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Capitulo |
INTRODUCCION

1.1. Fundamento

El reemplazo de articulaciones tales como rodilla o cadera es un tratamiento
efectivo para aliviar molestias y restaurar la locomocion en pacientes con este tipo de
compromiso motor. El éxito de la artroplastia de juntas durante los ultimos 30 afios ha
estado relacionado principalmente al uso de polietileno de ultra alto peso molecular
(UHMWPE). Sin embargo, el desgaste excesivo de este material puede llevar a la
disolucién ésea, lo que causaria finalmente la pérdida de la protesis de reemplazo [1] .
En los ultimos afios ha aumentado el interés por utilizar materiales tales como
hidrogeles para la reparacion de cartilagos articulares dafiados [4] [6] . La idea es crear
una forma de cartilago articular sintético mas adecuada que el UHMWPE que se usa
comunmente para reemplazos parciales o totales de articulaciones reduciendo asi las
tensiones de contacto y favoreciendo los mecanismos de lubricacion [7] .

Los hidrogeles de polivinilalcohol (PVA) se asemejan a los tejidos
cartilaginosos y poseen ademas alta biocompatibilidad y alto modulo eléstico aun
cuando su contenido de agua es muy alto [8] [9] . Las aplicaciones de estos hidrogeles
se han ido ampliando hacia el reemplazo de cartilagos articulares enfermos o dafiados
debido a sus buenas propiedades fisico-quimicas y especialmente sus propiedades
biotribologicas [10] [11] [12] . La premisa bésica para su utilizacion es que el alto
contenido de agua del hidrogel cristalino y su naturaleza bifasica serian suficientes para
actuar como un cartilago auricular. Sin embargo, en su forma gelada estos materiales
pueden tener menores propiedades mecanicas (resistencia y tenacidad) imposibilitando
su uso como cartilagos articulares [13] [15] . Esto puede mejorarse realizando
tratamientos térmicos [16] [17] .

Por otra parte, el mayor problema del PVA en este tipo de aplicaciones es el
método de fijacion. Debido a que los hidrogeles de PVA no se adhieren inherentemente
a los tejidos por no ser bioactivos, la fijacion a largo plazo de los implantes por sutura
es dificultosa. Esta desventaja podria subsanarse mezclando al PVA con un material
bioactivo y biocompatible tal como la hidroxiapatita (HA) [18] [19] . Este agregado no
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solo mejoraré las propiedades de barrera sino también la bioactividad del material final.
Por otra parte, el agregado de estas particulas puede influir sobre otras propiedades, por

lo que las mismas deben ser nuevamente estudiadas.

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivos generales

El objetivo principal de este trabajo fue obtener hidrogeles de polivinilalcohol
con hidroxiapatita que presenten propiedades adecuadas para ser utilizados como

prétesis de reemplazo de cartilagos articulares.

1.2.2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos fueron:

e Obtener hidrogeles de PVA/hidroxiapatita.

e Analizar el efecto del agregado de hidroxiapatita sobre las propiedades térmicas,
de absorcidn y mecanicas del PVA.

e Estudiar la dependencia de las propiedades de absorcion con el pH del medio.

e Determinar la influencia del peso molecular del PVA sobre las propiedades del
hidrogel.

e Seleccionar la formulacion oOptima del hidrogel a partir de los resultados

obtenidos.

Sebastian Maiolo 7
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1.3. Hidrogeles

1.3.1. Definicién

Los hidrogeles son materiales poliméricos entrecruzados en forma de red
tridimensional de origen natural o sintético, que se hinchan en contacto con el agua
formando materiales blandos y elasticos, y que retienen una fraccion significativa de la
misma en su estructura sin disolverse [20] .

Los solidos poliméricos son especialmente aptos para formar geles gracias a su
estructura de largas cadenas. La flexibilidad de estas cadenas hace posible que se
deformen para permitir la entrada de moléculas de solvente dentro de su estructura

tridimensional [20] .

1.3.2. Clasificacion

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo de qué
caracteristicas y propiedades particulares se tomen como referencia.

Segun su naturaleza pueden clasificarse en naturales o sintéticos [21] .

Los monomeros sintéticos utilizados en ingenieria de tejidos incluyen, entre
otros, el polietilenglicol (PEG), polivinilalcohol (PVA), y poliacrilatos como poli (2-
hidroxietil metacrilato) (PHEMA). Por otro lado, los hidrogeles naturales se forman a
partir de agarosa, alginato, colageno, entre otros. Las estructuras moleculares de algunos

hidrogeles sintéticos se muestran en la Figura 1 [21] .

B) C)

OH

k| A |
)

OH

Poli(2-hidroxietil Poli(vinil alcohol)
metacrilato) (PHEMA) (PVA)

Poli(etilenglicol) (PEG)

Figura 1. Mondmeros sintéticos que suelen utilizarse en ingenieria de tejidos.
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En base a la clase de grupos laterales pueden clasificarse en neutros o iGnicos
(anidnicos, catidnicos, anfoliticos) [21] .

Dependiendo del método de sintesis pueden clasificarse en redes
homopoliméricas,  copoliméricas,  multipoliméricas, 0 redes  poliméricas
interpenetradas [21] .

Finalmente, pueden clasificarse en base a la estructura fisica de la reden

hidrogeles amorfos o semicristalinos [21] .

1.3.3. Estructura reticular

La estructura entrecruzada de los hidrogeles puede provenir de fuertes enlaces
quimicos (tales como enlaces covalentes y i6nicos), de uniones fisicas permanentes o
temporales, y de interacciones débiles (tales como puentes de hidrogeno) [20] .

La estructura de red ideal de los hidrogeles esta constituida por
entrecruzamientos tetrafuncionales (Figura 2.a), pero también pueden estar presentes
uniones multifuncionales (Figura 2.b) o uniones fisicas (permanentes o
semipermanentes, Figura 2.c). Por otra parte, los hidrogeles suelen presentar defectos
en la red. Funcionalidades sin reaccionar (Figura 2.d) y lazos en la cadena (Figura 2.e)
son ejemplos de defectos, y ninguna de las dos configuraciones contribuye a aumentar

la resistencia mecanica o las propiedades fisicas de la red [20] .

&

”}f L~
1 J
)\Kﬁ(‘ﬂ |

Figura 2. Estructura reticular de los hidrogeles. a) Red ideal con entrecruzamientos tetrafuncionales; b)

uniones multifuncionales; c) uniones fisicas; d) funcionalidades sin reaccionar; ) lazos en la cadena.
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1.3.4. Propiedades

Una de las caracteristicas mas importantes de este tipo de materiales es su
capacidad de absorber varias veces su peso seco en agua. Esta habilidad radica en la
presencia de grupos hidrofilicos en la estructura, tales como: oxidrilo (-OH), carboxilo
(-COOH), amida (-CONH,, -CONH) y sulfénico (-SO3zH). Como consecuencia de la
absorcién de agua se produce un hinchamiento considerable del hidrogel. Sin embargo,
aun estando hinchados varios cientos de veces su tamafio, estos materiales tienen la
habilidad de mantener su forma [22] .

Durante el hinchamiento, las cadenas que conforman la red adoptan una
configuracién elongada y esta dilatacion va acompariada de la aparicion de una fuerza
retractil opuesta, que actia como una presion que las cadenas ejercen sobre el solvente
contenido en ella. A medida que el solvente penetra en la red, dicha presién eléstica
aumenta y, cuando se obtiene un balance entre ambas fuerzas, el hinchamiento alcanza
su valor maximo o de equilibrio [22] .

El contenido de solvente en el equilibrio de un hidrogel se ve afectado,
fundamentalmente, por la naturaleza del monémero o mondémeros hidréfilos que lo
forman, por el tipo y la densidad de entrecruzamiento y por otros factores tales como la
temperatura, la fuerza ionica y el pH del medio de hidratacién [22] .

Por otra parte, estos materiales presentan una consistencia blanda (bajo médulo)
y una tension interfacial baja entre el gel y la solucion acuosa.

Otra caracteristica importante es la elevada biocompatibilidad que presentan
algunas clases de hidrogeles, la cual se refiere a dos aspectos diferentes pero que se
encuentran directamente relacionados [20] [21] :

e La elevada tolerancia que han de mostrar los tejidos ante el agente extrafio,
fundamentalmente cuando el polimero va a ser implantado.

e La estabilidad quimica y, especialmente, fisica del material polimérico durante
todo el tiempo en el que se encuentre en contacto con el organismo.

Esta caracteristica se debe a que las propiedades fisicas de los hidrogeles se
asemejan a las de los tejidos vivos, particularmente en lo referente a su contenido de
agua relativamente alto, su consistencia blanda y elastica (bajo mddulo) y su baja

tension superficial [20] [21] .

Sebastian Maiolo 10
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1.3.5. Aplicaciones

Los hidrogeles se utilizan en una amplia gama de aplicaciones biomédicas, entre

las cuales se pueden destacar:

1.3.5.1. Lentes de contacto

Para esta aplicacion se utilizan distintos tipos de hidrogeles debido a la buena
permeabilidad del oxigeno a través de la lente, y su elevado indice de refraccion, entre

otras propiedades [23] .

1.3.5.2. Protesis de tejidos

Las propiedades fisicas de los hidrogeles permiten su empleo en protesis de
tejidos blandos. En implantes cerebrales, se han utilizado diferentes hidrogeles que
actuan como sustrato para la reparacion y crecimiento de tejidos, asi como en el
encapsulamiento, trasplante y liberacion de células. Para la reproduccion de tejido
cartilaginoso, en cirugia reconstructiva de la auricula, se han empleado hidrogeles de
alginato y colageno, obteniéndose cartilagos muy parecidos a los naturales. El
poli(HEMA) ha sido utilizado en implantes mamarios presentando ventajas sobre los
tejidos grasos que tienden a reabsorberse, y otros materiales sintéticos como las
siliconas, ya que los hidrogeles son permeables a los fluidos corporales. Los hidrogeles
de PVA y los interpenetrados (IPN), reforzados o no, presentan mejores propiedades
mecénicas y representan una opcion viable como posibles sustitutos de los tendones,

ligamentos y discos intervertebrales [24] .

1.3.5.3. Protesis de conductos humanos

Los hidrogeles se han empleado también en protesis de uréter, conductos biliares

y esofago [24] .

1.3.5.4. Liberacion controlada de medicamentos

Las formas convencionales de administracién de medicamentos (inyecciones y
tabletas orales) normalmente permiten muy poco control sobre las concentraciones de
dichas sustancias en los sitios donde se requiere que actien. Ademas, muchos tienen
tiempo de permanencia o de actividad muy corto cuando se encuentran en el sitio de

accion. Por lo tanto, un sistema de dosificacion que permita mantener niveles ideales y

Sebastian Maiolo 11
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constantes por un tiempo suficiente para que un compuesto actle es muy deseable. Esto
se puede lograr mediante la utilizacion de hidrogeles, los cuales se cargan con un
farmaco que puede liberarse tras detectar cambios externos (cambios de luz, de
temperatura o de pH) [25] .

