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RESUMEN

El siguiente trabajo de grado tiene por objetivo desarrollar films poliméricos con
caracteristicas de radiopacidad a partir de la adicion de nanoparticulas de Oxidos
metdlicos de hierro y de titanio para su potencial aplicacion como recubrimiento para
stents o como injertos vasculares.

La ruta utilizada para sintetizar las nanoparticulas fue la utilizacion de reacciones tipo sol-
gel, en las cuales se hacen reaccionar diferentes precursores para generar estructuras en
forma de gel que tras procesos de secado y calcinacion permite obtener las
nanoparticulas ceramicas. En el caso de este trabajo se sintetizaron nanoparticulas de
diéxido de titanio (TiO2) y nanoparticulas de 6xido de hierro (FezOs3). Las particulas se
caracterizaron fisica y quimicamente mediante microscopia electronica de barrido (SEM) y
mediante espectroscopia por electrones dispersos (EDS) con el fin de observar la forma,
tamafio y aproximar la composicion quimica de las mismas. Los recubrimientos
poliméricos se fabricaron mediante la técnica del Solvent Casting con poliuretano con
memoria de forma (SMPU) como matriz polimérica e incorporando las nanoparticulas
como agentes radiopacos. Se incorporaron diferentes concentraciones de nanopatrticulas
de TiO; y de Fe;0s;. Se evalud la radiopacidad y se verificd que las nanoparticulas le
confieren ésta propiedad al polimero y que sus efectos Optimos se presentan a
concentraciones entre el 5% y el 10% en peso. Se condujeron ensayos de traccion sobre
el material reforzado y se realiz6 analisis de calorimetria diferencial de barrido (DSC),
donde se encontr6 que la adicion de nanoparticulas va en detrimento de las propiedades
mecanicas, y que cualquier adicién de las nanoparticulas utilizadas, afecta de manera
similar las propiedades térmicas del SMPU.

PALABRAS CLAVE: RESTENOSIS, STENTS VASCULARES, DIOXIDO DE TITANIO,
OXIDO DE HIERRO, SMPU, RADIOPACIDAD, SOL GEL, SOLVENT CASTING
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INTRODUCCION

La arteriosclerosis se conoce como el endurecimiento de las arterias y causa la oclusion u
obstruccién de los vasos sanguineos [1] [2] . Como tratamiento se implementan los stents
vasculares, usados para mantener el diametro adecuado del vaso y asi reestablecer el
flujo sanguineo [3]. Este puede ser de material metalico, polimérico o metalico con
recubrimiento polimérico. También puede ser auto expandible o expandible con bal6n
segun su método de implantacién [4].

La aneurisma se define como la dilatacion de un segmento del vaso sanguineo, la cual
dependiendo del tipo se trata quirdrgicamente con la implementacion de un injerto [5].
Existe la alternativa de implementar injertos vasculares sintéticos, los cuales estan siendo
utilizados desde 1950 [6] [7]. Ambas enfermedades afectan gran parte de la poblacion,
por lo que son objeto de numerosas investigaciones.

La bioingenieria ha investigado en los dltimos afos el desarrollo de stents orientado a la
aplicacion de materiales biocompatibles, que no presenten problemas de asimilacion
como la restenosis y que sirvan como portadores y liberadores de medicamentos [8].
Biomateriales poliméricos que presenten contraste estdn siendo utilizados para
dispositivos médicos, ya que permite aplicar las técnicas diagnésticas como imagenes por
rayos X para permitir un seguimiento no invasivo de la enfermedad [9].

La obtencién de implantes radiopacos se logra utilizando polvos metalicos como tantalio,
sales metalicas de bario, bismuto y uranio [10]. Una aproximaciéon a la solucion del
problema de obtener un implante polimérico radiopaco es la sintesis de nanoparticulas
metalicas radiopacas, que incorporadas como reforzantes en la matriz polimérica le
confieran al material la propiedad deseada.

