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RESUMEN

En este trabajo de investigacion se estudid la sintesis de materiales reforzados
mezclados y soportados de poliuretano poroso/hidroxiapatita, debido a que dentro del
desarrollo de materiales biocompatibles, las aplicaciones ortopédicas es un area para el
desarrollo de nuevos materiales reforzados, sin embargo, estos materiales estan sujetos a la
corrosion y desgaste debido a la diferencia de propiedades mecénicas entre el material
reforzado y el hueso, ademés de que el implante se debilita. Las técnicas de caracterizacion
utilizadas fueron la espectroscopia de infrarrojo por transformadas de Fourier (FTIR) para
determinar los grupos funcionales caracteristicos, la calorimetria diferencial de barrido (DSC)
para obtener las temperaturas de transicion, la microscopia electronica de barrido (SEM) para
el diametro de poros, la difraccion de rayos X (DRX) para el tamafio nanométrico de la
hidroxiapatita y el andlisis dindmico mecanico (DMA) para el andlisis de los modulos de

almacenamiento y de pérdida de los materiales reforzados mezclados y soportados.
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1. INTRODUCCION

La produccion de poliuretano (PU) se lleva a cabo mediante la sintesis de hexametilen
diisocianato y policaprolactona diol y triol en disolucién con dioxano, el objetivo de usar un
diisocianato alifatico, es que el PU no se convierte en tdxico, mutagénico y/o cancerigeno

después de su degradacion, tal y como sucede con el metilfenil diisocianato que es el que se
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emplea generalmente para la sintesis de PU. El uso de la policaprolactona triol permite que se
forme una estructura entrecruzada [1]. Los PU’s tiene excelentes propiedades biocompatibles
que los hacen potencialmente tiles como el hueso inyectable sintético y como relleno debido
a que el material puede implantarse como una mezcla reactiva liquida de dos componentes
como un gel “in situ” donde la porosidad y el tipo de poros se puede controlar por medio de la
quimica de la superficie. Actualmente, se ha sintetizado PU biocompatible y biodegradable
para tener un mejor control de la reactividad y porosidad. Clinicamente el objetivo es preparar
PU’s para liberacion de moléculas biologicamente activas para reforzar la curacion de
fracturas del hueso [2-3].

La produccion de un implante poroso y bioactivo genera diversas ventajas respecto a
los implantes convencionales como, (a) el cociente del area superficial entre el volumen de la
protesis porosa la cudl es mucho mayor que una pieza maciza, lo cual induce a una mayor
bioactividad, (b) los poros interconectados permiten el crecimiento de tejido, lo cual favorece
al anclaje del implante con los huesos adjuntos y (c¢) la porosidad interconectada actia como
un conjunto de canales vasculares que aseguran el suministro de sangre y nutrientes para el
tejido 6seo que se regenera en la matriz [4].

El componente mineral de hueso humano incluye varios tipos de fosfatos de calcio
hidratados, siendo el mas comun la hidroxiapatita. Esta apatita se encuentra presente en el
hueso como un cristal plano de 20 a 80 nm de largo y 2 a 5 nm de espesor, y se calcula que el
65% de la fraccion mineral del hueso humano es hidroxiapatita. Las aplicaciones de la
hidroxiapatita son numerosas, las mas comunes son, reparacion de defectos Oseos en
aplicaciones ortopédicas y dentales, reconstruccion del oido medio, reconstruccion maxilo
facial, se utiliza en recubrimientos de implantes dentales y ortopédicos por termorociado [5].
Los modelos de disefio de experimentos son modelos estadisticos cuyo objetivo es averiguar
si determinados factores influyen en la variable de interés y, si existe influencia de algiin
factor, cuantificarlo; la metodologia del disefio de experimentos se basa en la experimentacion
[6].