1.3.5.5. Otras aplicaciones

Ademés del campo de la biomedicina, los hidrogeles se utilizan en diversas
aplicaciones, tales como:
e Dep0sitos de agua y nutrientes para plantas y cultivos [26] .
e Materiales superabsorbentes para control de derrames toxicos [27] .
e En pafales, se incorporan en pequefias cantidades para aumentar la absorcion
[28] .

1.4. Polivinilalcohol

El PVA es un polimero que tiene multiples usos en la preparacion de materiales
plasticos, en la industria textil y en la industria farmacéutica. En esta dltima se
emplea como excipiente, como adhesivo y como formador de peliculas, entre otras
aplicaciones. Debido a su fuerte caracter hidrofilico, que proviene de los grupos
oxhidrilos (-OH) en cada unidad repetitiva, este polimero se caracteriza por una alta
capacidad de absorber agua [5] [29] .

Comparado con otros polimeros de origen natural o sintético, el PVA presenta
mayor estabilidad a alta temperatura, mayor estabilidad con el pH y menor adsorcién
superficial. Ademas, los hidrogeles de PVA presentan una resistencia mecanica mas
elevada que la mayoria de los geles sintéticos, tienen un bajo coeficiente de friccion, y
poseen propiedades estructurales similares a las del cartilago natural [29] .

Desde su descubrimiento en 1924, las aplicaciones del PVA se han enfocado
principalmente a la industria de fibras. Sin embargo, los hidrogeles de PVA han ganado
un considerable interés de los investigadores en las ultimas dos décadas debido a sus
propiedades fisico-quimicas Unicas, tales como la permeabilidad al agua,
biodegradabilidad y biocompatibilidad. Estas caracteristicas hacen del PVA un material
adecuado para diversas aplicaciones biomédicas e ingenieriles, como la ingenieria de

tejidos, sistemas de liberacion de drogas, membranas, dispositivos biomédicos
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artificiales, biosensores, musculos artificiales, stent cardiovasculares, entre otros [8] .

1.5. Sintesis de hidrogeles

Existen diferentes métodos para preparar hidrogeles de polivinilalcohol
incluyendo polimerizacion por radicales libres mediante irradiacién de electrones,
mezclado en bulk con agentes de entrecruzamiento quimico tales como el
glutaraldehido y ciclos de “congelamiento-descongelamiento” (C/D) [14] .

Las soluciones acuosas de polivinilalcohol no producen geles fisicos a bajas
temperaturas como se observa comdnmente en otros polimeros tales como el policloruro
de vinilo (PVC), sin embargo, el entrecruzamiento puede ocurrir si estas soluciones son
sometidas a ciclos de C/D [14] . De esta manera se evita la toxicidad generada por
ciertos agentes de entrecruzamiento quimico. Se cree que dicha toxicidad juega un papel
importante en las complicaciones postoperatorias y en la falla final del implante [31] .

El congelamiento de las moléculas de agua fuerza al PVA a la separacion de
fases y cristalizacion (Figura 3.b), formando un gel fisicamente entrecruzado luego del

posterior descongelamiento de los cristales de hielo (Figura 3.c) [32] .

\ /

Cadenas de PVA Cristal de PVA

Figura 3. Obtencion del hidrogel mediante C/D. a) Solucién de PVA. b) Formacién de cristales durante

el congelamiento. c) Estructura de poros llenos de agua luego del descongelamiento.

Desde el punto de vista microestructural, hay tres regiones diferentes dentro del
hidrogel de PVA: la cristalina, la amorfa y el agua. Estos hidrogeles de PVA muestran
una mayor resistencia mecanica luego de los ciclos de C/D, porque las zonas cristalinas
son capaces de distribuir mejor la tension o carga mecanica [33] . Cuanto mayor sea el
namero de ciclos de C/D, mayor seré la region cristalina que se forme, por lo que las
propiedades mecénicas se modificardn en mayor medida [34] . Se sabe que estas

regiones cristalinas permanecen intactas después de ser puestas en contacto con agua o
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fluidos biologicos a 37°C [33] .

1.6. Hidroxiapatita

La hidroxiapatita (HA) es un fosfato de calcio de formula Cayo(PO4)s(OH); y de
color blanco opaco. Cristaliza en el sistema hexagonal y su celda unidad contiene 10
4tomos de calcio (Ca), 6 grupos fosfato (PO,>) y dos grupos oxhidrilo (OH) [35] .

La HA es un material biocompatible y de baja degradacion en el cuerpo humano,
aunque se ha comprobado mediante el analisis histologico de sus implantes tanto en
animales como en humanos que la degradacion celular tiene lugar en su superficie. No
es soluble en la mayoria de los fluidos conocidos, no crea tejido fibroso durante el
proceso de implantacidn y es completamente inocua. Por otra parte, es posible realizarle
tratamientos superficiales para dotarla de grupos afines a moléculas organicas con el
objetivo de optimizar su empleo como relleno de matrices poliméricas en materiales con
funciones similares a las de los cementos pero en sitios de mayor carga mecanica.
Ademas debido a su osteoconductividad la hidroxiapatita permite movilizar los iones
Ca®* del hueso, condicionando y consolidando la unién hueso-material [35] .

Debido a su similitud con la fase mineral del hueso, la HA ha sido ampliamente
estudiada y utilizada en el campo de la medicina como biomaterial, dado que sus
excelentes caracteristicas de biocompatibilidad promueven su aceptacién y adecuada
osteointegracion en el medio bioldgico [36] .

Las aplicaciones mas importantes de la HA se basan en la posibilidad de
utilizarla en la restauracion de tejido 6seo que pueda haber sufrido pérdidas, como por
ejemplo en la reconstruccion de rodillas, caderas, dientes, tendones, ligamentos,
reparaciones periodontales, reconstrucciones maxilofaciales, aumento y estabilizacion
de la mandibula, fusion espinal y rellenos de hueso después de la operacion de un
tumor.

Otras aplicaciones biomédicas de la HA incluyen su empleo en ortopedia,
estomatologia y como recubrimiento en prétesis metalicas [35] .

En lo que respecta a su preparacion, la hidroxiapatita puede ser obtenida a partir
de esqueletos de animales o bien de manera sintética por medio de diferentes rutas de
sintesis quimica. En este ultimo caso pueden obtenerse materiales con diferentes

caracteristicas fisico-quimicas y morfoldgicas controladas y con diversas ventajas,
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entre las que se pueden mencionar la alta pureza y composicién homogénea, y tamafos
de particula nanométricos, entre otras [36] .

De esta manera, es posible disefiar y procesar hidroxiapatita con caracteristicas
que mejoren su desempefio y promuevan su utilizacion no s6lo en el campo de la
medicina, sino también en otras aplicaciones potenciales tales como son su uso en el
disefio de adsorbentes, sensores, materiales en cromatografia y en el campo de la

catalisis heterogénea [36] .
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Capitulo 11
METODOS EXPERIMENTALES

2.1. Sintesis

Para la sintesis de los hidrogeles de PVA y PVA/HA se utilizaron los siguientes
reactivos:
e Polivinil Alcohol Hidrolizado (98-99%, M,,= 90000, Aldrich).
e Hidroxido de Calcio, Ca(OH), (98.5%, Biopack).
e Acido Ortofosférico, HsPO,4 (densidad: 1.71gr/ml, Merck).
e Agua destilada.

2.1.1. Obtencion de hidrogeles de PVA/HA

Se sintetizaron hidrogeles a partir de soluciones acuosas con 15% en peso de
PVA vy distintas concentraciones tedricas de HA.

En primer lugar se disolvieron las cantidades necesarias de PVA y Ca(OH); en
agua destilada y se agitaron a 90°C. Luego de una hora de agitacion, se agrego la
cantidad necesaria de H3PO,4 y se mantuvo la agitacion durante tres horas méas. Para
todas las concentraciones tedricas de HA estudiadas se mantuvo una relacion

estequiométrica Ca/P = 1,67 la cual satisface la reaccion de sintesis de la hidroxiapatita:
10 Ca(OH), (s) + 6 HsPO4 (ac) > Cayo(PO4)s(OH), (s) + 18 H,0 1)

Luego se dejo enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se la colocd 30
minutos en agitador ultrasonico a fin de eliminar el aire retenido. Se cold la mezcla en
moldes plasticos y se realizaron tres ciclos C/D de 12 horas por etapa.

Para la obtencion del hidrogel sin HA se siguieron los mismos pasos sin el
agregado de Ca(OH), y H3PO,.

A partir de esta técnica se obtuvieron hidrogeles con espesor nominal de 15 mm.

Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.1.
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2.1.2. Obtencion de films de hidrogeles de PVA/HA

El proceso de obtencion de films delgados de hidrogeles fue similar al descripto
en el punto 2.1.1. Las principales diferencias radican en:

e La cantidad de muestra que se vierte en cada molde en el proceso de colado es
considerablemente menor. Se utilizan 10 ml de muestra para cada film, mientras
que para las muestras gruesas se utilizan aproximadamente 10 veces mas.

e La duracién de los ciclos de congelamiento/descongelamiento. En este caso, la
duracion de cada etapa es de una hora, 12 veces menos que para muestras
gruesas.

Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.2.

2.2. Caracterizacion

2.2.1. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Se realizaron ensayos de DSC en un calorimetro Shimadzu DSC-50,
desde temperatura ambiente hasta 260°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min
bajo atmdsfera de nitrogeno. Antes de realizar este ensayo, las muestras se secaron en
estufa a 35°C durante 48 h.

A partir de las curvas obtenidas se extrajeron los siguientes parametros:

e Temperatura de fusién (Tp).
e Temperatura de transicion vitrea (Tg).

e Calor de fusion (4Hy,).

2.2.2. Andlisis termogravimétrico (TGA)

Se realizaron analisis termogravimétricos de los hidrogeles de PVA y PVA/HA.
Se empled un equipo Shimadzu TGA-DTGA 50.

Las muestras fueron ensayadas desde temperatura ambiente hasta 700°C a una
velocidad de calentamiento de 10°C/min en atmosfera de aire. Se utilizaron muestras

himedas de aproximadamente 10 mg de peso.
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El porcentaje de agua estructural (%H,0) se determind como el porcentaje de
masa perdida a 170°C vy el porcentaje real de hidroxiapatita (%HAR) como el porcentaje

de masa residual luego de la degradacion térmica del polimero.

2.2.3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

Se obtuvieron micrografias de los hidrogeles de PVA y PVA/HA mediante
microscopia electronica de barrido.

Para observar las muestras se utiliz6 un equipo JEOL JSM-6460 LV.

A partir de las micrografias obtenidas se determind el tamafio medio de las
particulas de HA (dua). Para ello, las muestras se secaron en estufa a 35°C durante 72 h
y luego se mantuvieron en un contenedor con 60% de humedad relativa.
Luego se las seccion6 a la mayor velocidad de corte posible, de manera de disminuir al
méaximo la deformacién del material, y se las volvié a someter a un ciclo de secado de
manera de extraer la mayor cantidad de agua posible.

