análisis de los datos de deformación/tensión se puede observar en la tabla 



 

 

 

Capítulo V. Resultados 

 84  

 

10 y la figura 23. De las curvas de deformación/tensión, los valores del módulo elástico (módulo 

de Young) se calcularon mediante un ajuste lineal, donde la tensión es directamente proporcional 

a la deformación que tiene el comportamiento conocido del límite de proporcionalidad (figura 

23b). Para determinar el límite de proporcionalidad de los poliuretanos se utilizó el método “se-

cante”. Como se muestra en la tabla 10, a medida que aumenta el contenido de INU, se reduce el 

valor de resistencia a la tracción y aumenta el porcentaje de deformación. Para el resto de las 

propiedades (límite elástico, módulo de Young y ambos límites proporcionales) sus valores tam-

bién se incrementan del PU-InP12 al PU-InP11, pero los valores disminuyen del PU-InP11 al PU-

InP21. De acuerdo con las propiedades mecánicas de las muestras, estos PUs podrían ser utiliza-

dos para el diseño de sistemas para la administración de fármacos o, incluso, como marcadores de 

biopsia. Sin embargo, se eligió únicamente al PU-InP11 para ser probado como matriz en la for-

mación del modelo de biomarcador propuesto en este trabajo, ya que tiene el módulo de elastici-

dad más alto entre todas las muestras, siendo adecuado para este tipo de aplicaciones de acuerdo 

a lo reportado (Hernandez-Martinez et al., 2018). 

Tabla 10. Valores de las propiedades mecánicas de los PUs, obtenidos del ensayo de tensión. 

Muestra E1 (MPa) YS2 (MPa) TS3 (MPa) SA4 (%) SA-PL5 

(mm/mm) 

S-PL6 (MPa) 

PU-InP12 20.88 0.24 0.97 18.26 0.16 0.03 

PU-InP11 50.31 0.28 0.84 32.81 0.25 0.01 

PU-InP21 3.18 0.13 0.74 96.30 0.04 0.07 

1Módulo de Young, 2Esfuerzo de fluencia, 3Resistencia a la tensión, 4Deformación, 5Límite de proporcionalidad de 

deformación, 6Límite de proporcionalidad del esfuerzo. 
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Figura 23. Comportamiento mecánico de los PUs: (a) propiedades mecánicas hasta la máxima resistencia a la 

tracción y (b) propiedades mecánicas en la región elástica. Datos adquiridos con una Universal Testing Machine 

(Uni-axial, STM-20, SANTAM), en condiciones normales de presión y temperatura a una velocidad de 10 mm min-1. 

V.IV Ensayo de hinchamiento  

 La figura 24 muestra las propiedades de hinchamiento de los PUs sintetizados. El com-

portamiento de hinchamiento en función del tiempo a temperatura ambiente (25 ° C) para las tres 

muestras se muestra en la figura 24a. Se observa que la ESr  se alcanza aproximadamente a las 

tres horas después de haber iniciado el ensayo. En la figura 24b, se hace una comparación de la 

ESr de cada muestra, siendo la de mayor capacidad de hinchamiento la del PU-InP11, seguida del 

PU-InP12 y del PU-InP21 con un aumento de 1.38, 0.45 y 0.14 veces su propio peso, respecti-

vamente. 
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Figura 24. Propiedades de hinchamiento de los PUs: (a) perfil de hinchamiento contra el tiempo, (b) índice de 

hinchamiento máximo de cada material, (c) relación de hinchamiento a diferentes temperaturas y (d) relación de 

hinchamiento a diferentes pH. 

 El carácter hidrofóbico/hidrofílico de los PUs depende de su estructura química y espe-

cialmente de la naturaleza de las interacciones físicas y químicas entre los segmentos duros pola-

res y los segmentos blandos del poliol, donde predominan los enlaces de hidrógeno (Kojio et al., 

2009; Król & Król, 2012; Zhang et al., 1996). Por lo tanto, era de esperarse que los PUs exhibie-

ran propiedades hidrofílicas. En este sentido, el comportamiento de las muestras PU-InP12 y PU-

InP11 se explica razonablemente por el aumento de los grupos polares de la estructura del polisa-

cárido de la INU. Sin embargo, el comportamiento de hinchamiento de la última muestra (PU-

InP21) presentó un carácter aparentemente más hidrofóbico, algo desconcertante ya que este PU 
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es el que tiene mayor porcentaje de INU respecto a la cantidad de PCL-diol; en el siguiente capí-

tulo, se discutirá el porqué de su comportamiento. La figura 24c, por su parte, muestra el hincha-

miento en función de la temperatura con relación al tiempo requerido para alcanzar el ESr de cada 

muestra, y como puede verse, las muestras presentaron un comportamiento de hinchamiento clá-

sico dominado por la solubilidad de los grupos polares, por lo tanto, se dilucida que para tempe-

raturas más altas hay una tendencia a mayores porcentajes de hinchamiento, con un comporta-

miento interesante entre los 35 y 40° C, ya que la tendencia se invierte. Ahora bien, para diferen-

tes condiciones de pH en equilibrio, las relaciones de hinchamiento son diferentes, como se ob-

serva en la figura 24d, ya que claramente existe una tendencia que indica que se tiene mayor hin-

chamiento a pH básico.   

V.V Degradación hidrolítica 

 Los resultados del ensayo de degradación hidrolítica de los PUs bajo condiciones especí-

ficas de pH y temperatura (pH 7.4, 37°C) se muestran en la figura 25. Los datos se ajustaron 

usando el modelo presentado en la Ecuación (2).  