El MINITAB es una herramienta informatica enfocada al analisis de datos complejos
y a la identificacion y resolucion de problemas relativos a procesos, por ello el empleo del
MINITAB es util en el analisis e interpretacion de los didmetros de poros del PU poroso asi
como de los materiales reforzados mezclados y soportados, para asi obtener las ecuaciones de
los modelos matematicos, mejorando el rendimiento de la sintesis de los diferentes materiales

reforzados.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Sintesis del poliuretano poroso. En un reactor de 250 mL, se disolvieron en 1,4-
dioxano, 20 g de policaprolactona (PCL) diol (M = 1250 g/mol) y 3,08 g de PCL triol (M =
900 g/mol). Una vez disueltos estos reactivos se agrego 4,26 mL de 1,6-diisocianato hexano
(HDI), se agregd 1,0% de dibutildilaureato de estafio (DBTLD). Para obtener la separacion de
fases se adicion6 agua. La solucion homogénea fue liofilizada a -15°C durante 72 horas a una
presion de 0,30 milibares; el polimero fue curado a una temperatura de 60°C y una atmosfera
de nitrogeno durante 24 horas. En la Tabla 1, mediante el empleo del MINITAB, se muestra
el diseno de experimentos para la sintesis del PU poroso con didmetro de poros controlado, en

donde, la PCL diol y triol permanecen constantes a 20 g 'y 3,08 g, respectivamente.

Tabla 1. Disefio de experimentos del PU poroso.

PU poroso 1,4-dioxano HDI Agua

mL mL mL
1 50 4,26 0,38
2 50 4,84 0,54
3 50 4,26 0,54
4 50 4,84 0,38
5 54 4,26 0,38
6 54 4,84 0,54
7 54 4,26 0,54
8 54 4,84 0,38

2.2. Hidroxiapatita. Se preparé una suspension de 0,5 M de hidroxido de calcio a la
cual se le agreg6 1 litro de una solucion 0,3 M de acido fosférico a una velocidad de 2
mL/min con agitaciéon constante y una temperatura de 42°C. El precipitado obtenido fue
filtrado y secado a 100°C durante 48 horas. La solucion fue controlada a un pH de 11 a 12
mediante la adicion de hidréxido de amonio. Es importante obtener la hidroxiapatita con
tamafios nanométricos y para conseguir esto fue necesario utilizar poliacido acrilico (PAA)

como agente dispersante [7,8].

2.3. Sintesis de los materiales reforzados (composites). Para preparar los materiales
reforzados mezclados, la hidroxiapatita se agregd después de mezclar cada uno de los

reactivos del PU poroso seguido de un enfriamiento, una liofilizacién y un curado del material
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reforzado para que finalmente fueran realizadas las caracterizaciones correspondientes del
material reforzado sintetizado. El objetivo principal de la sintesis de los materiales reforzados
soportados fue que la superficie del PU soporte las particulas de hidroxiapatita y con la
formacion de la hidroxiapatita biologica mediante la biomineralizacion a partir del fluido
fisiologico simulado (FFS) exista un exceso de hidroxiapatita en la superficie y, por lo tanto,
el material reforzado incrementa la bioactividad. En la Tabla 2, se presenta el disefio de
experimentos para la sintesis de los materiales reforzados mezclados y soportados, en donde,
el 1,4-dioxano, el 1,6-diisocianato hexano y el agua permanecen constantes a 50, 4,26 y 0,54

mL, respectivamente.

Tabla 2. Disefio de experimentos para los materiales
reforzados mezclados y soportados.

Materiales Hidroxiapatita| PAA

reforzados % peso g
1 15 0,1
2 15 0,3
3 15 0,6
4 30 0,1
5 30 0,3
6 30 0,6
7 45 0,1
8 45 0,3
9 45 0,6

2.4. Técnicas de caracterizacion.

2.4.1. Espectroscopia de infrarrojo por transformadas de Fourier (FTIR). En este
analisis se utiliz6 un espectrometro de IR por transformadas de Fourier marca Perkin Elmer
modelo Spectrum One, mediante la técnica de pastilla con KBr, empleando 200 mg de KBr y
2 mg de muestra a 16 barridos.