Una vez obtenidas las micrografias, dya fue estimado mediante la utilizacion del

software de analisis de imagenes Image-Pro Plus.

2.2.4. Difraccion de Rayos X (DRX)

Se realizaron ensayos de DRX de muestras de hidroxiapatita y de hidrogeles de
PVA/HA.

Los hidrogeles se sintetizaron segun el procedimiento detallado en 2.1.1. Para
obtener la hidroxiapatita se utilizo el mismo procedimiento pero sin la incorporacion de
PVA ni los ciclos de congelamiento/descongelamiento.

Los ensayos se realizaron en un difractémetro Philips PW1830 a temperatura
ambiente con radiacion CuKa, empleando una tension de 40kV y una corriente de
30mA. Los difractogramas fueron obtenidos en un rango de 5 < 26 < 70 a una

velocidad de barrido de 1°/min.

2.2.5. Determinacion de la fraccion de gel

Se realizaron ensayos de determinacion de la fraccion de gel de los hidrogeles de
PVAYyPVA/HA.
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Para ello se secaron muestras de cada composicién en estufa a 35°C hasta peso
constante, para luego hidratarlas en agua destilada por un periodo de 4 dias. De esta
manera se remueven las especies que no han reaccionado [31] . Posteriormente, las
muestras se secaron nuevamente a 35°C hasta peso constante.

Relacionando el peso de las muestras antes y después del lavado con agua
destilada se puede determinar la fraccion de gel (GF), que puede ser tomado como un
indice del grado de entrecruzamiento [31] . Este valor debe ser corregido ya que no se
tienen en cuenta las particulas cerdmicas de HA en la medicion de GF [31] . Esto se
expresa mas claramente mediante la Ecuacion (2).

GF = =14 100 @)
Mo—Mpga
donde: M¢ y Mg son las masas de la muestra seca antes y después del lavado, y

Mua es la masa de HA determinada por TGA.

2.2.6. Determinacion del grado de hinchamiento

Se realizaron ensayos de absorcién de hidrogeles de PVA/HA para determinar el
grado de hinchamiento de los mismos en distintos solventes.

Los ensayos fueron realizados a 37°C, en tres medios diferentes: solucion
fisiolégica (pH 7,2); y soluciones buffer de pH 4 y pH 10 respectivamente, a fines de
analizar el efecto del pH sobre las propiedades de absorcion de los hidrogeles
sintetizados.

Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.5.

El porcentaje de absorcion a cada tiempo (M) se calcul6 utilizando la siguiente

ecuacion:

M¢—M,

My, = (“£22) x 100 3)

0

donde: M; es la masa de la muestra a tiempo t y My es la masa inicial de la
muestra seca.
El contenido de agua en equilibrio, M,,, se obtiene cuando se llega a un valor de

Moy, constante en el tiempo.
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2.2.7. Permeabilidad al vapor de agua

Se realizaron ensayos de permeabilidad al vapor de agua de films de hidrogeles
de PVA/HA.

Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.5.
La velocidad de transmision del vapor de agua (WVTR) a través del film se
determind mediante la Ecuacion (4).

— WitWr
WVTR = TixA (4)

donde: W; es la masa inicial del recipiente con agua, incluido el film y el
pegamento; W; es la masa final del recipiente; t es el tiempo transcurrido desde el pesaje
inicial al final y A es el area interior del film expuesta al vapor.

Debido a que el espesor de los films varia, la WVTR se normalizé al espesor para

obtener la velocidad de transmision del vapor de agua especifica R, segun la Ecuacion

(5) [38].
R = WVTR X e )

donde: e es el espesor del film.

2.2.8. Compresion

Se realizaron ensayos de compresion de los hidrogeles de PVA y PVA/HA. Los
ensayos fueron realizados con una maquina de ensayos universales INSTRON - serie
4467 a temperatura ambiente y a una velocidad de traversa de 5 mm/min. Se utilizé una
celda de carga de 30 kN.

Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.6.1.

Los parametros que se obtuvieron mediante el ensayo fueron:

e Moddulo eléastico (E).
e Tension de rotura (Rm).

e Porcentaje de deformacion a la rotura ().
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2.2.9. Traccion

Se realizaron ensayos de traccion de films hidratados y sin hidratar. Los
primeros se utilizaron con el contenido de agua de equilibrio (M,,). Los ensayos fueron
realizados en una maquina de ensayos universales INSTRON - serie 4467 a temperatura
ambiente y a una velocidad de traversa de 50 mm/min. Se utiliz6 una celda de carga de
500 N.

2.2.9.1. Traccién de films sin hidratar

Antes de comenzar el ensayo se midi6 el espesor de las probetas utilizando un
micrémetro.
Los detalles del procedimiento utilizado se encuentran en el Anexo 6.7.1.
Los parametros que se obtuvieron mediante el ensayo fueron:
e Moddulo elastico (E).
e Tension de fluencia (cg).
e Tension de rotura (Rm).

e Porcentaje de deformacién a la rotura (&r).

2.2.9.2. Traccién de films hidratados
Antes de comenzar el ensayo se midio el espesor de las probetas mediante la
utilizacion de un microscopio Optico y un software de analisis de imagenes, siguiendo el
procedimiento detallado en el Anexo 6.8.
Los detalles del procedimiento utilizado en el ensayo se encuentran en el Anexo
6.7.1.
Los parametros que se calcularon a partir de las curvas obtenidas fueron:
e Moddulo eléastico (E).
e Tension de rotura (Rm).

e Porcentaje de deformacion a la rotura ().
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2.2.10. Impacto

Se realizaron ensayos de impacto de films de hidrogeles de PVA y PVA/HA. Se
utiliz6 una méaquina de impacto instrumentada tipo “falling weight” Ceast modelo
Fractovis, a temperatura ambiente y a una velocidad de caida del dardo de 1,56 m/seg.
El peso del percutor sin carga utilizado fue de 3.46 kg.

En el ensayo un peso determinado se deja caer verticalmente desde una altura
(h), guiado por unos rieles (a través de un tubo) y este impacta contra una probeta del
material a analizar. La carga (P) sobre la probeta es continuamente registrada como una
funcién del tiempo (t) en forma de curvas P vs. t, y mediante estas, es posible calcular la
energia de impacto.

Los films se dejaron previamente en un contenedor plastico a un 75% de
humedad relativa por un periodo de 72 h aproximadamente.

Luego del ensayo, se midié el espesor de los films en las proximidades de la

zona de impacto del dardo utilizando un micrémetro.

2.2.11. Friccion

Se realizaron ensayos de ficcion de los hidrogeles de PVA y PVA/HA en una
méaquina de ensayos universales INSTRON - serie 4467. Los mismos se llevaron a cabo
a temperatura ambiente y a una velocidad de traversa de 18 mm/min utilizando una
celda de carga de 100 N.

En una base de acero se coloc6 una placa de vidrio cubierta con teflén
autoadhesivo, sobre la cual se apoya una muestra de 12 mm por 12 mm de base y 2
mm de espesor. Arriba de la muestra se coloca una placa de aluminio que la arrastra
mediante un hilo multifilamento conectado a una polea y enlazado a la celda de carga.

Los detalles del equipo utilizado se encuentran en el Anexo 6.9.

Se registro el peso de la placa de aluminio y de la pesa, ya que estos valores se
utilizaron para calcular el coeficiente de friccion cinético ().

Los datos que se obtuvieron por medio del ensayo fueron la carga (P) necesaria
para desplazar el sistema “muestra + placa + pesa” y el desplazamiento de la traversa
(4.

Luego del ensayo se calcul6 el porcentaje de agua de cada muestra mediante la
Ecuacion (10) (Anexo 6.6.1).
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2.2.12. Creep

Se realizaron ensayos de creep de films de PVA/HA en un DMA7 Perkin-Elmer.
Los ensayos se llevaron a cabo para una geometria de flexion en tres puntos, a
temperatura constante de 37°C y bajo una carga constante de 2 MPa.

Antes del ensayo los films se colocaron en un contenedor plastico a un 75% de
humedad relativa por un periodo de 72 h aproximadamente. Luego se cortaron en
muestras de 3,5 mm de ancho por 15 mm de largo y se midio el espesor con un
micrometro. El span (distancia entre apoyos) utilizado fue de 5 mm.

Los parametros obtenidos del ensayo fueron:

e Deformacion instantanea (&o).
e Deformacion final (&).

e Deformacion recuperada al retirar la carga (er).
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Capitulo 111
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

En la Figura 4 se muestra una curva tipica obtenida del ensayo.

Zona de
transicién vitrea

/

Flujo de calor [mW]

Zona de fusion _,

-10

T T T T
0 50 100 150 200 250
Temperatura [°C]

Figura 4. Curva tipica obtenida del ensayo de DSC correspondiente a una muestra de PVA con 3%HA.

En la curva anterior, se puede observar una zona de transicion vitrea y un pico
endotérmico correspondiente a la fusion. De la primera regién mencionada se determind
la Ty siguiendo el procedimiento detallado en el Anexo 6.3. De la segunda region se
tomaron la temperatura del pico como Ty, y el area del pico como el AH,.

El porcentaje de cristalinidad (X,,) se calcul6 mediante la siguiente ecuacion:

AH
Xer = —mo (6)
w X AH,,

donde: 4Hy, es el calor de fusion medido, w es la fraccion de matriz y AHmO es el

calor de fusion del material 100% cristalino (138,6 J/g [14] ).

Los resultados obtenidos se listan en la Tabla 1.
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Contenido tedrico de HA Tg Tm AH, Xer
[%0] [°C] [°C] [J/g] [%0]

0 75,0+0,8 2285+25 61,1+4,1 441 +£3,0

3 76,1 +£2,3 229,7+0,8 | 51,1+£10,0 38,3+6,5

7,5 815+54 229,1+0,1 41,7+£3,3 316+3,1

Tabla 1. Resultados obtenidos del ensayo de DSC de hidrogeles de PVA y PVA/HA.

No se aprecian cambios significativos en los valores de Tqy Ty, al agregar HA a
los hidrogeles de PVA. Por otro lado, se pudo ver que el porcentaje de cristalinidad

disminuye a medida que aumenta el contenido de hidroxiapatita.

3.2.  Analisis termogravimétrico (TGA)

En la Figura 5 se muestran las curvas de masa residual en funcion de la
temperatura obtenidas del ensayo.

100 +
80
60

40 4

Masa residual [%]

20

T T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700
Temperatura [°C]

Figura 5. Curvas de masa residual [%] en funcion de la temperatura obtenidas del analisis

termogravimétrico de muestras de PVA y PVA/HA.

El porcentaje de agua estructural se determino como la masa residual perdida
hasta los 170°C.