 

Figura 25.  Tasa de degradación de los PUs bajo condiciones específicas de PH y temperatura (7.4 a 37°C). 
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En la tabla 11 se resume la tasa de degradación y la valoración del porcentaje de pérdida 

de peso final después de finalizar los períodos del ensayo. de cada una de las muestras. Los resul-

tados indican que la muestra con una tasa de degradación más alta es el PU-InP21 y la de menor 

es el PU-InP12. Además, podemos observar cierta similitud en la tendencia de las curvas que 

describen en sus perfiles de degradación. Vemos como el modelo propuesto en la Ec. 2 para la 

determinación del Dr se ajustó a niveles aceptables con la curva, de acuerdo a los valores obteni-

dos de R2 para cada muestra.  

Tabla 11.  Resultados de las pruebas de degradación hidrolítica a condiciones fisiológicas. La tasa de 

degradación (Dr) se calculó usando una ecuación diferencial exponencial de decaimiento de primer orden. 

Muestra Dr (24 h-1) R2 Masa perdida (%) 

PU-InP12 0.1028 0.9795 34.43 

PU-InP11 0.1077 0.9671 52.47 

PU-InP21 0.1216 0.9411 93.85 

Con estos resultados podemos sugerir que los materiales son biodegradables, sin embargo, 

se requiere hacer un análisis a detalle de los posibles subproductos y residuos para comprobar que 

realmente se han degradado los materiales y no solo sufrieron pérdida de integridad. La discusión 

a fondo de estos resultados se presenta en el siguiente capítulo. 

V.VI Evaluaciones para sus posibles aplicaciones en el tratamiento del cáncer de 

mama 

 Como se mencionó anteriormente, se propone usar estos materiales en aplicaciones 

relacionadas con el tratamiento del cáncer de mama, enfocándonos principalmente en la 

liberación controlada de fármacos y el desarrollo de nuevos biomarcadores de biopsia 

biodegradables. A continuación, se presentan los primeros ensayos hechos a los PUs obtenidos en 

este proyecto, en relación con estas líneas de investigación. 
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V.VI.I Ensayo de sorción/liberación de fármaco (DOXO) 

 El análisis completo de los poliuretanos a base de inulina como sistema de administración 

de fármacos se puede observar en la figura 26. El espectro UV-Vis de la DOXO (ver figura 26a) 

muestran que la absorbancia máxima de la molécula se consideró a 482 nm. A partir de este valor, 

se construyó la curva de calibración (ver figura 26b) usando diferentes concentraciones del fár-

maco, tal como se describió en la metodología, obteniendo valores de correlación elevados 

(R2=0.9983). 

 

Figura 26. Aplicación de PU-INU como sistema de administración de fármacos de doxorrubicina (DOXO). (a) 

Espectros DOXO UV–Vis a 2 mg·ml-1. (b) Curva de calibración de DOXO con un ajuste lineal de R 2> 0,99, (c) 

capacidad de absorción (q, mg·g −1) de los PUs sintetizados y (d) fármaco liberado en relación con la 

concentración de carga de fármaco de cada material. 
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 Los resultados muestran que la carga de DOXO en la matriz de los PUs está correlaciona-

da con la capacidad de hinchamiento (ver figura 26c), ya que el PU-InP11 es la muestra que tiene 

la mayor capacidad de sorción del fármaco (79,25 mg·g−1), seguida del PU-InP12 (63,74 mg·g−1) 

y del PU-InP21 (24.27 mg·g−1). En cuanto a la capacidad de liberación de la DOXO (ver figura 

26d) se observa que el PU–InP21 es la muestra con la liberación más rápida, con un intervalo de 

cinco horas para administrar todo el fármaco cargado, en comparación con el tiempo requerido 

para que las muestras PU–InP12 y el PU–InP11, las cuales liberen el 4.39% y 39.22%, respecti-

vamente en tiempos más largos. Para describir los fenómenos fisicoquímicos de cómo se da la 

tasa de administración del fármaco, se usaron, como se mencionó anteriormente, cuatro modelos 

teóricos diferentes ampliamente usados para este fin. Los resultados obtenidos se resumen en la 

tabla 12. Estos resultados se discuten en el siguiente capítulo. 

Tabla 12. Correlación de coeficientes y exponentes de liberación para los PUs, obtenidos por diferentes 

modelos matemáticos. 

Modelo Parámetro Muestras 

PU-InP12 PU-InP11 PU-InP21 

Orden cero 

Q t = Q0 + (K0 · t) 

R2 

K0 

0.9198 

0.0009 

0.8388 

0.0081 

0.3524 

0.0499 

Primer orden 

logC=logC0−(K1/2.303) 

R2 

K1 

0.2741 

0.0003 

0.7812 

1.0491 

-0.0136 

0.0003 

Higuchi 

f t=K H t 1 / 2 

R2 

KH 

0.9206 

0.0665 

0.9353 

0.5705 

0.4542 

2.3797 

Korsmeyer-Peppas 

M t = M ∞ · a · t n 

R2 

a 

n 

0.4476 

0.0088 

0.7600 

0.9846 

1.1073 

0.3192 

0.2067 

5.2722 

0.4371 

 