El presente trabajo busca desarrollar recubrimientos poliméricos con caracteristicas de
radiopacidad para su potencial uso en stents e injertos vasculares. Los que se utilizan en
este trabajo como reforzantes en el desarrollo de los recubrimientos son las
nanoparticulas de didéxido de titanio (TiO2) y las nanoparticulas de 6xido de hierro
(Fe203), las cuales se incorporaran en una matriz de SMPU por medio de la técnica del
solvent casting. El desarrollo de un recubrimiento polimérico para stents reforzado con las
nanoparticulas especificadas podria conferirle al material la propiedad de radiopacidad,
necesaria para el monitoreo de los implantes vasculares durante la implantacién y en el
seguimiento de control médico.

El desarrollo de este trabajo proporcionara el protocolo de sintesis y caracterizacion de
polimeros con memoria de forma nanoreforzados. Tienen como propésito las posibles
aplicaciones para el cuidado de la salud humana, proporcionando versatilidad en el
diagnostico y tratamiento de la enfermedad aterosclerética y aneurismética menos
invasivos y mas comodos para el paciente. Para esto se sigue el cumplimiento especifico
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de los siguientes objetivos: Sintetizar nanoparticulas de diéxido de titanio y éxido de hierro
via sol-gel, caracterizar fisica y quimicamente las nanoparticulas obtenidas mediante
microscopia electronica de barrido y espectroscopia de electrones dispersos, generar los
recubrimientos poliméricos reforzados con las nanoparticulas por la técnica de solvent
casting, caracterizar los recubrimientos mediante ensayo de traccidon y calorimetria

diferencial de barrido y evaluar la radiopacidad de los recubrimientos obtenidos, haciendo
pruebas de rayos X.
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CAPITULO 1

1. ESTADO DEL ARTE

Los tratamientos de la arteriosclerosis mediante la implantacion de stents vasculares ha
estado relegada al uso de stents metalicos pues son los que mas se aproximan a las
caracteristicas ideales que se desea que tengan estos dispositivos, entre las que se
cuentan: alta resistencia radial, buena flexibilidad longitudinal, resistencia a la compresién
externa, deben ser biolégicamente inertes, trombo-resistentes, altamente radiopacos,
facilmente desplegables, duraderos y estar disponibles en varios tamafios y longitudes
[11].

Sin embargo, dificiimente algin stent tiene todas las caracteristicas ideales. Los
desarrollos que se han llevado a cabo para superar las falencias de disefio de los stents
han tomado dos rutas principales: la construccion de stents de aleacion metélica con
modificaciones superficiales y la construccion de stents de aleacion metalica sin
modificaciones superficiales.

Se ha explorado la modificacién de la superficie con diversos materiales que mejoren bien
sea la biocompatibilidad, o la radiopacidad de los mismos. En el caso de la
biocompatibilidad, los esfuerzos se han enfocado en combatir la restenosis intra-stent,
gue se presenta muchas veces en los stents fabricados Unicamente de una aleacién como
ha sido tradicionalmente el acero inoxidable, cromo-cobalto, entre otros. Surgen entonces
stents liberadores de medicamentos, los cuales se obtienen adicionando agentes anti-
proliferativos (en la mayoria de casos nano-compuestos poliméricos) en su superficie que
previenen la proliferacién celular [12].

En muchos casos, se busca modificar la radiopacidad en la superficie del stent cuando se
recubre con un polimero y/o medicamento. A la fecha se han utilizado recubrimientos de
oro en stents de acero inoxidable, pero los estudios demostraron que los stents
recubiertos con oro tenian asociado un alto riesgo de restenosis [13]. Luego se realizaron
recubrimientos con platino que presentaron buenos resultados en materia de
radiopacidad. Para evitar problemas como la restenosis y al mismo tiempo conseguir
radiopacidad, algunos disefios de stents han incorporado marcadores radiopacos en los
extremos, de modo que no todo el stent esté cubierto con el agente de contraste [14].

El tema de la radiopacidad se ha estudiado en campos distintos a la cardiologia, uno de
ellos en el cual se han llevado a cabo muchas investigaciones es la odontologia, que ha
centrado su interés en el desarrollo de materiales biocompatibles y con alta radiopacidad
para la fabricacion de protesis orales y cementos dentales.