La degradacion del polimero comienza aproximadamente a 250°C (caida
pronunciada en las curvas) y finaliza a temperaturas de entre 500 y 600°C. El porcentaje
de particulas residuales que quedan luego de dicha degradacion en las muestras de PVA
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se resta a la masa residual final en las muestras con HA, y este valor se toma como el

porcentaje de HA real (%HAgea). Luego este valor es corregido tomando como masa
porcentual total la masa residual luego de la pérdida del agua estructural de la muestra.

Los resultados del TGA se listan en la Tabla 2.

Contenldo[toe/c())]rlco de HA %oHARea %H,0
0 i 7.3
3 36 6,9
75 58 74

Tabla 2. Resultados del analisis termogravimétrico de muestras de PVA con 3y 7,5%HA.

El %HARea obtenido fue un 20% mayor al teérico para el caso de las muestras de
3%HA y aproximadamente un 20% menor al teérico para el caso de las muestras con
7,5%HA.

El contenido de agua estructural no se vio afectado por la incorporacion de las

particulas de HA.

3.3.  Microscopia electronica de barrido (SEM)

En las Figura 6 y Figura 7 se muestran micrografias de las muestras de PVA
con 3y 7,5%HA.

Figura 6. Micrografias de muestras de PVA con 3%HA adquiridas por SEM. a) 2000x. b) 8500x.
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Figura 7. Micrografias de muestras de PVA con 7,5%HA adquiridas por SEM. a) 2000x. b) 8500x.

Para el caso de las muestras con 3%HA se aprecia un tamafio uniforme de
particula de HA, las cuales se encuentran dispersas en la matriz de PVA vy sin signos
aparentes de aglomeracion. Por otro lado, en el caso de las muestras con 7,5%HA se
pueden distinguir aglomeraciones de particulas de tamafio no uniforme.

En la Tabla 3 se listan los valores de dya obtenidos.

Contenido teérico de HA dua
[%0] [um]

3 0,77 £0,11

7,5 1,62 + 0,66

Tabla 3. Tamafio medio de las particulas de HA obtenidos por SEM.

Se observa que las muestras con 7,5%HA presentan un tamafio de particula
medio de méas del doble y una desviacion estandar 6 veces mayor que las de 3%HA.
Estos valores avalan la existencia de los aglomerados de HA y la no uniformidad del

tamafio de particula de los hidrogeles con 7,5%HA.

3.4. Difraccion de rayos X (DRX)

En la Figura 8 se muestran los espectros de difraccion de Rayos X de las

muestras analizadas.
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Figura 8. Espectros de difraccion de Rayos X de muestras de: a) hidroxiapatita y b) hidrogeles de
PVA/HA.

Los picos obtenidos en los difractogramas de la hidroxiapatita coinciden con los
que se mencionan en la bibliografia [36] . En cuanto a los difractogramas de los
hidrogeles de PVA/HA, se aprecia el pico correspondiente al PVA en 20 =~ 20° [37] en
las 3 muestras. Los picos en 20 = 31° y 20 = 40° corresponden a un solapamiento de los
picos principales y secundarios de la hidroxiapatita y aparecen en las muestras de PVA
con 3y 7,5%HA.

3.5. Determinacion de la fraccion de gel

Los valores de GF obtenidos se listan en la Tabla 4.

Contenido tedrico de HA [%] GF [%]
0 72,231
3 76,9 £3,4
7,5 78,0+1,6

Tabla 4. Fracciones de gel de los hidrogeles de PVA 'y PVA/HA.

Se observa un ligero incremento en GF con el aumento en el contenido de HA.
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3.6. Determinacion del grado de hinchamiento

En la Figura 9 a, b y ¢, se presentan las curvas de absorcion de fluido en
funcién del tiempo de los hidrogeles de PVA y PVA/HA en solucion buffer pH 4 (a),
solucion fisiologica (b) y solucion buffer pH 10 (c) respectivamente.
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S 80 i —=— PVA =
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Figura 9. Curvas de porcentaje de absorcién en funcion del tiempo en diferentes medios: a) buffer pH 4,
b) solucion fisiologica (pH 7,2) y c) buffer pH 10 para los hidrogeles de PVA y PVA/HA.

En las curvas anteriores se observa una disminucién en el porcentaje de
absorcion a medida que la concentracion de HA aumenta. El tiempo que tardan las
muestras en llegar al equilibrio es notablemente mayor para el caso de la solucién de pH
10.

En la Tabla 5 se presentan los valores de M,, obtenidos del ensayo.
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Contenido tedrico M.,
de HA [%6]
[%6] pH 4 pH 7,2 pH 10
0 1705+15 146,6 +1,5 3309+15
3 1449+ 45 141,8 +9,7 284,4 +£22.3
7,5 138,1+1,4 126,6 + 8,7 232,0+2,6

N

Tabla 5. Porcentaje de absorcion a tiempo infinito de las muestras de PVA/HA hinchadas

en soluciones buffer pH 4, pH 10 y en solucidn fisioldgica.

Se observa que M., disminuye con el aumento del porcentaje de HA en los tres
medios analizados. Esto puede deberse a que las particulas de HA favorecen el
entrecruzamiento fisico del PVA, lo cual limita la cantidad de agua que puede absorber
el hidrogel vy, a su vez, dificulta su difusion hacia el interior del mismo [38] . Sin
embargo, en solucion fisioldgica los valores de M., de las muestras con 3%HA son
similares a los de las muestras de PVA.

El menor grado de absorcion se observa para pH cercanos al neutro (solucién
fisioldgica). En medio acido (buffer pH 4) la absorcion en general aumenta levemente
con respecto a la absorcién en solucién fisiolégica. En medio basico (buffer pH 10), se
observa un marcado incremento del grado de hinchamiento en todas las concentraciones
de HA.

Se puede concluir entonces, que el contenido de solvente en equilibrio es

sensible al pH.

3.7. Permeabilidad al vapor de agua

WVTR y ‘R son factores que revelan el potencial del hidrogel en la transmisién
de liquido corporal. Bajos valores de permeabilidad indican una baja velocidad de
intercambio de liquido en el material, lo cual aumenta el riesgo de crecimiento
bacteriano [39] .

Los valores de WVTR y R obtenidos se listan en la Tabla 6.

Contenido tedrica de HA WVTR R
[%0] [9/(h*m"2)] [g*mm/(h*m”2)]
0 8,79 + 2,59 2,14 +£0,33
3 8,95 +0,63 1,77 £0,25
7,5 9,20 £ 0,46 1,38 £0,28

Tabla 6. Resultados obtenidos del ensayo de permeabilidad de films de PVA y PVA/HA.
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Se obtuvieron valores similares de WVTR para los distintos films analizados.
Sin embargo, la velocidad de transmision del vapor de agua especifica obtenida fue
menor para mayores contenidos de hidroxiapatita. Este hecho se atribuye a que las
particulas de HA hacen que las moléculas de agua tengan un camino libre medio

mayor, lo cual se traduce en una menor velocidad de transmision del vapor de agua.

3.8. Compresion

En la Figura 10 se muestra una curva tipica obtenida en este ensayo.

4 Punto de
rotura
3 Zona lineal ~,
'F 4
o
=3
o 21
Zona inicial
parabdlica

Deformacion [%]

Figura 10. Curva tipica de tensién — deformacién obtenida de un ensayo de compresion correspondiente

a una muestra de PVA.

En la curva anterior se observa que el material presenta un comportamiento no
lineal. EI comportamiento bajo tension de los hidrogeles depende significativamente de
la estructura del polimero y del fluido intersticial (es decir, del medio), lo cual es
consistente con el comportamiento de los cartilagos articulares [40] . Una vez aplicada
la carga, las cadenas poliméricas del hidrogel se reorientan y modifican su posicion
relativa. El liquido intersticial comienza a escurrir y a salir del hidrogel. En este punto,
se requiere aplicar una carga relativamente pequefia para lograr una considerable
deformacion. Mientras continda la aplicacion de la carga, la orientacion de las cadenas
tiende a ser uniforme, y la friccion causada por el flujo del fluido intersticial comienza a
producir un efecto endurecedor del material, es decir, se requiere mayor esfuerzo para

lograr deformar al hidrogel [40] .
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En la Tabla 7 se listan los resultados obtenidos a partir del ensayo de
compresion de los hidrogeles de PVA/HA. Las curvas de todas las muestras ensayadas

pueden consultarse en el Anexo 6.6.2.1.

Contenido tedrico de HA E Rm Contenido de agua
[%] [MPa] [MPa] Eroe [%]
0 233+46 | 330+0,85 | 820+14 85,1+0,3
3 148,6 + 13,1 > 29,2 >43,0 774+45
7,5 726+797 |1235+3,18| 915+3,5 80,9+0,3

Tabla 7. Resultados obtenidos del ensayo de compresién para los hidrogeles de PVA con y sin HA.

Las muestras de PVA con 3% HA no alcanzaron el punto de rotura debido a que
se supero el limite de la celda de carga (29 kN), por lo que la carga de rotura se supone
mayor a 29 kN.

Se aprecia un notable aumento en los valores de E al incorporar la HA en la
matriz de PVA. De hecho, para el caso de PVA con 3%HA el médulo obtenido fue méas
de 6 veces mayor que el correspondiente al PVA solo. Sin embargo, el E cae a la mitad
al incrementar el contenido de HA de 3 a 7,5%. Este fendbmeno de disminucion del
maodulo elastico al incrementar el contenido de particulas de refuerzo, se atribuye a la
aglomeracion de particulas presente en los hidrogeles con 7,5%HA observada por SEM,
y es consistente con lo reportado por otros autores [41] .

Se puede apreciar un importante incremento en Rm para los hidrogeles de
PVA/HA con respecto a los de PVA. Si bien no se pudo determinar la tensién de rotura
para las muestras con 3% HA, la tension maxima alcanzada por las mismas fue mayor
que el valor de Rm de las muestras con 7,5 %HA. Este efecto de disminucién de la
tension de rotura con un mayor agregado de HA es similar al reportado por otros
autores, quienes explican este fendmeno como un debilitamiento en la interaccion del
PVA con la particula modificadora (en este caso HA) cuando aumenta la concentracion
de las mismas [40] . Ademas de este efecto, la aglomeracion de particulas también

puede contribuir en la disminucion de Rm.
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3.9. Traccion

3.9.1. Traccion de films sin hidratar

En la Figura 11 se muestra una curva tipica obtenida en el ensayo de traccion de
los hidrogeles de PVA/HA.

4] Punto de
40 - Zona de — rotura

fluencia
/

35
30

25

o [MPa]

20 4
154

Zona inicial

10
] lineal

T T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100

Deformacion [%)]

Figura 11. Curva tipica de tension - deformacion de un film obtenida de un ensayo de traccién uniaxial

correspondiente a una muestra de PVA.

En la curva anterior, se puede observar una region inicial lineal seguida por la
zona de fluencia y finalmente el punto de rotura.

El modulo elastico E se determiné como la pendiente de la zona inicial lineal. La
tension se fluencia (oo2) se determind como la interseccion entre la curva y una recta
que comienza en 0,2% de deformacion y presenta la misma pendiente que la zona
inicial lineal (E). Los pardmetros &9, y Rm se obtuvieron de los valores de porcentaje de
deformacion y oen el punto de rotura.