V.VI.II Evaluación del PU–InP11 para su uso como marcador de biopsia 

 Las nanopartículas sintetizadas para la construcción del modelo de marcador se observan 

en la micrografía mostrada en la figura 27. En esta se observa que las nanopartículas están aglo-
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meradas y difícilmente se puede determinar un tipo de morfología en específico. Además, se 

aprecia que el tamaño de las nanopartículas aparentemente está dentro de las dimensiones ópti-

mas para su uso en este tipo de aplicación (menor a 40 nm) (Hernandez-Martinez et al., 2018; Yu 

et al., 2012), sin embargo, es necesario hacer otro tipo de caracterización, como la dispersión di-

námica de luz (DLS), para obtener una medición promedio de los tamaños obtenidos, ya que la 

toxicidad de estas depende directamente de su tamaño (Yu et al., 2012). Para fines de este trabajo 

y sus alcances no fue necesario hacer esta caracterización ya que únicamente se evaluó la disper-

sión de las nanopartículas en la matriz polimérica y su radiopacidad; en cuanto se avance en pro-

yectos futuros será necesario hacer ésta y otras caracterizaciones para garantizar la seguridad del 

dispositivo. 

 

Figura 27. Micrografía SEM de las nanopartículas de magnetita (Fe3O4 NPs), tomada en un microscopio de emisión 

de cátodo frío Hitachi SU8230 a 250 000X. 

 En la figura 28, se presenta el patrón de difracción de rayos X de las nanopartículas 

sintetizadas. Se observa que los diferentes picos de difracción en 2θ, corresponden a los planos 
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(111), (220), (311), (222), (400), (422), (511), (440) y (622), correspondientes a la fase cúbica de 

la Fe3O4, de acuerdo con el JCPDF#19-0629. Estos resultados sirven para comprobar que 

realmente se logró formar nanopartículas de Fe3O4, siguiendo la metodología reportada en la 

literatura por Hernández y colaboradores (Hernández-Martinez et al., 2018). 

 

Figura 28. Patrón de difracción de rayos X de las Fe3O4 NPs obtenido en un difractómetro RIGAKU Ultima-IV 

(Rigaku Americas Corp., Woodlands, TX, E. U. A.), bajo las siguientes condiciones: rango de 2θ de 5° a 80°, pasos 

de 0,022 θ y ~ 0,7s/paso, con radiación de CuKα ( λ = 1.5406 Å). 

Por otro lado, el prototipo de marcador se analizó mediante microscopía electrónica de 

barrido (SEM) y se hizo un mapeo elemental utilizando espectroscopia de dispersión de energía 

(EDS), lo cual nos permitió observar la distribución de las nanopartículas de magnetita dispersas 

en la matriz del PU-InP11. La figura 29a muestra la distribución elemental completa y la figura 

28b muestra su correspondiente espectro de EDS, el cual confirma la existencia de señales de 

hierro (Fe), oxígeno (O) y carbono (C) en el prototipo de marcador de poliuretano. El resto de las 

señales apreciables en el EDS corresponden al aluminio del porta-muestras, el silicio del soporte 

de la placa de silicio y el oro de una capa depositada durante la preparación de la muestra. La 
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figura 29c muestra la imagen SEM de la morfología de la superficie del marcador del PU y la 

figura 29d-f muestra el mapeo EDS individual de las distribuciones de elementos de Fe (rojo), O 

(verde) y C (azul), respectivamente, de lo cuales se puede inferir que las nanopartículas de mag-

netita están bien distribuidas en la matriz del PU-InP11. 

 

Figura 29. Mapeo elemental de las nanopartículas de óxido de hierro Fe3O4 en el PU–InP11. (a) Distribución de 

superposición de elementos (Fe + O + C) en el poliuretano, (b) espectro de EDS, (c) imagen de microscopía 

electrónica de barrido (SEM) y (d – f) mapeo elemental de Fe (rojo), O (verde) y C (azul). Imágenes obtenidas con 

un detector de deriva de silicio Bruker XFlash 6/60 acoplado a un microscopio de emisión de cátodo frío Hitachi 

SU8230. 

 En cuanto a la verificación de propiedades radiopacas del prototipo, se presentan en la 

figura 30 y los valores estadísticos su análisis en escala de grises se muestran en la tabla 13. En la 

figura 30a, es notable que el prototipo muestra una distribución regular de las nanopartículas co-

mo lo indicó el análisis por EDS. Además, su histograma y los datos de la escala de grises obte-

nidos (ver figura 30b) permitieron determinar que se puede distinguir mediante imágenes de ra-
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yos X, una característica esencial para el uso potencial del material en imágenes para patologías 

mamarias en general. Luego, se realizó una prueba en un tejido modelo, donde los resultados 

aparentemente muestras que no existe una distinción obvia entre el material, el tejido y el fondo, 

sin embargo, es posible ubicar el prototipo en la figura 30c. Además, al analizarlo en escala de 

grises (ver figura 30d), el dispositivo no se pudo identificar fácilmente a partir de su histograma, 

ya que el tejido y el fondo se superponen, sin embargo, al analizar los datos (ver tabla 13), se ob-

serva que el valor promedio del compuesto es ligeramente más alto que el del tejido, por tanto, es 

posible la identificación del marcador (encerrado en un círculo en la figura 30c) en este modelo. 

Tabla 13. Datos de escala de grises del análisis radiopaco hecho a las imágenes obtenidas por rayos-X del prototipo 

de marcador de biopsia implantado en el modelo de glándula mamaria. 