La incorporacion de particulas de titanio, plata, cobre y zinc en pastas de vidrio de silice
para aplicaciones dentales, ha sido explorada con resultados positivos en el aumento de
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la radiopacidad y en las propiedades mecanicas del material [15]. La incorporacion de
nanoparticulas funcionalizadas de 6xido de tantalo en un 50 % en peso en resinas
dentales mejoro la radiopacidad significativamente, comparable con la de la dentina [16].
Cementos 0seos han sido obtenidos incorporando nanotubos de estroncio y didxido de
titanio, con buenas propiedades mecénicas y de radiopacidad [17].

En otro sentido la sintesis de materiales poliméricos, especialmente los poliuretanos, se
han estado usando en aplicaciones biomédicas como valvulas cardiacas, catéteres e
injertos vasculares. Los poliuretanos deben ser reforzados para generar radiopacidad y
facilitar su implantacion y seguimiento clinico. Una aproximacion al problema es la
fabricacion de poliuretanos radiopacos por si mismos, lo cual involucra la dispersion de
aditivos durante el proceso de polimerizacion, como la preparacion de Tecoflex mediante
la incorporacion de grupos funcionales con contenidos de yodo [18], o el uso de bisfenol
yodado como extensor de la cadena polimérica para hacer poliuretanos con radiopacidad
inherente [9].

En el desarrollo de esta investigacion se elaboraran films de poliuretano con memoria de
forma reforzados con nanoparticulas de dioxido de titanio por ser un éxido metalico
biocompatible [19] y antiséptico [20], con el fin de aportar radiopacidad al recubrimiento.
Ademas se elaboraran films reforzados con nanoparticulas de 6xido de hierro, ya que
estos 6Oxidos magnéticos y opacos son utilizados actualmente en la elaboracién de
dispositivos médicos y facilitan su deteccion en técnicas diagnosticas como las
resonancias magnéticas [21],[22], y favorecerian el seguimiento y diagnostico por técnicas
tan accesibles como los rayos X.

La incorporacion de las nanoparticulas en la matriz polimérica se efectuara mediante la
técnica del Solvent Casting que ya ha sido trabajada en la Universidad Pontificia
Bolivariana por el Ph.D. Herbert Enrigue Kerguelén [23] en la elaboracion de
recubrimientos similares a los que aqui se desarrollaran pero con particulas de 6éxido de
silicio y nanotubos de carbono como reforzantes.
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CAPITULO 2

2. MARCO TEORICO

2.1 REACCIONES SOL-GEL

Las reacciones de sol-gel, son uno de los métodos mas utilizados en la sintesis de
nanoparticulas de éxidos metélicos. En este proceso se da la transicion de una solucién
coloidal, llamada sol, a un estado de gel. El sol coloidal consiste en los compuestos
iniciales, llamados precursores, a partir de los cuales se desarrolla la reaccion, estos
precursores son elementos metalicos o metaloides rodeados por diferentes ligandos. Los
precursores mas utilizados para las reacciones sol-gel son los alcéxidos, pues reaccionan
facilmente con agua en el proceso de hidrdlisis [24].

La reaccion de sol-gel inicia por la hidrélisis del precursor, en este paso los iones de
hidréxido se unen a los &tomos metalicos como se muestra en la siguiente reaccién [25]:

M(OR),, + H,0 - M(OR),_; (OH) + ROH
Donde M es un atomo metalico y R es un proton o un ligando.

Luego, las moléculas hidrolizadas se unen entre si, en una reaccion de condensacion,
gue bien puede ser de deshidratacién o de desalcoholizacion.

Deshidratacion:
2M(OR),_1(OH) - M;0(0R)3,_, + H,0
Desalcoholizacion:
M(OR),, + M(OR),,_; (OH) - M,0(0R),,,_, + ROH

Este tipo de reacciones puede continuar para formar moléculas cada vez mas largas por
un proceso de polimerizacién, formando oligdbmeros y polimeros que terminan formando el
Gel a partir del cual se pueden elaborar materiales con facilidad (peliculas densas y
transparentes, polvos ultra finos y ceramicas, entre otros [26].