Los resultados obtenidos se listan en la Tabla 8. Las curvas de todas las

muestras ensayadas pueden consultarse en el Anexo 6.7.1.2.

Contenido teérico de HA E o0 Rm
[96] [MPa] [MPa] [MPa] &
0 703,2 +57,1 145+1,6 46,4 + 3,2 178,9+6,5
3 1073,6 £53,5 21,7+1,6 57,7+4,6 2228+22,1
7,5 783,8 £9,10 21,4 +£2,3 477+44 169,0 + 33,5

Tabla 8. Resultados obtenidos del ensayo de traccion uniaxial, de films de hidrogeles de PVA con

y sin HA sin hidratar

Sebastian Maiolo 33



N
"‘ Desarrollo y caracterizacién de hidrogeles para su uso como cartilagos articulares

Al igual que para lo observado en los ensayos de compresion, el modulo elastico
de las muestras con HA resultdé mayor que el de la matriz de PVA, obteniéndose
mayores valores para los hidrogeles con 3%HA. La disminucion de E al incrementar el
contenido de HA de 3 a 7,5% se adjudica nuevamente a la aglomeracion de particulas
presente en los hidrogeles con 7,5%HA [41] .

Se obtuvieron mayores op2, Rm y &9, para las muestras de PVA con 3%HA. Los
valores de tension y deformacion a la rotura son similares para las muestras de PVA 'y
PVA con 7,5 %HA. Este fendmeno se atribuye a un debilitamiento en la interaccién del
PVA con la hidroxiapatita al aumentar la concentracion de HA, lo cual coincide con lo

observado en el ensayo de compresion [40] .

3.9.2. Traccion de films hidratados

En la Figura 12 se muestra una curva tipica obtenida en el ensayo de traccion de
los hidrogeles de PVA hidratados.

400 -
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Zona lineal

\
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Figura 12. Curva tipica de tension - deformacién de un film hidratado obtenida de un ensayo de traccion

correspondiente a una muestra de PVA.

En la curva anterior, se puede observar una region inicial parabdlica, seguida por
una zona lineal y finalmente el punto de rotura. Este comportamiento coincide con el
observado en el ensayo de compresion y, a diferencia de lo observado en los films sin

hidratar, es consistente con el comportamiento de los cartilagos articulares [40] .
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El mddulo elastico E se determiné como la pendiente de la zona lineal. Los
parametros &, y Rm se obtuvieron de los valores de porcentaje de deformaciény oen
el punto de rotura.

Los resultados obtenidos se listan en la Tabla 9. Las curvas de todas las

muestras ensayadas pueden consultarse en el Anexo 6.7.2.2.

Contenido tedrico de HA E Rm My,
[96] [kPa] [kPa] Ero [%6]

0 250,8 +57,5 | 323,1+69,4 | 153,1+16,1 | 146,6+15

3 172,2+13,8 | 7203292 | 473,4+54,6 | 141,8+9,7

75 2453 +21,2 | 567,90 +106,6 | 2732+457 | 126,6 +8,7

Tabla 9. Resultados obtenidos del ensayo de traccion uniaxial, para hidrogeles de PVA con y sin HA

hidratados.

El modulo elastico resulto mayor para el PVA solo, seguido por PVA con
7,5%HA y por ultimo 3%HA. Esta tendencia es opuesta a la obtenida en compresion y
traccion de films sin hidratar, y no concuerda con lo esperado. Por ello es objeto de
estudio en la actualidad.

Al igual que para el caso de los films sin hidratar se obtuvieron mayores Rm y
&9 para las muestras de PVA con 3%HA. Nuevamente, este fendmeno se atribuye a un
debilitamiento en la interaccion del PVA con la hidroxiapatita al aumentar la
concentracion de HA [40] .

3.10. Impacto

En la Figura 13 se muestran las curvas tipicas obtenidas en el ensayo de impacto

de los hidrogeles de PVA con diferentes contenidos de HA.
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Figura 13. Curvas de carga — desplazamiento de films de PVA solo y con 3y 7,5 %HA, obtenidas en los

ensayos de impacto.
La energia de impacto se calculé6 mediante la siguiente ecuacion:
Energia de impacto = 2
g p =3 ©)

donde: A es el area debajo de la curva carga-desplazamiento, y e es el espesor
del film en la zona de impacto.
Por otra parte, la resistencia en impacto (R;) se determiné mediante la siguiente

ecuacion:

2,5%xP
== ®)

donde P es la carga maxima de la curva de impacto.

En la Tabla 10 se listan los valores de energia de impacto y carga maxima
determinados a partir del ensayo. Las curvas de todas las muestras ensayadas pueden
consultarse en el Anexo 6.10.

Contenido tedrico de HA Energia de impacto R
[%6] [J/m] [GPa]
0 9740 + 673 26,2+29
3 10934 + 209 228+0,9
7,5 6803 + 596 21,0+5/4

Tabla 10. Resultados obtenidos del ensayo de impacto de films de PVAy PVA con 3y 7,5 %HA
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La energia de impacto para las muestras de PVA con 7,5% HA fueron

aproximadamente un 30% menores que las de PVA y PVA con 3% HA. Este hecho se
atribuye al tipo de fractura de cada composicién, ya que las muestras de 7,5% HA
presentan una superficie de fractura de caracter fragil con fisuras radiales (Figura 14), a
diferencia de las otras composiciones, en las cuales se observan superficies de fractura

ductiles sin fisuras radiales (Figura 15).

Figura 14. Superficies de fractura fragil de las muestras de PVA con 7,5%HA.

Figura 15. Superficies de fractura dictil de a) PVA, b) PVA con 3%HA.

Las aglomeraciones de particulas observadas previamente por SEM, son zonas
de alta concentracion de tensiones, por lo que este podria ser el motivo por el cual la

fractura es fragil para el caso de los films con 7,5%HA.
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3.11. Friccidon

En la Figura 16 se muestra una curva tipica obtenida en el ensayo de friccién de
un hidrogel de PVA/HA.
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Figura 16. Curva tipica de carga — desplazamiento obtenida de un ensayo de friccion correspondiente a

una muestra de PVA.

El coeficiente de friccidn cinético () se calcula mediante la siguiente ecuacion:

A
Hi = = ©)

B
donde: A es la carga media obtenida durante el deslizamiento uniforme de la
muestra, y B es el peso del sistema placa de aluminio + pesa.
El valor de B medido fue de 1,07 N. Para determinar Ay se integro la curva luego
del pico y se dividio por el intervalo de desplazamiento.

Los resultados obtenidos se listan en la Tabla 11.

Contenido tedrico de HA Contenido de agua
[%] Hh [%]
0 0,078 £0,011 85,7+0,8
3 0,067 £ 0,049 825+21
7,5 0,122 £ 0,047 805+1,3

Tabla 11. Resultados obtenidos del ensayo de friccidn de hidrogeles de PVA y de PVAcon3y 7,5
%HA.
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Para poder utilizarse como reemplazo de protesis articulares es importante que
los implantes de hidrogeles posean un bajo coeficiente de friccion, para minimizar el
desgaste de las juntas articulares [15] .

Las propiedades de friccion de los hidrogeles estdn determinadas principalmente
por sus propiedades mecanicas y por su contenido de agua. Por un lado, bajo la misma
carga normal, la mejora de la resistencia a la compresion aumenta la capacidad anti-
deformacion de los hidrogeles y disminuye la superficie de contacto con el teflén. Esto
se traduce en la disminucion de la fuerza de rozamiento y la reduccién del coeficiente
de friccion. Por otro lado, bajo la misma carga normal, el agua libre que se escurre hacia
la superficie de friccidbn aumenta con el contenido de agua de las muestras. Esto hace
que la lubricacion en la superficie de friccion se incremente, lo que disminuye el
coeficiente de friccion [40] .

El menor coeficiente de friccion obtenido fue para las muestras con 3% HA, lo
cual se atribuye a que, presentando un contenido de agua intermedio, su resistencia a la
compresion es notablemente superior a la de las demas composiciones. Las muestras de
PVA con 7,5%HA presentaron el mayor coeficiente de friccion, lo cual se adjudica a su
menor contenido de agua [40] .

3.12. Creep

En la Figura 17 se muestra una curva tipica obtenida en el ensayo de creep de
un hidrogel de PVA/HA.
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Figura 17. Curva tipica de deformacién — tiempo obtenida de un ensayo de creep correspondiente a una
muestra de PVA.
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En la curva anterior puede observarse una deformacion inicial independiente del
tiempo (o) que corresponde a la deformacion eléstica del polimero. Luego, las cadenas
del polimero se orientan y comienzan a deslizarse, por lo que la velocidad de creep
(de/dt) comienza con un valor relativamente alto disminuyendo rapidamente con el
tiempo (creep primario). Posteriormente, comienza el flujo viscoelastico del polimero y
la velocidad de creep alcanza un valor de estado estacionario en la etapa de creep
secundario. Finalmente, a los 30 minutos se alcanza &; y se retira la carga dando lugar a
la etapa de recuperacion. Al retirar la carga el material presenta una recuperacion
elastica instantanea (er).

El mddulo en creep (E) se calcul6 dividiendo la tension constante de 2 MPa por
0.

En la Figura 18 se presentan las curvas promedio obtenidas para los diferentes

hidrogeles de PVA. El resto de las curvas pueden ser consultadas en el Anexo 6.11.
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Figura 18. Curvas de deformacion en funcion del tiempo de hidrogeles de PVA con y sin HA, obtenidas

del ensayo de creep.

Se puede ver que los valores de deformacion para un tiempo dado disminuyen a
medida que se incrementa la concentracion teorica de hidroxiapatita.

Los resultados del ensayo se listan en la Tabla 12.
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N

Contenido tedrico <0 E of er
de HA de/dt
(%] [%] [MPa] [%] [%] ‘
0 056+028 | 51x41 1,44+0,82 | 0,79+0,44 | 0,020 + 0,009
3 0,33+0,22 7,750 1,13+0,77 | 0,53+£0,32 | 0,013 £ 0,006
7,5 0,25+0,18 | 104+54 | 0,81+0,26 | 0,38 +0,03 | 0,010 +0,001
Tabla 12. Resultados obtenidos del ensayo de friccion, en hidrogeles de PVA y de PVAcon3y 7,5

%HA.

Con respecto al médulo inicial en creep, los altos valores de desviacion estandar
no permiten sacar conclusiones claras sobre el efecto de la incorporacion de HA sobre
dicho pardmetro.

De la misma manera, la deformacion recuperada al retirar la carga y la velocidad
de creep en estado estacionario, son menores a medida que aumenta la concentracion de
HA.