 Mínimo (bit) Máximo (bit) Promedio 

(bit) 

Radiopacidad relativa respecto 

al fondo (%) 

Fondo 

Figura 30a  

0 19 10 0 

Compósito 

Figura 30a 

42 250 146 93.20 

Fondo 

 Figura 30c 

0 123 62 0 

Compósito 

Figura 30c 

31 249 140 55.72 

Tejido suave 

Figura 30c 

11 195 103 39.81 
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Figura 30. Imágenes de validación radiopaca del compósito con el PU-InP11. (a) Imagen de rayos X del prototipo, 

(b) histograma en escala de grises del marcador prototipo, (c) imagen de rayos X del prototipo implantado en el 

modelo de glándula mamaria y (d) histograma del marcador prototipo dentro del tejido modelo. 
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 Los resultados obtenidos a partir de las diferentes caracterizaciones espectroscópicas 

afirman que la síntesis de nuevos PUs a base de INU y PCL-diol se llevó a cabo con éxito. En 

primer lugar, los resultados del análisis por espectroscopía FTIR (ver figuras 18 y 19 y tablas 6 y 

7) mostraron que hay una coincidencia entre todos los enlaces y grupos de los precursores de 

poliol; principalmente, las vibraciones –OH, CH2, C=O, C–C, C–O y C–O–C, tienen ligeras dife-

rencias en el número de onda, dado que la INU es un polisacárido cíclico y el PCL-diol un poliés-

ter alifático con una estructura lineal, por ejemplo, la vibración C–O–C se presenta a 1240 y 922 

cm−1 para la PCL-diol y la INU, respectivamente. Se identificaron las bandas correspondientes al 

estiramiento asimétrico del enlace N-H asociado a una amida primaria en 3323 cm -1, las bandas a 

2960 y 2858 cm -1 atribuidas al estiramiento asimétrico y simétrico del enlace C-H, y las vibra-

ciones de estiramiento del carbonilo (C=O) a 1732 y 1620 cm −1, se atribuyeron a la amida de los 

uretanos, así como la deformación del enlace N–H combinada con una vibración de estiramiento 

del C–N a 1570 y 1260 cm−1, respectivamente. Además, se presenta un cambio en el ancho de la 

banda correspondiente a las vibraciones del –OH, lo cual se puede considerar como un indicativo 

de que estos grupos reaccionaron con los grupos –N=C=O de la HMDI. Aunado a esto, los cam-

bios en las vibraciones típicas de los precursores en los espectros de los PUs pueden atribuirse a 

los cambios estructurales que sufren los precursores de polioles debido a la formación de nuevos 

enlaces, reticulaciones o nuevas interacciones intermoleculares.  

Como se mencionó anteriormente, la caracterización Raman sirve como complemento a 

los modos vibracionales observados y discutidos en el FTIR, con la diferencia de que el segundo 

permite darnos una idea de los cambios ambientales y, a través del uso del primero, es más claro 

cómo cambia la columna vertebral de los PUs a medida que cambia el contenido de INU (se re-

duce el contenido de PCL-diol). Se observa (ver figura 20), principalmente, que la región de esti-

ramiento del enlace N–H se reduce, el segundo pico de estiramiento del enlace C–H ubicado en 

2966 cm−1 es menos obvio y se desplaza a 2961 cm−1; también hay un aumento de intensidad en 

la vibración del C=O ubicada a 1730 cm−1, a 1445 cm−1 se presenta un desplazamiento del enlace 

C–H que se extiende desde el alcohol primario de la inulina (1453 cm−1) y también de la misma 

vibración presentada en PCL-diol (1440 cm−1) cuya intensidad se incrementa ya que tiene más 
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terminaciones hidroxilo en comparación y se puede relacionar con el incremento presentado a 

1304 cm−1 relacionado con las vibraciones del uretano. La vibración a 1128 cm−1 también se re-

duce a partir de la vibración de torsión de los grupos éster presentes en la PCL-diol, el pico en 

1064 cm −1 de la inulina se desplaza a 1065 cm−1; este incremento sucede debido al aumento del 

contenido de grupos aldehído de las cadenas de fructosa de la inulina; finalmente la vibración de 

863 cm−1 se desplaza de la banda de β- (1→ 4) de la inulina y la banda de 863 cm-1 a partir del 

carbono α del grupo éster de la PCL-diol con un incremento en él, relacionado con el enlace gli-

cosídico descrito. 

 En cuanto a la caracterización por NMR, se comprobó que la PCL-diol y la INU reaccio-

naron con el diisocianato, formando así enlaces mediante el grupo uretano, sin embargo, no fue 

posible determinar la conformación estructural, por lo cual, se sugiere que la inulina y el PCL-

diol están ordenadas aleatoriamente en la estructura del PU. Es importante resaltar que, dado que 

hay un exceso de grupos isocianato en la reacción, estos pueden reaccionar con la mayoría de los 

grupos hidroxilo presentes en la inulina como se propone en la figura 21c. Para solucionar el pro-

blema de no tener control en la estructura de los PUs, se propone hacer cambios en el método de 

síntesis; formar en primera instancia el pre-polímero únicamente con la PCL-diol y el HMDI 

(primer paso), y posteriormente, injertar estas cadenas de pre-polímero en la estructura del poli-

sacárido durante el segundo paso, esperando que la INU sirva como agente entrecruzante, for-

mando una red tridimensional de PU con posibles mejoras en sus propiedades. Lo anterior queda-

rá como una propuesta para trabajos futuros.  