2.4.2. Calorimetria diferencial de barrido (DSC). Se utiliz6 un equipo TA
Instruments modelo 2010 y la cantidad de muestra utilizada fue de aproximadamente 10 mg,
utilizando una rampa de calentamiento de 10 grado/min en un intervalo de -100 a 200°C
empleando un flujo de nitrégeno de 20 mL/min.

2.4.3. Microscopia electrénica de barrido (SEM). El equipo utilizado para el analisis
microestructural de las muestras fue un microscopio electronico marca Joel JSV 5800LV. El

voltaje de aceleracion fue de 15 kV.
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2.4.4. Difraccion de rayos X (DRX). Se empled un difractometro Siemens D5500,
utilizando una radiacion K, (1,542), voltaje de 40 kV, tamafio de paso de 0,03 y una
velocidad de barrido de 1 grado/min.

2.4.5. Analisis dinamico mecanico (DMA). Se realizé en un equipo DMA 2980 marca
TA Instruments, en el modo multifrecuencia utilizando una mordaza dual cantilever de 35
mm y las dimensiones de las muestras son de 12x8x10 mm de espesor. La rampa de

calentamiento fue de 3 grado/min con una frecuencia de 1 Hz.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Analisis del diametro de poros. En la obtencion de los PU’s se busco un tamafio
de poros mayor de 120 um (ideal para la regeneracion dsea) por lo que se utilizé el proceso de
liofilizacién, en el cual, el polimero es disuelto en un disolvente, la solucion es enfriada hasta
congelacion y a continuacion el disolvente es eliminado por sublimacion, lo que genera una
estructura porosa del material [1].

En base al disefio de experimentos que se mostrd en la Tabla 1 para la sintesis del PU
poroso, en donde la PCL diol y triol asi como el DBTLD se mantienen constantes a 20, 3,08 g
y 1%, respectivamente, y mediante SEM se obtienen los diferentes diametros de poros los
cuales se muestran en la Tabla 3, en donde la tendencia para obtener mayores diametros de
poros (181 y 235 um) se logra con la mayor cantidad de isocianato y de agua (4,84 y 0,54 mL,
respectivamente), ademds mediante el uso del programa MINITAB se analizan los resultados
para determinar el modelo matematico (véase la ecuacion 1), el cual indica la ecuacion de
regresion para determinar la relacion entre el didmetro de poros y las cantidades de isocianato,

dioxano y agua en el disefio de experimentos con una efectividad del 90%.

Diametro de poros del PU poroso = 348 — 17,2 Dioxano — 5,5 HDI — 1,74 Agua (1)

Tabla 3. Didmetros de poros del PU poroso.

PU poroso | 1,4-dioxano HDI Agua | Didmetro de poros

mL mL mL pm
1 50 4,26 0,38 108
2 50 4,26 0,54 137
3 50 4,84 0,38 142
4 50 4,84 0,54 181
5 54 4,26 0,38 122
6 54 4,26 0,54 174
7 54 4,84 0,38 168
8 54 4,84 0,54 235
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De acuerdo al disefio de experimentos (Tabla 2), en la Tabla 4 se muestran los
resultados obtenidos mediante SEM de los materiales reforzados mezclados, los cuales son
analizados mediante el uso del programa MINITAB en donde la tendencia para obtener
diametros de poros mayores a 120 um es empleando concentraciones bajas de hidroxiapatita y
con 0,1, 0,3 y 0,6 g de PAA, ademas se determina el modelo matematico (véase la ecuacion
2), el cual indica la ecuacion de regresion para determinar la relacion entre el didmetro de
poros, el PAA y el porcentaje de hidroxiapatita en el disefio de experimentos, con una
efectividad del 94%, ademds comparando las ecuaciones 1y 2 se observa que no aparecen la
PCL diol y triol, dioxano, HDI, DBTLD y agua ya que permanecen constantes a 20 g, 3,08
g, 54 mL, 4,84 mL, 1% y 0,54 mL, respectivamente, debido a que son las condiciones ideales
de la sintesis del PU poroso y solo se varian los porcentajes de la hidroxiapatita y PAA para la

sintesis de los materiales reforzados mezclados.
Diametro de poros =266 — 41,3 HA — 10,0 PAA (2)

Tabla 4. Diametros de poros de los materiales reforzados mezclados.