3.13. Influencia del peso molecular

Para poder determinar la influencia del peso molecular del polivinilalcohol sobre
las caracteristicas de los hidrogeles, se sintetizaron hidrogeles de PVA/HA con PVA de
M= 40000 g/mol, y se realizaron ensayos para la caracterizacién de los mismos. Los
resultados obtenidos de estos ensayos se compararon con los de los hidrogeles de M=
90000 g/mol.

3.13.1. DSC

Los resultados obtenidos para ambos pesos moleculares se listan en la Tabla 13.

M,, Contenido tedrico de HA Tg Tm AH, Xer
[g/mol] [%] [°C] [°C] [Jg] [%]
0 74,0 223,2 38,8 28,0

15 68,0 215,9 35,5 26,4

3 73,8 2219 65,8 49,0

40000 4,5 68,0 215,9 67,3 51,2
6 73,5 224,0 86,8 66,8

7,5 71,1 224,4 58,8 45,6

0 75,0 228,5 61,1 44,1

90000 3 76,1 229,7 51,1 38,3
7,5 81,5 229,1 41,7 31,6

Tabla 13. Resultados obtenidos a partir del ensayo de DSC de hidrogeles de PVA y PVA/HA en

funcion del peso molecular.
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molecular 90000 g/mol, aunque esta diferencia es minima.

N

Se aprecian valores de Ty y Ty, ligeramente mayores para los hidrogeles de peso

La cristalinidad aumenta con el contenido de HA para concentraciones mayores

que 3%. Esto no concuerda con lo observado en los hidrogeles de 90000 g/mol y es

objeto de estudio en la actualidad.

3.13.2. Analisis termogravimétrico (TGA)

Los resultados del TGA se listan en la Tabla 16.

M nteni Ori HA

[g/mvél] Conte do[toi:] co de %HAR %H,0
0 - 4.6
15 2,0 4,0
3 3,2 3,2

40000 45 52 2,6
6 6,3 2,6
7.5 7,0 3,0
0 - 7.3

90000 3 3,6 6,9
7.5 5,8 7.4

Tabla 14. Resultados del analisis termogravimétrico de muestras de PVA con 3y 7,5%HA.

El contenido de agua estructural fue mayor para las muestras de peso molecular

90000 g/mol. El contenido de particulas determinado experimentalmente por esta

técnica, presenta desviaciones con respecto a los valores tedricos que en algunos casos

supera el 30%, lo que demuestra la importancia de realizar dicha verificacion.

3.13.3. Grado de hinchamiento

En la Figura 19 a, b y c, se presentan las curvas de absorcion de los hidrogeles
de PVA/HA con PVA de M,= 40000 g/mol.
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Figura 19. Curvas de absorcion de agua en funcion del tiempo para los hidrogeles de PVA de M,=
40000 en: a) Buffer pH 4, b) Solucidn fisioldgica (pH 7,2) y c¢) Buffer pH 10.

Al igual que para el caso de los hidrogeles con PVA de M,, = 90000 g/mol, en
las tres soluciones se observa una disminucion en el porcentaje de absorcién cuando la
concentracion de HA aumenta. Este efecto es mas importante cuando la concentracion
de hidroxiapatita aumenta de 0 a 1,5%. Entre las concentraciones superiores a 1.5% de
HA, esta diferencia disminuye, sobre todo en solucion fisioldgica y buffer pH 4.

Para estos hidrogeles también se observa que el tiempo que tardan las muestras
en llegar al equilibrio es mayor para el caso de la solucion de pH 10.

En la Tabla 15 se presentan los valores de M., obtenidos del ensayo para ambos

pesos moleculares.
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N

M, Contenido teorico de HA 'E,/I“’
[g/mol] (9] A
pH 4 pH 7,2 pH 10
0 288,2+19,3 299,8 +15,6 542,3 £ 80,7
15 205,3+45 191,6 £6,9 3155+£175
40000 3 175,2 + 10,8 161,6 £4,0 256,7 £ 29,3
4,5 1744 +4.2 148,0 £8,3 228,9+8,8
6 179471 161,8+£9/4 202,5+9,8
7,5 1658+21 156,6 £4,8 286,1 + 3,6
0 1705+£15 146615 330915
90000 3 1449 +45 1418 +9,7 2844 + 223
7,5 138,1+14 126,6 +8,7 232,0+£26

Tabla 15. Porcentaje de absorcion a tiempo infinito de las muestras de PVA/HA hinchadas en

soluciones buffer pH 4, pH 10 y en solucidn fisioldgica.

Comparando los resultados obtenidos, se observa una considerable disminucion

en los valores de M,, al aumentar el peso molecular de 40000 a 90000 g/mol. También

se puede ver gque, en ambos casos, la incorporacion de hidroxiapatita a la matriz de PVA

disminuye el valor de M.. Este efecto es mas marcado para las muestras de peso

molecular de 40000 g/mol.

3.13.4. Compresion

Los resultados obtenidos para ambos pesos moleculares se listan en la Tabla 13.

Las curvas de todas las muestras ensayadas pueden consultarse en el Anexo 6.6.2.2.

M, ContegédHo';eérlco E Rm c Contenido de agua

[g/mol] (%] [Mpa] [MPa] e [%0]

0 0,11+0,04 | 0,03+£0,01 | 424+3,6 84,2+2,0

1,5 0,93+0,10 | 0,14+£0,01 | 410%7,1 852+0,3

40000 3 2,50+1,07 | 0,40+0,17 | 545+£2,1 83,3+0,1

6 1,02+0,22 | 0,16 £0,02 | 49,3+£1,7 84,6 0,5

7,5 0,85+0,17 | 0,17+0,02 | 46,4 +5,1 81,3+2,0

0 23,3+46 |330+085| 820+14 85,1+0,3

90000 3 1486 +13,1| >29.2 >43,0 774+45

7,5 72,6 £7,97 1%”3158i 915+3,5 80,9+0,3

Tabla 16. Resultados obtenidos del ensayo de compresion, en hidrogeles de PVA y de PVA con 3y
7,5 %HA.
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Se puede observar un incremento notable en los valores de E, Rm y &9, al
aumentar el peso molecular de 40000 a 90000 g/mol.

E y Rm siguen la misma tendencia para ambos pesos moleculares, aumentando
hasta 3%HA y luego disminuyendo hasta 7,5%HA.
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Capitulo IV
CONCLUSIONES Y CONSIDERACIONES FINALES

4.1. Conclusiones

En el presente trabajo se han sintetizado y caracterizado, mediante diversas
técnicas, hidrogeles de polivinilalcohol con hidroxiapatita. Se pueden enumerar las

siguientes conclusiones:

1. Es factible obtener hidrogeles de PVA/HA utilizando la técnica de
congelamiento/descongelamiento. Las zonas cristalinas que se forman durante
los ciclos sirven como puntos de entrecruzamiento fisico y, por lo tanto,

permiten la sintesis del hidrogel.

2. El grado de hinchamiento disminuye a medida que aumenta el contenido de
HA en los tres solventes analizados. Esto se atribuye a que las particulas de HA
favorecen el entrecruzamiento fisico del PVA, lo cual limita la cantidad de
agua que puede absorber el hidrogel y, a su vez, dificulta su difusion hacia el

interior del mismao.

3. Las propiedades de absorcion de los hidrogeles de PVA/HA son sensibles al
pH del medio: ElI menor grado de absorcion se observa para pH cercanos al
neutro, en medio acido la absorcion aumenta levemente y, en medio basico, se
observa un marcado incremento que llega a duplicar los valores obtenidos para
pH neutro. Este comportamiento puede significar el punto de partida para la

implementacion de hidrogeles de PVA como sensores de pH.

4. La velocidad de transmision del vapor de agua especifica disminuye a medida
que aumenta el contenido de HA. Este hecho se atribuye a que las particulas de
HA hacen que las moléculas de agua tengan un camino libre medio mayor, lo
cual se traduce en una menor velocidad de transmisién del vapor de agua. Bajos
valores de permeabilidad indican una baja velocidad de intercambio de liquido

en el material, lo cual aumenta el riesgo de crecimiento bacteriano.
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Los hidrogeles de PVA/HA presentan un comportamiento viscoelastico no
lineal cuando estan hinchados, lo cual se comprueba en los ensayos de
compresion, traccion de films hidratados y creep. Este comportamiento es
similar al presentado por los cartilagos articulares y no se presenta en las

muestras secas ensayadas en traccion.

Se obtuvieron mayores valores de resistencia a la rotura, tanto en traccion
como en compresion, para los hidrogeles con 3%HA. Las muestras con un
contenido tedrico de 7,5%HA presentan menor resistencia a la rotura, lo cual se
atribuye principalmente a un debilitamiento en la interaccion del PVA con las

particulas de HA cuando aumenta la concentracion de las mismas.

Al aumentar el contenido tedrico de particulas de HA de 3 a 7,5% se forman
aglomerados de tamafios no uniformes. Esta aglomeracion de particulas resulta
en una disminucion del modulo elastico y contribuye a la reduccion de la

resistencia a la rotura de las muestras.

El menor coeficiente de roce obtenido fue para los hidrogeles de PVA con
3%HA y el mayor para 7,5%HA. Bajos valores de dicho pardmetro son
deseables para minimizar el desgaste de las juntas articulares. Teniendo en
cuenta que el coeficiente de friccion se incrementa al aumentar la resistencia a
la compresion y el contenido de agua de las muestras, el comportamiento
observado es consistente con las propiedades mecanicas y de absorcion

estudiadas.

Al aumentar el peso molecular del PVA de 40000 a 90000 g/mol, los
hidrogeles presentaron valores de E, Rm y &4, considerablemente mayores. Por
otro lado, este incremento en Mw resulta en una importante disminucion en los

valores de M.

Todos los resultados obtenidos han demostrado que, dentro de los materiales
estudiados, los hidrogeles de PVA de peso molecular 90000 g/mol con 3% de
hidroxiapatita serian los materiales mas adecuados para utilizarse como reemplazo de
cartilagos articulares. Sin embargo, se necesitan otros estudios, que se detallan en la

parte de Trabajos Futuros, para verificar esta conclusion.
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4.2. Dificultades encontradas

Durante la realizacion de este trabajo se presentaron distintos inconvenientes, los

cuales se sefialan a continuacion:

1. El seccionamiento de los hidrogeles resulto muy dificultoso, dadas las

caracteristicas elasticas del material.

2. No se pudieron obtener films con el PVA de peso molecular 40000 g/mol con

la estabilidad suficiente para ser manipulados.

3. En las etapas de congelamiento durante la sintesis de films resulto dificil que
los moldes queden en posicion perfectamente horizontal, por las dimensiones y

forma del freezer utilizado.

4. No lograron sintetizar hidrogeles con el PVA de peso molecular de 155000
g/mol ya que, durante la disolucion del PVA en el agua destilada, la viscosidad

se elevaba considerablemente y superaba la capacidad de los agitadores.

5. En el ensayo de compresién, las muestras de PVA (90000 g/mol) con 3%HA
no alcanzaron el punto de rotura ya que se supero la capacidad de la celda de
carga (29 kN).