Por otro lado, a pesar de que los resultados de las espectroscopias realizadas sugieren que 

no hay aparición de grupos isocianato libres del HMDI, algo que es de gran importancia para las 

aplicaciones médicas ya que de estar presente esta fracción química en ciertas concentraciones, 

implicaría una alta toxicidad (Barksby et al., 2015), es necesario hacer en trabajos a futuro algu-

nos ensayos mediante otras técnicas, como la valoración química, para verificar la presencia y la 

cantidad de estos grupos en los materiales desarrollados, así como someterlos a pruebas de bio-

compatibilidad para descartar su toxicidad. En este trabajo no se alcanzó a realizar estos ensayos, 
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sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, es imprescindible llevarlos a cabo para veri-

ficar la seguridad de este tipo de biomateriales.  

 Los resultados de la caracterización térmica de los materiales muestran que, para las apli-

caciones deseadas, los PUs son térmicamente estables alrededor de los 37° C como se muestra en 

la figura 22. Además, el análisis termogravimétrico se utilizó como técnica complementaria para 

verificar la reacción entre los precursores de poliol y el isocianato desde un punto de vista de 

propiedades físicas. En los termogramas, se observó que a medida que aumenta el contenido de 

INU en los PUs, se incrementa el contenido de humedad, pero también se observó una ligera di-

ferencia entre el PU-InP11 y el PU-InP21 (6% contra 5% en peso), dando una idea de que hay 

más -OH disponibles para la formación de puentes de hidrógeno dentro de las muestras. También 

se observó que para mayor contenido de INU hay un cambio en el número de transiciones térmi-

cas, de tres a cuatro. Como se ha mencionado, el primer paso está relacionado con el contenido 

de humedad, el siguiente del primer proceso de descomposición del poliuretano (segmento blan-

do), un intermedio que aparece a partir de la inulina no reaccionada o unida a hidrógeno y el úl-

timo del segundo paso de descomposición del poliuretano (segmento duro). Específicamente, 

para el PU-InP12 la transición de descomposición del primer paso de la estructura de poliuretano 

fue a 319° C, la descomposición del segundo paso fue 425.4° C con WR de 20.23%, datos con-

sistentes con lo reportado en otros trabajos relacionados (H. Chen et al., 2012; Jin et al., 2002; 

Lewicki et al., 2010; Trovati et al., 2010; Zhang et al., 1996). Se determinó que una inclusión de 

33% en moles de inulina no genera cambios significativos en el comportamiento de un poliure-

tano. Luego, para los PUs PU-InP11 y PU-InP21, su primer paso de descomposición fue a 276.9 

y a 282.7° C, respectivamente, mientras que su segundo paso de descomposición fue a 425.8 y 

425.5° C, respectivamente, es decir, esa menor estabilidad térmica la presentó en su segmento 

suave, mientras que se preservó la estabilidad de los segmentos duros. Se esperaban estos hallaz-

gos porque se sabe que el enlace de hidrógeno entre el uretano juega un papel importante en la 

estabilidad térmica de los PUs segmentados, y al introducir cadenas de inulina en la sección 

blanda del poliuretano, se esperaba una descomposición térmica a temperaturas cercanas a la de-

gradación de las cadenas de fructosa e inulina (Senich & MacKnight, 1980; Slade & Jenkins, 
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2007; Trovati et al., 2010; T. L. Wang & Hsieh, 1997). Para el PU-InP11 y el PU-InP21, el paso 

de degradación intermedia se presentó a 328.2 y 390.2° C, respectivamente, lo que está relacio-

nado con la descomposición térmica de las cadenas de inulina-fructano no enlazadas o enlazadas 

con hidrógeno.  

 Con el fin de complementar el análisis del efecto de precursores de poliol sobre las pro-

piedades físicas finales de los PUs se realizó un ensayo mecánico de tensión. En este sentido, se 

puede comparar el rendimiento mecánico de los PUs frente a la piel humana (módulo elástico de 

129 KPa) (Diridollou et al., 2000). Las propiedades mecánicas de los PUs, mostradas en la tabla 

10, muestran que fueron superiores a las de la piel humana cuando se presenta cáncer de mama (3 

KPa en la resistencia máxima a la tracción y 45 KPa en el módulo elástico) (Lopez et al., 2011; 

Schedin & Keely, 2011), por lo tanto, esto es indicativo que los materiales podrían resistir aplica-

ciones dentro del cuerpo, sin embargo, en futuros trabajos se propone realizar un ensayo com-

plementario de compresión para verificar estos resultados, ya que de acuerdo a lo reportado 

(Hernández-Martínez et al., 2018), este ensayo es más recomendable para evaluar materiales con 

aplicaciones dentro del cuerpo. Al observar los datos en la tabla 10, se nota cómo la resistencia a 

la tracción y el alargamiento aumentan con el contenido de INU. Los resultados sugieren que a 

medida que aumenta el contenido de INU, ésta actúa como un alto agente de enlace de hidrógeno, 

cambiando el comportamiento mecánico del material. La reticulación debida a la inulina no liga-

da no solo afecta el comportamiento mecánico, sino que las propiedades de hinchamiento tam-

bién se modifican con un mayor grado de reticulación porque aumenta la hidrofobicidad de los 

materiales de poliuretano (Butruk et al., 2011; Dolmaire et al., 2006; Król & Król, 2012). Para las 

muestras con contenido relativamente bajo de inulina (PU-InP12 y PU-InP11) se observó que 

ambos tienen propiedades mecánicas y térmicas similares en comparación con un poliuretano 

hidrófilo sintetizado con PCL-diol o incluso como poliuretano a base de diisocianato con grupos 

éter como el poli (oxietilen) glicol (Kojio et al., 2009), esto debido a la presencia de cadenas de 

INU. Además, estos materiales pueden absorber agua mediante enlaces de hidrógeno, ya que la 

molécula tiene sitios de enlace disponibles (Dolmaire et al., 2006; Kim et al., 2001; Król & Król, 

2012; Makal et al., 2007). El PU–InP11 presentó un balance en las propiedades mecánicas y tér-
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micas, lo cual refleja una estructura equilibrada, que permite también tener una mayor capacidad 

de hinchamiento entre todas las muestras. 