Materiales reforzados |Hidroxiapatita| PAA Diametro de
mezclados %peso g poros

um
1 15 0,1 210
2 15 0,3 203
3 15 0,6 189
4 30 0,1 165
5 30 0,3 149
6 30 0,6 138
7 45 0,1 127
8 45 0,3 119
9 45 0,6 108

En la Tabla 5 se presentan los diametros de poros de los materiales reforzados
soportados con hidroxiapatita obtenidos por SEM, en donde la PCL diol y triol, dioxano, HDI,
DBTLD y agua se mantienen constantes a 20 g, 3,08 g, 54 mL, 4,84 mL, 1% y 0,54 mL,
respectivamente, y mediante el programa MINITAB se lleva a cabo el andlisis del didmetro de
poros en donde la tendencia para obtener diametros de poros mayores a 120 um es empleando
concentraciones de 15 y 30% de hidroxiapatita, ademas se determina el modelo matematico

(ver ecuacion 3), el cual indica la ecuacion de regresion para determinar la relacion entre el
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diametro de poros y el porcentaje de hidroxiapatita en el disefio de experimentos con una
efectividad del 95,5%, y comparando las ecuaciones 1, 2 y 3 se aprecia que no aparecen la
PCL diol y triol, p-dioxano, HDI, DBTLD, agua y PAA ya que permanecen constantes a 20
g, 3,08 g, 54 mL, 4,84 mL, 1%, 0,54 mL y 0,6 g, respectivamente, esto es debido a que son
las condiciones ideales debido a que son las condiciones ideales de la sintesis del PU poroso y
solo se varian los porcentajes de la hidroxiapatita para la sintesis de los materiales reforzados

soportados:
Diametro de poros = 160,33 — 1,73 HA 3)

Tabla 5. Didmetros de poros de los materiales reforzados soportados.

Materiales Hidroxiapatita| PAA Diametro de
reforzados % peso g poros
soportados pum

1 15 0,6 180

2 30 0,6 133

3 45 0,6 85
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Figura 1. Espectros de infrarrojo correspondientes (a) material reforzado mezclado y (b)
soportado con 30% de hidroxiapatita, respectivamente.

3.2. Analisis de FTIR. En la Figura 1 se comparan los espectros de infrarrojo
correspondiente al material reforzado mezclado y al soportado ambos con 30% de
hidroxiapatita, en donde se observan los diversos desplazamientos, de un intervalo de 3520 a

3350 cm™ en la region correspondiente a los enlaces de hidrogeno del enlace NH que
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coinciden con la banda principal del grupo OH, en el area de los metilenos el cambio mas
significativo es de 2936 a 2919 cm™ debido al estiramiento asimétrico de los metilenos (CH),
de 1724 a 1715 cm™ debido al estiramiento del grupo carbonilo (C=0), también se confirman
las bandas caracteristicas del grupo uretano a 1616 cm™ atribuidas a la vibracion de
deformacion por el enlace NH y estiramiento CN, en la regién de 1525 a 1550 cm™ se puede
apreciar una banda que se atribuye a la flexion NH de la amida II relacionada con la
formacion de las ureas, de 1187 a 1015 cm™ se atribuye al estiramiento de los enlaces C-N, C-
C y C-O, las bandas 1040, 958 y 730 cm” cambian a 1039, 940 y de 723 a 755 cm’
respectivamente, las cuales se asignan al estiramiento del grupo fosfato [(PO4)?] de la

hidroxiapatita.