6. No se logré realizar el ensayo de impacto de films hidratados en equilibrio
(M), debido a la elevada elasticidad de los mismos.

7. Se intento ensayar en creep a temperaturas de 25 y 50 °C para evaluar la
influencia de la temperatura en los parametros obtenidos del ensayo. Sin
embargo la maquina utilizada para realizar los ensayos se descompuso y no se

pudieron finalizar los mismos.

8. En el ensayo de creep se comenzo utilizando una configuracion en traccion,
pero debido a diversos inconvenientes técnicos en el equipo de DMA, solo se

pudieron realizar los ensayos en modo flexion en tres puntos.

9. No se pudo medir la dureza superficial de los hidrogeles obtenidos utilizando
un durémetro, ya que aun utilizando la punta para materiales blandos, la

resolucion del equipo era menor que la dureza del material.
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4.3. Trabajos futuros

A continuacion se sefialan las tareas pendientes para lograr un concepto mas

acabado del tema:

1. Sintetizar y caracterizar otras composiciones intermedias de los hidrogeles de
PVA/HA de peso molecular 90000g/mol. De esta manera se contaria con un
mayor numero de datos para poder estimar las propiedades de los hidrogeles a
través de modelos matematicos y, de esta manera, arribar a una formulacion
dptima que maximice las propiedades del material en funcion de su potencial

aplicacion como reemplazo de cartilagos articulares.

2. Estudiar el comportamiento del material en funcién del grado de hinchamiento
para asi poder determinar el efecto del contenido de agua en las propiedades

mecanicas del material.

3. Realizar ensayos de creep a distintas temperaturas para poder extrapolar los

resultados a largos tiempos.

4. Estudiar en mayor detalle la composicion de los hidrogeles de PVA/HA para

tener mayor informacion de las fases presentes en los mismos.

5. Realizar ensayos de nanoindentacion para determinar la dureza y rugosidad
superficial de los hidrogeles. Con este propdsito, se estd analizando la

incorporacion de una punta especial del nanoindenter para materiales blandos.

6. Analizar el comportamiento del material en fatiga, ya que muchas protesis
articulares se encuentran sometidas a cargas ciclicas durante su vida util en el
organismo humano. Para ello se esta estudiando la adquisicion de una maquina

para ensayos de fatiga de materiales blandos.

7. Obtener hidrogeles de PVA con distintos refuerzos para diversas aplicaciones
biomédicas. Actualmente se esta estudiando la incorporacién de bentonita,
celulosa y particulas ferromagnéticas entre otras.
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Capitulo VI
ANEXOS

6.1. Obtencion de hidrogeles de PVA/hidroxiapatita

Para sintetizar hidrogeles de polivinilalcohol/hidroxiapatita se realizaron los siguientes

pasos:

1. Colocar 400 ml de agua destilada en un vaso de precipitados. Poner el vaso en la
placa calefactora e introducir la termocupla en el liquido. A continuacion introducir
una varilla de vidrio, previamente envuelta con cinta de teflon en uno de sus
extremos, en un agitador. Colocar la placa con el vaso de precipitados debajo del
agitador, de manera que la hélice de la varilla de vidrio quede a un tercio de la
altura total de agua. Fijar la temperatura del agua en 90 °C y utilizar una baja

velocidad del agitador (Figura 20).

Figura 20. Calentamiento del agua destilada.

2. Medir las cantidades de reactivos necesarias segun la concentracion de

hidroxiapatita deseada (ver Tabla 17).
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Contenido de HA H,O PVA Ca(OH), HsPO,
[%0] [ml] [or] [ar] [ml]
0 400 60 - -
15 400 60 0,6734 0,3124
3 400 60 1,3676 0,6340
4,5 400 60 2,0838 0,9664
6 400 60 2,8228 1,3090
7,5 400 60 3,5856 1,6628

Tabla 17. Cantidades de reactivos utilizadas para la preparacion de hidrogeles de PVA.

Estas cantidades se eligieron para proveer una relacion de Ca/P de 1.67 que
satisface la formula quimica de la hidroxiapatita, y deben ser corregidas segun la

pureza de los reactivos utilizados (Figura 21).

Figura 21. Pesaje de los reactivos utilizados.

También se debe incorporar un biocida para que las muestras obtenidas no sean

contaminadas con hongos.

3. Una vez alcanzada la temperatura deseada del agua, incrementar la velocidad del
agitador, ya que al colocar el PVA la viscosidad aumenta considerablemente.
Verter en primer lugar el PVA (Figura 22.a) seguido inmediatamente del hidroxido
de calcio (Figura 22.b). Tapar el vaso con papel aluminio y dejar homogeneizar la

solucion una hora (Figura 22.c).
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A -

Figura 22. a) Incorporacion del PVVA. b) Incorporacion del hidroxido de calcio. ¢) homogenizacion

de la solucion.

4. Verter con la micropipeta la cantidad de H3PO, necesaria (Figura 23). Luego

mantener la agitacion durante 3 horas mas.

Acido orto- fosforiee
min 85, (aprox. U
para andlisis

"N

MERCK

Figura 23. Incorporacién del acido orto fosférico.

5. Transcurridas las 3 horas de agitacion luego del agregado de H3PO, dejar de
calentar la muestra. Esperar a que llegue a 60 °C aproximadamente y colocar 30
minutos en el bafio ultrasonico para disminuir el contenido de burbujas (Figura
24).
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Figura 24. Disminucion del contenido de burbujas mediante bafio ultrasdnico.

6. Colar la suspension en el molde plastico (Figura 25.a y b). Cubrir con papel

aluminio, dejar estabilizar a temperatura ambiente (Figura 25.c)

Figura 25. Colado de la suspension de PVA/HA.

7. Ciclos de congelamiento/descongelamiento: Colocar el molde en el freezer durante
12 horas, sacar el molde del freezer y dejarlo reposar a temperatura ambiente otras

doce horas (ciclo completo). Realizar tres ciclos completos.

El resultado se muestra en la Figura 26.

Figura 26. Hidrogel de PVA/HA obtenido por el método de C/D.
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6.2. Obtencion de films de hidrogeles de PVA/hidroxiapatita

Para la sintesis de los films delgados, se realizaron los siguientes pasos:

1. Colocar 200 ml de agua destilada en un vaso de precipitados. Poner el vaso en la
placa calefactora e introducir la termocupla en el liquido. A continuacion introducir
una varilla de vidrio, previamente envuelta con cinta de teflon en uno de sus
extremos, en un agitador. Colocar la placa con el vaso de precipitados debajo del
agitador, de manera que la hélice de la varilla de vidrio quede a un tercio de la
altura total de agua. Fijar la temperatura del agua en 90 °C y utilizar una baja

velocidad del agitador.

2. Medir las cantidades de reactivos necesarias. Tambien se debe incorporar un

biocida para que las muestras obtenidas no sean contaminadas con hongos.

3. Una vez alcanzada la temperatura deseada del agua, incrementar la velocidad del
agitador, ya que al disolverse el PVA la viscosidad del liquido aumenta
considerablemente. Verter en primer lugar el PVA seguido inmediatamente del

hidroxido de calcio. Tapar el vaso con papel aluminio.

4. Luego de transcurrida una hora de agitacion, verter con la micropipeta la cantidad

de H3PO,4 necesaria. Luego mantener la agitacion durante 3 horas mas.

5. Transcurridas las 4 horas de agitacion dejar de calentar la muestra. Esperar a que
Ilegue a 60 °C aproximadamente y colocar 30 minutos en el bafio ultrasonico para

disminuir el contenido de burbujas.

6. Colar la suspension en el molde pléstico. Para ello verter 10 ml de muestra en cada
molde, asegurandose de cubrir completamente el fondo del mismo, luego cubrir con

papel aluminio y dejar estabilizar a temperatura ambiente.

7. Ciclos de congelamiento/descongelamiento: Colocar el molde en el freezer durante
1 hora, sacar el molde del freezer y dejarlo a temperatura ambiente 1 hora (ciclo

completo). Realizar tres ciclos completos.

8. Dejar secar al aire en los moldes para que los films mantengan su forma al ser

retirados (Figura 27).
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Figura 27. Film de hidrogel de PVA/HA obtenido por el método de C/D.

6.3. DSC. Determinacion de la T

Para la determinacion de la temperatura de transicion vitrea (Tg) se utilizo el
software OriginPro 7.5. En la Figura 28 se muestra una curva tipica obtenida del

ensayo

a) ] b)

v

Flujo de calor [mW]

-10 ] Tm

: : T : T : T : T 50
0 50 100 150 200 250
Temperatura [°C]

Figura 28. a) Curva tipica obtenida del ensayo de DSC. b) Determinacion de la T

En la zona de transicion vitrea (recuadro marcado en la Figura 28.a) se
realizaron dos regresiones lineales, una en la region anterior y otra en la region
posterior a la transicion vitrea. La interseccion de dichas rectas (Figura 28.b) se tomo

como la temperatura de transicion vitrea.
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6.4. Permeabilidad al vapor de agua

Antes del ensayo se pre acondicionaron las muestras de acuerdo al siguiente
procedimiento: se colocaron los films obtenidos en un recipiente de 50 litros de
capacidad, que contenia 4,5 litros de una solucién con un 28 % de agua y un 72 % de
glicerina, para lograr un contenido de humedad ambiente de aproximadamente un 60%
[43] (Figura 29.a). Los films se dejaron en el contenedor por aproximadamente 72
horas, para que todos estén en las mismas condiciones de humedad antes de iniciar el

ensayo (Figura 29.b).

Figura 29. a) Contenedor con 60%HR. b) Films dentro del contenedor.

Posteriormente se cortaron los films en discos de aproximadamente 30 mm de

didmetro y se midid el espesor de cada uno con un micrometro (Figura 30).

Figura 30. Muestras de films utilizadas.
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Por otro lado, se introdujeron 20 ml de agua destilada en cada recipiente

plastico. A continuacion se pegd cada film a un recipiente utilizando pegamento a base

de silicona (Figura 31).

b)

Figura 31. a) Recipientes plasticos utilizados en el ensayo. b) Muestra de film adherida al recipiente.

Luego se pesaron los recipientes y se los colocé en otro contenedor de 6,5 litros
de capacidad, que contenia 0,8 litros de una solucién con un 42 % de agua y un 58 % de
glicerina, para lograr un contenido de humedad ambiente de aproximadamente un 75%
[43] (Figura 32.ay b).

Pasadas al menos 72 horas, se retiraron los recipientes del contenedor y se

registro el peso de cada uno. Finalmente se despeg6 cada film (Figura 32.c) y se midio

el espesor y el diametro promedio dentro de la region interior al pegamento.

Figura 32. a) Contenedor con 75%HR. b) Recipiente dentro del contenedor. c) Muestra de film luego del

ensayo.

Se verifico la humedad relativa real de ambos contenedores utilizando un
higrometro TES Serie 1365. El error relativo obtenido fue menor al 3%.