En cuanto al comportamiento de hinchamiento que presentaron las muestras PU-InP12 y 

PU-InP11 (figura 24a), este puede explicarse por el aumento de los grupos polares de la estructu-

ra del polisacárido de la INU. Sin embargo, cabe resaltar que cuando la concentración de inulina 

en la reacción es cercana al 66% (muestra PU-InP21, figura 24b), se obtiene un poliuretano apa-

rentemente hidrofóbico, sin embargo, otra explicación es que al tener más azucares reductoras e 

INU libre, que no contribuye fuertemente en la estructura 3D del PU, se aumente la interacción 

con el agua (solubilización) volviendo la estructura inestable, algo que se discute más adelante en 

el análisis de los resultados de la prueba de degradación hidrolítica. Por otro lado, a partir de los 

ensayos de hinchamiento a diferentes condiciones, se identificó que los materiales presentan un 

máxima alrededor de los 35° C y posteriormente a 40° C sufren una disminución en su capacidad 

de hincharse, un comportamiento derivado de una transición de fase traducida en un cambio re-

pentino en su estado de solvatación. Dicho comportamiento sugiere que los materiales presentan 

una temperatura de solución crítica superior (UCST), es decir disminuye su solubilidad a bajas 

temperaturas, pero sufren una transición de fase de volumen, presentando también una temperatu-

ra de solución crítica inferior (LCST), es decir, al aumentar la temperatura hasta cierto punto su 

solubilidad decrece nuevamente. Este resultado es importante debido a que se puede aprovechar 

esta característica para el diseño de dispositivos de administración controlada de fármacos, debi-

do a que ocurre en el intervalo en el que se encuentra la temperatura humana (37-40° C). Además, 

el comportamiento dependiente del pH también es interesante, ya que se mostró que, en pH ácido, 

para todas las muestras, el grado de hinchamiento es el más bajo, debido a que en ambientes áci-

dos la INU sufre cambios en su estructura, aumentando la concentración de azúcar reductora libre, 

lo cual produce que la capacidad de hinchamiento disminuya (Kim et al., 2001); en cambio, en 

ambientes neutros y alcalinos, el grado de hinchamiento de los PUs aumentó debido a que mejo-

ran las interacciones intermoleculares. De acuerdo a la literatura, la estructura de la INU es esta-

ble en pH neutro y alcalino, ya que la concentración de azúcares reductores disminuye por debajo 

del 3%, lo cual favorece la capacidad de absorber agua (Glibowski & Bukowska, 2011). Por lo 
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tanto, este comportamiento, nos da indicios de que este tipo de materiales se pueden aprovechar 

para la liberación controlada de fármacos, ya que los materiales aparentan ser sensibles a estímu-

los, sin embargo, para asegurar que se trata de materiales inteligentes es necesario demostrar que 

los cambios en sus propiedades suceden ante un cambio pequeño o modesto en las condiciones 

ambientales, es decir, identificar la temperatura a la que sucede la transición de fase de volumen. 

Esto se comprobará en futuros ensayos haciendo un análisis minucioso en los intervalos de tem-

peratura y pH de interés (25-40°C y de pH 6 a pH 7) mediante ensayos de hinchamiento y de sor-

ción/liberación de fármacos. 

 Con respecto a la evaluación de degradación hidrolítica, se observa que a medida que au-

menta el contenido de inulina, aumenta la pérdida de peso, debido a que la estructura del poliure-

tano está más expuesta a la hidrólisis ya que tiene más grupos hidroxilo presentes de la estructura 

de la INU. Esto se observa en la tabla 11, que resume el análisis de 40 días en las condiciones 

especificadas (pH 7.4 y 37 ° C), donde la muestra con mayor porcentaje de pérdida de peso es el 

PU-InP21 (93.85% de su peso total), siendo el material con la tasa de degradación constante más 

alta (Dr=0.1216). Este resultado sugiere que el PU-InP21 no es un material hidrófobo, lo que su-

cede es que derivado de la alta cantidad de inulina libre y el aumento de azúcares reductoras pre-

sentes en su estructura, estas se solubilizan, volviendo el material inestable, ergo se provoca una 

pérdida de integridad acelerada acompañada de la de degradación hidrolítica. Estos resultados 

deben tomarse con reserva, ya que a pesar de que existe una aparente degradación, se requiere 

más análisis para corroborar que realmente los materiales se están degradando en compuestos 

más simples a estas velocidades, y no solo se trate de una pérdida de integridad en la estructura 

sin llegar a degradarse.  Para ello, se requiere no solo hacer el balance de masa, sino analizar los 

compuestos presentes en la solución de prueba (lixiviables) y los restos separados de la muestra 

para identificar los productos de la degradación. Esto se hará en trabajos futuros. 