3.3. Analisis de DSC. En la figura 2a y 2b se comparan las curvas calorimétricas
(DSC) de los materiales reforzados mezclados y soportados con 15 y 30% de hidroxiapatita,
en donde, en ambos termogramas se observa la T, del PU poroso entre -54 y —53°C, lo cual
indicaria que no existe separacion de fases entre los segmentos suaves y rigidos del PU
poroso. Ademas de que se observa un pico exotérmico que indica una temperatura de fusion
en el termograma del material reforzado mezclado a 36 y a 38°C para los materiales
reforzados soportados, debido a los segmentos suaves de la PCL diol presente en el PU
poroso de los diferentes materiales reforzados. También se aprecia que el pico exotérmico
aumenta al incrementar el porcentaje de hidroxiapatita lo cual es atribuido a una mayor
heterogeneidad en la estructura de los materiales reforzados mezclados y soportados, ademas

de la presencia de regiones con diferentes grados de cristalinidad [9, 10].
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Figura 2. Termograma de DSC de los materiales reforzados (a) mezclados y (b) soportados con 15y 30%
de hidroxiapatita.
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3.4. Analisis de SEM. En la figura 3 se muestran las micrografias de los materiales
reforzados mezclados con 15 y 30% de hidroxiapatita y 0,6 g de PAA con diametro de poros
de 206 y 177 pum respectivamente; mientras que en la Figura 4 las micrografias
correspondientes a los materiales reforzados soportados con 15 y 30% de hidroxiapatita y 0,6
g de PAA con didmetro de poros de 180 y 133 um, respectivamente; en donde se observa que
en ambas micrografias los diametros de poros son favorables (mayor a 120 um), debido al
area interfacial que se requiere para favorecer un suplemento sanguineo al tejido interno y asi
el tejido permanecera sano y estable, ya que sirven como puentes estructurales para el

crecimiento del tejido y llevar a cabo la regeneracion total del tejido 6seo [1].

Figura 3. Micrografia de los materiales reforzados mezclados donde (a) 15% y (b) 30% de
hidroxiapatita con diametros de poros de 206 y 177 um, respectivamente.

15KV 500X

Figura 4. Micrografia de los materiales reforzados soportados donde (a) 15% y (b) 30% de
hidroxiapatita con didmetros de poros de 180 y 133 um, respectivamente.
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3.5. Analisis de DRX. En la Figura 5 se presenta el patron de DRX del material
reforzado mezclado y del soportado con 30% de hidroxiapatita, en donde se aprecia en ambos
materiales reforzados los picos a 26,5, 28,5, 31,4, 32,7, 34,5 y 39,3° en la escala 26 debido a
la estructura de la hidroxiapatita cristalina sintetizada, ademas se observa una disminucion en
los diferentes picos atribuido al método de la sintesis de los materiales reforzados [11, 12].
Estos valores son muy semejantes a los del biomaterial a base de Titanio/hidroxiapatita a 26,

28, 31,9, 32,3, 33, 34,2 y 39,9 sintetizado por Sanzana [13].

= Mezclado

Soportado

Intensidad (u.a)

J.,MN\_/M

25 28 31 34 37 40
20 (grados)

Figura 5. Espectros de difraccion de rayos X de los materiales reforzados
mezclado y soportado con 30% de hidroxiapatita.

3.6. Analisis de DMA. En la Figura 6a se muestra la grafica de DMA del esfuerzo
contra la deformacion del PU poroso en comparacion con los materiales reforzados mezclados
y soportados de 15 y 30% de hidroxiapatita, en donde se observa que el esfuerzo para
deformar el PU poroso 0,5% es del 0,079 MPa y cuando se emplea la hidroxiapatita en la
formulacion de los materiales reforzados mezclados con 15% y 30% el esfuerzo aumenta de
0,134 a 0,159 MPa, lo mismo sucede en los materiales reforzados soportados con 15 y 30% el
esfuerzo que se requiere es de 0,123 y 0,139 MPa, este cambio en el esfuerzo es atribuido a
que si el porcentaje de hidroxiapatita incrementa, puede ocasionar una distribucion no
homogénea y, por consiguiente, ocurre una aglomeracion de las particulas de hidroxiapatita,
esto puede causar no homogeneidad en la estructura y la poca adherencia a la matriz,
provocando una disminuciéon en la resistencia a la compresion [14]. También se logréd
determinar que la curva de esfuerzo-deformacién exhibe una elasticidad lineal y pequeiias

deformaciones a bajos esfuerzos. A esto le sigue un cambio en la pendiente de la curva, en
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donde el esfuerzo incrementa progresivamente, este comportamiento se debe a un proceso de
densificacion, al inicio el esfuerzo es bajo ya que el PU se va acomodando y va rellenando los
poros hasta su completa densificacion que es cuando cambia la pendiente en la curva.