Sebastian Maiolo 61



‘C Desarrollo y caracterizacién de hidrogeles para su uso como cartilagos articulares 'i

6.5. Determinacion del grado de hinchamiento

Se cortaron 9 muestras de 3 tamafios distintos para cada concentracion de
hidroxiapatita (Figura 33), a partir de los hidrogeles sintetizados siguiendo el
procedimiento detallado en 2.1.1. Esto se hizo para facilitar el reconocimiento de cada

muestra durante el ensayo.

Figura 33. Corte de muestras para el ensayo de absorcion de hidrogeles.

Posteriormente se realizd el secado en estufa a 35°C durante 72 horas
aproximadamente para eliminar el contenido de humedad y se verificO que la masa
fuera constante antes de comenzar el ensayo.

Los ensayos fueron realizados en tres medios diferentes: solucion fisioldgica
(pH 7,2); y soluciones buffer de pH 4 y pH 10 respectivamente, a fines de analizar el
efecto del pH sobre las propiedades de absorcion de los hidrogeles sintetizados.

Por otro lado, se llenaron hasta la mitad recipientes plasticos con las soluciones
mencionadas utilizandose 3 recipientes (uno para cada solucion) para cada
concentracion de hidroxiapatita. Media hora antes de sacar las muestras de la estufa, se
colocaron los recipientes plasticos en un bafio de agua destilada a 37°C. A continuacién
se pesaron las muestras y luego se colocaron 3 (una de cada tamafio) en cada recipiente,
para luego volver a introducirlos en el bafio. Los ensayos se realizaron a 37°C para

simular la temperatura corporal.
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6.6. Ensayo de Compresion

6.6.1. Procedimiento

Los hidrogeles se sintetizaron siguiendo el procedimiento detallado en 2.1.1.
Antes de los ciclos de C/D, se vertio la solucion obtenida en moldes plasticos de 36 mm
de didmetro y 40 mm de alto hasta llenar las % partes de los mismos. Una vez
completados los ciclos de C/D, las muestras se dejaron hinchar en recipientes de vidrio
llenos con solucion fisiologica, en estufa a 37°C durante 72 horas aproximadamente.

Posteriormente se cort6 con bisturi la parte superior de las muestras, para que de
esta manera, tengan las dos caras lisas y paralelas. Luego se midié el diametro y espesor
de cada muestra con un calibre. A continuacion las muestras se secaron
superficialmente con papel tissue.

Las muestras se colocaron entre dos platos de compresién como los que se
muestran en la Figura 34. Debido al contenido de agua de las muestras, no fue

necesario lubricar los platos.

Figura 34. Platos utilizados en el ensayo de compresion.

Luego del ensayo, las muestras se pesaron y posteriormente se secaron en estufa
a 35°C por aproximadamente 72 horas. A continuacion se volvieron a pesar, para
calcular, mediante la Ecuacion (10), el porcentaje de agua gque contenian durante el

ensayo.
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% agua =~ x 100 (10)

donde: M; es la masa de la muestra luego de realizar el ensayo, y M; es la masa
de la muestra luego del secado en estufa.
Los valores de tension (o) y de deformacion (g), se calcularon mediante las

ecuaciones (11) ay b.

4 b) €= 1-Al 12)

donde:
o= tension de compresion a lo largo de la probeta (tension ingenieril).
&= deformacion ingenieril.
Al = variacion del espesor de la muestra o desplazamiento de la traversa.
Lo = distancia entre platos o espesor de la muestra.
D = didmetro de la muestra.
Ademas, el porcentaje de deformacion se obtuvo multiplicando por 100 los

valores de «.

6.6.2. Curvas obtenidas del ensayo

6.6.2.1. Hidrogeles con PVA de M,, = 90000

o [MPa]
N
1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20
Deformacion [%]

Figura 35. Curvas obtenidas del ensayo de compresién de hidrogeles de PVA de Mw=90000.
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Figura 36. Curvas obtenidas del ensayo de compresion de hidrogeles de PVA con 3%HA de
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Figura 37. Curvas obtenidas del ensayo de compresién de hidrogeles de PVA con 7,5%HA de

Mw=90000.

6.6.2.2. Hidrogeles con PVA de M,, = 40000
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Figura 38. Curvas obtenidas del ensayo de compresién de hidrogeles de PVA de Mw= 40000.
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Figura 39. Curvas obtenidas del ensayo de compresidn de hidrogeles de PVA con 3%HA de Mw=40000.
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Figura 40. Curvas obtenidas del ensayo de compresién de hidrogeles de PVA con 7,5%HA de
Mw=40000.

6.7. Ensayo de traccion.

6.7.1. Traccion de films sin hidratar

6.7.1.1. Procedimiento

Luego de sintetizar los films, estos se dejaron en un contenedor plastico a un
75% de humedad relativa durante un periodo de 72 h aproximadamente. Transcurrido

este periodo, las muestras fueron cortadas con las dimensiones que se detallan en la
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Figura 41.a. Para fijar los extremos de las probetas se utilizaron mordazas ajustables

como las que se muestran en las Figura 41.b y c.

Figura 41. a) Probetas utilizadas en el ensayo de traccion de films sin hidratar. b, ¢) Mordazas ajustables.

Los datos que se obtuvieron por medio del ensayo fueron la carga aplicada (P) y
el desplazamiento de la traversa (4/). Los valores de tension (o) se calcularon
dividiendo la carga por el area transversal inicial en la zona media de la probeta, y los
valores de deformacidn (¢), dividiendo el desplazamiento de la traversa por la longitud

entre mordazas. Esto se expresa mas claramente en las ecuaciones (12) ay b.

a o0=— by &€= — (13)

donde:

o= tension de traccion a lo largo de la probeta (tension ingenieril).
&= deformacion ingenieril.

Al = variacion del largo de la probeta o desplazamiento de la traversa.
L, = distancia entre mordazas.

a = ancho de la probeta.

e = espesor de la probeta.
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6.7.1.2. Curvas obtenidas del ensayo
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Figura 42. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PVA sin hidratar.
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Figura 43. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PVA con 3%HA sin hidratar.
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Figura 44. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PVA con 7,5%HA sin hidratar.
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6.7.2. Traccion de films hidratados

6.7.2.1. Procedimiento
Luego de sintetizar los films, estos se dejaron en los moldes y se cubrieron con
agua destilada. Se los dejo hidratar por aproximadamente 48 horas para que alcancen el

contenido de agua de equilibrio.
Una vez hidratados, los films se cortaron en tiras de aproximadamente 60 mm de

largo por 7 mm de ancho.
Para fijar los extremos de las probetas se utilizaron mordazas especiales para

elastomeros como las que se muestran en la Figura 45.

Figura 45. Mordazas utilizadas en el ensayo de traccion de films hidratados.

Los valores de tension y deformacion se calcularon siguiendo el mismo

procedimiento que para los films sin hidratar.

6.7.2.2. Curvas obtenidas del ensayo
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Figura 46. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PV A hidratados.
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Figura 47. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PVA con 3%HA hidratados.
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Figura 48. Curvas obtenidas del ensayo de traccion uniaxial de films de PVA con 7,5%HA hidratados.

6.8. Medicion de espesor de films hidratados mediante

microscopia optica

La medicion del espesor de films de hidrogeles hidratados presenta serias
dificultades si se lleva a cabo por el método tradicional (utilizando un micrometro). Esto
ocurre porque el material es altamente deformable y el error en la medicion llega a ser
del orden de la magnitud a medir. Ante estos inconvenientes se desarroll6 un método
mas preciso mediante la utilizacion de un microscopio optico Olympus SZ-10 y el
software de analisis de imagenes Image-Pro Plus 4.5.

Como soporte para las muestras de films se emplearon dos placas de vidrio de
30 mm x 30 mm x 1,55 mm unidas en forma de “T” mediante un adhesivo base

cianoacrilato (Figura 49.a).
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En primer lugar se cortd con bisturi una muestra del film en la zona donde se

desea medir el espesor. El corte se realizd con la mayor velocidad posible, para lograr
una superficie de corte recta. Luego se midié con un micrémetro el espesor del soporte
de vidrio. A continuacién se uni6 la muestra a uno de los lados del soporte, de manera
que la superficie donde se realizaron las mediciones quede paralela a la cara expuesta al

lente (Figura 49.b, ¢). La muestra quedd unida al vidrio sin la necesidad de utilizar

adhesivo, debido al elevado contenido de agua de la misma.

Figura 49. a) Soporte de vidrio en forma de “T”. b, ¢) Muestra de film de hidrogel unida al soporte.

El soporte con la muestra se colocd bajo el lente del microscopio éptico y se

extrajo una imagen como la que puede observarse en la Figura 50.

Figura 50. Imagen de la muestra de film unida al soporte de vidrio obtenida del microscopio optico.

Utilizando el software de analisis de imagenes se midid el espesor promedio de
la muestra. Para ello se tomo el espesor del soporte de vidrio como referencia (Figura
51.a) y luego se realizaron al menos 3 mediciones para cada film (Figura 51.b) para
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obtener un valor representativo. Por Gltimo se promediaron las medidas de espesor

obtenidas para cada film.

Scaling

Paosition line over length reference.

Reference represents haw many units?
155 =

Figura 51. a) Calibracion utilizando el espesor del vidrio como referencia. b) Mediciones de espesor en

el film.

6.9. Ensayo de friccidon

En la Figura 52 se puede observar el equipo utilizado para realizar los ensayos

de friccion.

Figura 52. a) Probeta, pesa y placa de aluminio utilizadas. b) Disposicidn del equipo empleado en el

ensayo.
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Sobre una base de acero se colocé una placa de vidrio recubierta con teflon
autoadhesivo, la cual se sostiene en dos apoyos de la base (Figura 52.a).

La placa de aluminio utilizada presenta un desnivel de 0,5 mm de espesor
(Figura 52.b) que permitié que la muestra encaje y sea arrastrada. A su vez, la placa
posee una muesca en uno de sus extremos donde se coloc6 un tornillo. En dicho tornillo
se enrollo el hilo multifilamento que también se enlazé a la celda de carga, con la cual
esta conectada a través de una polea. La utilizacion de este tipo de hilo radica en la baja
deformacion que sufre durante el ensayo, ya que una elevada deformacion puede

interferir en la transferencia de carga y por ende en los resultados obtenidos.

6.10. Curvas obtenidas del ensayo de impacto
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Figura 53. Curvas obtenidas del ensayo de impacto de films de PVA sin hidratar.
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Figura 54. Curvas obtenidas del ensayo de impacto de films de PVA con 3%HA sin hidratar.
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Figura 55. Curvas obtenidas del ensayo de impacto de films de PVA con 7,5%HA sin hidratar.

6.11. Curvas obtenidas del ensayo de creep
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Figura 56. Curvas obtenidas del ensayo de creep de hidrogeles de PVA.
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Figura 57. Curvas obtenidas del ensayo de creep de hidrogeles de PVA con 3%HA.
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Figura 58. Curvas obtenidas del ensayo de creep de hidrogeles de PVA con 7,5%HA.
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