 En el caso del ensayo de sorción/liberación de fármaco, teniendo en cuenta la estructura 

de la DOXO, existe la posibilidad de que se forme un enlace intermolecular con los poliuretanos 

evaluados, por lo que el mecanismo de liberación podría depender de la escisión de los grupos 

hidroxilo y uretano para liberar las moléculas de DOXO y, en segundo lugar, la difusión de las 
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moléculas de DOXO desde la matriz del polímero al medio circundante. El uso de los modelos 

matemáticos propuestos en la metodología ayuda a predecir la liberación de estos sistemas; los 

resultados obtenidos se mostraron en el capítulo V en la tabla 12. En particular, se observa que no 

todas las muestras se ajustan a los modelos que se propusieron, especialmente la muestra PU-

InP21, la cual tiene en todos los casos valores de correlación R2 < 0.5, lo cual indica que se re-

quiere de otra teoría como el modelo de Hopfenberg para dispositivos de erosión de superficies 

heterogéneas. Para el resto de las muestras se observa que más de uno de los modelos propuestos 

están bien ajustados (valores de correlación de R2> 0.9), lo que indica que la administración del 

fármaco de estos sistemas sucede a través de un proceso complejo. Para la muestra PU-InP12, 

tanto la cinética de orden cero como el modelo de Higuchi tienen valores de correlación adecua-

dos y cerrados (R2> 0.9), esto es indicativo de que hay dos procesos simultáneos o complementa-

rios involucrados, el primero es un transporte de caso II, en otras palabras, la concentración del 

fármaco excede la solubilidad del fármaco en el poliuretano, lo que indica que la concentración 

del fármaco es constante en la superficie interna y la liberación se reemplaza por la disolución 

parcial de los cristales del fármaco,  y el segundo proceso es la difusión de Fickian que sigue o 

complementa el transporte del fármaco. Este tipo de liberación es ideal para una acción farmaco-

lógica a largo plazo. Por último, para la muestra PU-InP11 el modelo con mayor valor de correla-

ción (R2> 0.98) fue el modelo de Korsmeyer-Peppas, el cual dio un valor de n=0.3192, que de 

acuerdo con la tabla 5, es indicativo de que el transporte del fármaco es meramente por difusión 

de Fickian (Ritger & Peppas, 1987), esto se confirma ya que el modelo de Higuchi también está 

bien ajustado (R2> 0.93). Aparte del modelo de liberación de fármaco propuesto, existe una dife-

rencia notable en la liberación de fármaco de la muestra PU-InP21 que puede deberse a la densi-

dad de reticulación de la inulina de la muestra; por ejemplo, varios trabajos han descrito cómo la 

estructura cristalina alta y el comportamiento hidrofóbico de la PCL-diol hace que su degradación 

sea más lenta en comparación con otros poliésteres alifáticos (Kweon et al., 2003) . Debido a esto, 

siempre se recomienda realizar la copolimerización con monómeros con mayor nivel hidrófilo o 

hacer estructuras reticuladas (Escobar Ivirico et al., 2006), por lo tanto, la densidad de reticula-

ción de la INU juega un papel importante ya que la reticulación disminuye la cristalización de 

PCL-diol y permite la hidrólisis en secciones amorfas mejorando la degradación. También se sabe 
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que la hidrólisis en secciones amorfas facilita la liberación de fármacos a partir de polímeros ba-

sados en PCL-diol (Hua et al., 2016; Krishna & Jayabalan, 2009; Kweon et al., 2003; Ward & 

Georgiou, 2011). Por lo tanto, la densidad de reticulación y la cantidad de INU libre en la estruc-

tura de los PUs provoca un efecto combinado que hace que todo el fármaco se libere en menos 

tiempo en muestras con mayor cantidad de INU, jugando un papel importante en la marcada dife-

rencia en la cinética de liberación y la cantidad total de fármaco liberado. 

 Finalmente, en las pruebas de radiopacidad, como se mencionó, se seleccionó el PU-

InP11 ya que tiene la menor deformación mecánica y el módulo elástico más alto, con una degra-

dación a medio plazo en las condiciones simuladas. Los resultados mostraron que el material 

puede ser funcional para el diseño de nuevos biomarcadores de biopsia. El prototipo puede mol-

dearse en diferentes geometrías, como un cilindro, por ejemplo, y probarse en una muestra animal 

para verificar su radiopacidad, durabilidad y degradabilidad a lo largo del tiempo. Así mismo, 

puede ser diseñado, variando el contenido de inulina, para degradarse a diferentes tiempos y dado 

que las nanopartículas se distribuyen bien en la matriz polimérica, la radiopacidad no se perdería 

drásticamente, incluso podrían diseñarse sistemas capaces de liberar un fármaco quimioterapéuti-

co, en caso de ser necesario, a la par que cumplen la función como marcadores de biopsia. En 

este sentido, para aumentar las propiedades de radiopacidad del compósito, el contenido de nano-

partículas de óxido de hierro puede aumentarse, ya que la concentración utilizada en este trabajo 

está dentro del rango de lo recomendado como no tóxico (Yu et al., 2012) , sin embargo, aún es 

necesario realizar más ensayos para validar que los subproductos liberados tras la degradación no 

son tóxicos en ensayos in vitro e in vivo como la identificación de su localización lisosomal. 
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VII.I Conclusiones 

• Los resultados de FTIR, Raman y NMR mostraron que se logró sintetizar un novedoso 

poliuretano basado en inulina/policaprolactona-diol y hexametildiisocianato. 