En la Figura 6b se aprecian las curvas del modulo de almacenamiento con respecto al
porcentaje de deformaciéon del PU poroso y de los materiales reforzados mezclados y
soportados con 15 y 30% de hidroxiapatita, respectivamente. En el PU poroso se observa que
el médulo es de 16,8 MPA, mientras que para los materiales reforzados mezclados (15 y
30%) es de 61 y 43,3 MPA y en el caso de los materiales reforzados soportados (15 y 30%)
es de 50,9 y 35,3 MPA, es decir, existen disminuciones en los médulos de los materiales
reforzados, lo cual se atribuye a la alta cristalinidad de los segmentos rigidos de la PCL triol
del PU poroso, ademas de que la hidroxiapatita afecta la estructura de los materiales
reforzados provocando pérdidas de los moédulos, esto es debido a que en composiciones
mayores de 45% de hidroxiapatita con respecto al PU, los materiales reforzados se vuelven
fragiles y quebradizos formando pequefios nicleos sin ninguna conexién, de lo que se deduce
que el porcentaje de hidroxiapatita no solo afecta las propiedades mecénicas, sino que
desplaza a la solucion en el diagrama de fases que una fase inestable afectando la morfologia

y formacion del PU en el material reforzado.
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Figura 6. Curvas de DMA del PU poroso en comparaciéon con los materiales reforzados mezclados y
soportados con 15 y 30% de hidroxiapatita, en donde (a) curvas de deformacion contra el esfuerzo y (b) curvas
de deformaciéon contra el médulo de almacenamiento.

4. CONCLUSIONES
El diseno y analisis de los experimentos con el software Minitab permite la

disminucioén en la sintesis de los materiales reforzados, ademas de obtener un modelo
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matematico que permite la determinacion de materiales reforzados con diferentes diametros
de poros, asi como observar las variables que influyen en la variable de respuesta (didmetro
de poros). En el caso del PU poroso se logro una efectividad de la sintesis del 90%, en los
materiales reforzados mezclados y soportados fue de 94 y 95,5%, respectivamente, aunque es
importante sefialar que los diametros de poros obtenidos son ideales para aplicaciones Oseas.
La técnica de espectroscopia FTIR resulta una herramienta util en el analisis de formacion del
PU, la hidroxiapatita asi como de los materiales reforzados mezclados y soportados, ya que se
identifican los grupos funcionales de los materiales reforzados mezclados y soportados.

El DSC se emple6 para determinar la temperatura de transicion vitrea de los materiales
reforzados mezclados y soportados con 15 y 30% de hidroxiapatita entre -54,6 y -53°C,
respectivamente, ademas se encontr6 la temperatura de fusion entre 36 y 37°C debido a los
segmentos suaves de la PCL diol caracteristico del PU en los diversos materiales reforzados.
Mediante SEM se determind que los didmetros de poros de los diferentes materiales
reforzados mezclados y soportados con hidroxiapatita son ideales (mayor a 120 um), debido a
que los materiales reforzados porosos sirvan como puentes estructurales para el desarrollo del
tejido 6seo. Ademds con DRX se determind la estructura cristalina y el tipo de fases de la
hidroxiapatita presente en los materiales reforzados (mezclados y soportados) con 30% de
hidroxiapatita, en donde la fase mayoritaria corresponde a la estructura de la hidroxiapatita
cristalina. Los resultados obtenidos mediante el DMA indican que en porcentajes mayores de
40% la hidroxiapatita afecta las propiedades mecanicas ya que desplaza al PU a una zona
inestable de morfologia y estructura y por lo tanto los materiales reforzados son fragiles y

quebradizos.
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