Adicional a la reaccién ya mencionada, el proceso puede requerir etapas posteriores de
calcinacion con temperaturas superiores a los 450°C, con lo cual se pueden obtener
diferentes fases de los polvos ceramicos deseados [27] [28].
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2.2 NANOPARTICULAS DE DIOXIDO DE TITANIO (TiO5)

El TiO, existe naturalmente en sus fases anatasa, rutilo y brookita. Se utiliza con
frecuencia como un pigmento blanco para una amplia variedad de pinturas, papeles,
plasticos y ceramicos. En la nano-escala el TiO, se hace transparente, es capaz de
absorber y reflejar luz ultravioleta por lo que se utiliza en filtros solares [29]. En la industria
del empaque de alimentos se han utilizado nanoparticulas de TiO- incorporadas en films
de polietileno donde se busca explotar las propiedades antibacteriales de éste compuesto
[20]. EIl titanio y sus aleaciones se han utilizado extensivamente en la fabricacién de
implantes como conductos vasculares artificiales, prétesis en articulaciones, en la
curacion de fracturas 6seas y en implantes dentales [30].

En el campo biomédico se han utilizado nanoparticulas de TiO2 como reforzantes de
cementos 6seos y como agentes radiopacificadores [17] [31]; también se ha explorado la
modificacion superficial de las nanoparticulas de TiO:z para utilizarlas como agentes
anticancerigenos liberados en la zona afectada por las células malignas [32].

La sintesis de las nanoparticulas puede llevarse a cabo por varios métodos, entre los que
se encuentran la sintesis por arco sumergido [33], sintesis en fase gaseosa y el sol-gel
como las técnicas mas tradicionales [34]. El proceso de obtencién de las nanoparticulas
de TiO2 por sol-gel sigue la ruta general expuesta anteriormente; para la sintesis de
nanoparticulas de TiOz2 se utiliza tetra-butéxido de titanio (Ti(OC4H9)4) como precursor.

2.3 NANOPARTICULAS DE OXIDO DE HIERRO (Fe;0s)

Las nanoparticulas de Oxido de hierro han sido estudiadas en el campo de la ingenieria
para diversas aplicaciones. Han sido especialmente estudiadas por sus propiedades
magnéticas [35], o que las hace Utiles como agentes de contraste en algunas técnicas
diagnésticas como las resonancias magnéticas. Son también utilizadas como mediadoras
en la aplicacién de terapias hipertérmicas y sirven como un método de direccionamiento
para la liberacién puntual de medicamentos [36].

La sintesis via sol-gel de las nanoparticulas se llevara de acuerdo a procedimientos
descritos en otros estudios [37], [38], [39], [40] con algunas modificaciones. Se utilizaran
nitrato de hierro Fe(NO3)39H-0 vy tetraetil ortosilicato TEOS, como precursores del proceso
sol-gel, del que se obtendra una dispersion del 6xido de hierro en una red de silice;
posteriormente se obtendran las nanoparticulas del 6xido de hierro disolviendo la red de
silice con acido fluorhidrico HF.
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2.4  MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

La microscopia electronica de barrido es una técnica de visualizacion para el estudio de
estructuras de menor escala que las observables por medio de microscopia 6ptica. La
técnica SEM aprovecha la longitud de onda de los electrones (0,1 nm - 1 nm), que es mas
corta que la de la luz visible (400 nm — 700 nm), ya que menores longitudes de onda se
traducen en mayor resolucién de las imagenes [41].

El principio de funcionamiento de esta técnica se basa en el hecho de que cuando sobre
un sélido incide un haz primario de electrones, estos bien pueden reflejarse o con su
energia interactuar con los electrones de la muestra, los cuales a su vez pueden ser
emitidos como electrones secundarios [42]. El microscopio electrénico de barrido cuenta
con una fuente de electrones que produce el haz, el cual es acelerado, luego una serie de
lentes electronicos (Condensador y objetivo) controlan el diametro del haz y lo enfocan en
el espécimen [43].