• La caracterización mediante el ensayo de tensión y el TGA muestran que el contenido de 

inulina modifica las propiedades mecánicas y térmicas de los materiales. Esto derivado 

del nivel de entrecruzamiento entre las cadenas de la inulina. Los tres PUs sintetizados 

presentaron una estabilidad térmica adecuada para las aplicaciones que se proponen en el 

presente trabajo, y en cuanto a sus propiedades mecánicas, el material con mejor desem-

peño fue el PU-InP11. 

• A partir de las pruebas de hinchamiento a diferentes condiciones de temperatura y pH, se 

encontró que estas se rigen principalmente por la cantidad de inulina presente en la estruc-

tura del poliuretano. Se destaca el comportamiento entre 35 a 40° C, donde la tendencia 

cambia de aumentar el hinchamiento con la temperatura a disminuir, algo sumamente im-

portante, ya que estas temperaturas están en el rango de la temperatura corporal, ergo, esta 

característica se podría aprovechar para la administración de fármacos de manera contro-

lada, por lo cual se requiere hacer estudios entre este intervalo para encontrar la tempera-

tura exacta donde se presenta este cambio.  Además, los materiales aumentan su capaci-

dad de hinchamiento en pHs básicos y la disminuyen en pHs ácidos, lo cual también es in-

teresante para el diseño de sistemas de liberación sensibles a estímulos. De lo anterior, se 

concluye que este tipo de PUs tiene características que potencialmente los vuelven polí-

meros inteligentes, sin embargo, son necesarios más estudios para corroborarlo, ya que se 

debe demostrar fidedignamente que su comportamiento es distinto a lo esperado en un 

material sin esta particularidad, es decir, que los cambios en sus propiedades sucedan ante 

un cambio pequeño o modesto en las condiciones ambientales. 

• De las pruebas de degradación hidrolítica se concluye que todas las muestras presentan un 

cambio en su integridad y en su masa a través del tiempo en condiciones fisiológicas si-
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muladas de temperatura y pH. Siendo el PU-InP21 el material con una tasa de degrada-

ción más alta y el PU-InP12 el de la tasa más baja; el PU-InP11 presentó un comporta-

miento intermedio. Sin embargo, es necesario hacer más estudios tanto a las soluciones 

como a los materiales y a las pequeñas trazas de estos para corroborar que se esté llevan-

do una correcta degradación y no sea únicamente una pérdida de integridad del material. 

Estos estudios también servirán para conocer los productos de degradación que se obtie-

nen.  

• A medida que aumenta el contenido de inulina (disminución de PCL-diol) en los PUs, el 

mecanismo de liberación del fármaco se modifica por completo, pasando de la disolución 

del fármaco dentro del polímero, a la difusión hasta la última erosión; además, también 

cambia la cantidad de fármaco que se libera en el tiempo. Ergo, esto nos sugiere que es 

posible diseñar este tipo de PUs según la cantidad, el tiempo y el tipo de fármaco a admi-

nistrar; según la zona o el tipo de cáncer que se presente. Esto permitirá elevar la eficacia 

de los tratamientos y así mejorar el bienestar de los pacientes. 

• Las pruebas de radiopacidad mostraron que el compósito de PU-InP11 con nanopartículas 

de magnetita tiene aplicaciones potenciales para ser utilizado como biomarcador de biop-

sia, ya que también es biodegradable. Sin embargo, es necesario realizar más pruebas y 

modificaciones en las relaciones entre PU y nanopartículas para establecer que es seguro 

y eficaz para ser utilizado como biomarcador de biopsia de la glándula mamaria. 

• Los hallazgos científicos mostrados en este trabajo son un punto de partida para un desa-

rrollo tecnológico de mayor impacto en futuros trabajos. 
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VII.II Trabajo a futuro 

• Continuar con la síntesis de nuevos PUs, utilizando el método en dos pasos, cambiando el orden 

de reacción de los precursores; en el primer paso, formar cadenas de prepolímero de PCL-diol 

con HMDI y posteriormente, injertarlas a diferentes relaciones en la estructura de la inulina, en 

el segundo paso. Esto con el objetivo de obtener materiales con estructuras entrecruzadas en 3D 

mejor controladas, lo cual impactará en su reproducibilidad y sus propiedades.  

• Evaluar diferentes relaciones molares entre los precursores para la síntesis de los PUs, y 

comparar sus propiedades con un PU sintetizado únicamente con inulina. Además, se debe 

evaluar si se requiere o no el uso de un extensor de cadena en este tipo de materiales. 

• Con la intención de mejorar la biocompatibilidad de los materiales, se propone desarrollar un 

protocolo de síntesis libre del uso de catalizadores. Además, es necesario hacer un ensayo que 

permita la identificación certera de la presencia o no presencia de grupos -NCO libres en los 

materiales, ya que estos grupos pueden afectar la biocompatibilidad y podrían no ser detectados 

en FTIR y Raman; la titulación química es una opción viable y ampliamente usada para este fin. 

• Hacer pruebas de compresión mecánica para complementar los resultados de tensión, ya que, en 

aplicaciones en el área de diseño de biomarcadores, esta prueba es la más adecuada. 

• Continuar con las pruebas de biodegradabilidad para complementar los resultados, de acuerdo 

con la norma ISO 10993-13, y así garantizar que los materiales realmente son biodegradables. 

• Realizar pruebas de biocompatibilidad de los PUs y de los compósitos que se pretendan 

desarrollar.  

• Continuar con el estudio de las posibles aplicaciones que estos materiales pueden tener a futuro, 

empezando con las planteados en este trabajo y continuar con la búsqueda de nuevas áreas de 

oportunidad donde puedan tener potenciales usos. 
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