La muestra es escaneada con el haz de electrones, haciendo un barrido pixel por pixel,
ya que la superficie es dividida en cierta cantidad de pixeles de acuerdo con la resolucién
que se desee obtener [44]. Los electrones que son reflejados y los emitidos por la
muestra, son detectados y procesados; se toma la intensidad de la sefial proveniente de
cada pixel y se convierte en una escala de grises que genera la imagen en el monitor [45].

En la Figura 1 se ejemplifica la resolucién de la microscopia SEM, en ella se muestran
nanoparticulas de SiO..

4

20KV X20,000 1um

Figura 1. Imagen SEM de nanoparticulas de SiO» [23]
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2.5 ESPECTROSCOPIA DE DISPERSION (EDS)

El equipo de SEM, permite ademas llevar a cabo espectroscopias para determinar la
composicion quimica de las muestras, lo cual se logra gracias a la generacién de rayos X
que se da desde todo el area de escaneo del SEM. La espectroscopia dispersiva permite
conocer los elementos y la proporcidén con que se encuentran en la muestra, con la ayuda
de un software se asocian los diferentes valores de energia de los rayos X a los
elementos quimicos que los generaron [46].

En principio, la espectroscopia EDS permite identificar todos los elementos con nimero
atébmico entre 4(Be) hasta 92(U) [47].

Esta técnica de caracterizacién cuenta con las siguientes caracteristicas [48]:
-Limite de deteccion de 1000 — 3000 ppm
-ldentifica elementos mas pesados que el Berilio
-Precision de + 0.1% (coincidencia entre mediciones individuales seleccionadas al azar)
-Exactitud (La cercania entre el valor evaluado y una referencia aceptada):
+1% para muestras voluminosas pulidas

+5% para particulas y superficies asperas

2.6 POLIURETANOS CON MEMORIA DE FORMA (SMPU)

Los poliuretanos segmentados presentan caracteristicas estructurales que le confieren al
material la propiedad de memoria de forma, dicha propiedad le brinda al material la
capacidad de adquirir una forma temporal para después recuperase de la deformacion y
regresar a su estado original por medio de un estimulo. Fueron descubiertos por
Mitsubishi en 1988 [49].

La estructura del polimero estd conformada por los segmentos blando y duro. El
segmento blando es el responsable de la fase reversible y utiliza su temperatura de fusién
como temperatura de recuperacion de forma de referencia para el reblandecimiento y
endurecimiento. El segmento duro trata la fase fija y tiene como referencia la temperatura
de fusion para reblandecimiento y endurecimiento de la fase [50].
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Una forma de obtener una deformacion fija para el polimero es disminuyendo la
temperatura por debajo de la temperatura de memoria de forma, la condicion se fija al
terminar la deformacion. También se logra fijar una deformacion aumentando la
temperatura y posteriormente efectuando un enfriamiento bajo una tensién constante. La
forma original se obtiene aumentando la temperatura [51], [50]. Las temperaturas del
material se encuentran dentro de un rango -30 °C a 70 °C [49].

Los poliuretanos con memoria de forma han sido utilizados para desarrollos biomédicos,
algunos ejemplos son el suministro de medicamentos, stents [4], embolizacion para
aneurismas cerebrales [52], entre otros.

2.7 PROCESADO POR LA TECNICA DEL SOLVENT CASTING

Solvent Casting es la técnica mediante la cual un polimero es disuelto en un solvente
organico, la solucién es sometida a agitacién durante varias horas hasta alcanzar una
dilucion completa. Luego se somete la soluciéon a un proceso de filtracion, con el fin de
obtener un producto final libre de impurezas, por ultimo se vacia la solucién en un molde y
se seca [53].

En algunos casos se pueden utilizar varias etapas de filtracion, diferentes técnicas de
secado, elementos para el proceso como bombas, elementos de agitacion entre otros,
seleccionados dependiendo del material y las propiedades que se deseen obtener.

2.8 ENSAYO DE TRACCION

El ensayo de traccion es una herramienta utilizada para medir las propiedades mecanicas
de los materiales. Consiste en someter la muestra del material a una fuerza axial
continua, la muestra se deforma hasta llegar a la rotura [54]. La curva esfuerzo-
deformacién obtenida en el ensayo muestra la deformacion plastica y elastica del material,
esfuerzo ultimo, esfuerzo de fluencia y médulo elastico. El ensayo de traccién permite
analizar el comportamiento de los materiales y el alcance de sus propiedades mecanicas
para asi evaluar las posibles aplicaciones segun los resultados [55].

29 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

El escéaner diferencial calorimétrico (DSC) es comunmente utilizado en la industria de
farmacos, polimeros, alimentos, entre otros para el andlisis térmico de materiales[56].
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El DSC estudia los efectos producidos en un material debido a cambios en la temperatura
como los cambios de fase, temperatura vitrea, temperatura de curado, comportamiento
amorfo y cristalino, entre otros [57] [58] . Se realiza el analisis utilizando una muestra del
material y una referencia calentando ambas a una rata determinada. Para conocer las
propiedades termodinamicas se mide la energia suministrada para efectuar el
calentamiento, con lo que se cuantifican los efectos.

Al utilizar el DSC se puede presentar el problema de solapamiento de procesos, el cual
ocurre cuando dos procesos transcurren en el mismo rango de temperaturas y se dificulta
observar la diferencia. Como solucion existe la alternativa del DSC con modulacion de
temperatura (MTDSC) [59]. Este permite diferenciar los procesos al dividir el flujo de calor
en reversible y no reversible. Depende del proceso que se desee observar se elige la
gréfica del flujo de calor, ya que éste se puede pronunciar mejor en el reversible, no
reversible o en ambos [60].

El MTDSC se diferencia del DSC en la utilizacion de una modulacion sinusoidal de la
variacién de la temperatura en el tiempo, la cual es superpuesta en la variacion lineal del
DSC como se puede observar en la figura 2. Como resultado la velocidad de
calentamiento presenta un comportamiento periddico.
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Figura 2. Rampa de calentamiento en DSC y MTDSC [60]

Algunas de las ventajas que el MTDSC ofrece son la separacion de transiciones
superpuestas y separacion de transiciones de los diferentes componentes de una mezcla,
el incremento en la sensibilidad de transiciones poco pronunciadas, determinacion de
conductividad térmica en materiales aisladores y mediciébn de capacidad calorifica en
condiciones casi-isotérmicas entre otras [60].
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En las etapas de disefio, manufactura y prueba de productos utilizan la técnica del DSC
con el fin de conocer el comportamiento de los materiales frente a los diferentes
estimulos, con lo cual se garantiza la calidad de los productos. Como resultado de un
ensayo DSC, pueden conocerse las temperaturas y las entalpias involucradas en
diferentes transiciones que puede presentar el material y que definen su funcionalidad en
aplicaciones especificas de la ingenieria [61].

2.10 RADIOPACIDAD

Radiopacidad es la propiedad que posee un material de obstruir el paso de energia
radiante como rayos X, mostrandose en imagenes radiol6gicas como un material blanco o
de alto brillo. Esta propiedad ha sido ampliamente estudiada en el campo de medicina. La
implementacion de materiales y dispositivos radiopacos permiten realizar diagnésticos
[62], [63] Yy seguimientos para enfermedades utilizando técnicas no invasivas como
rayos-X [9].

No todos los materiales son naturalmente radiopacos, algunos polimeros son tratados
incorporando polvos de metales pesados, sales inorganicas de un elemento pesado, o
compuestos organicos que contienen un sustituyente de atomo pesado al material
polimérico con el fin de obtener radiopacidad [18].Se ha demostrado que el didxido de
titanio, conformado en particulas irregulares con distribucion de tamafos entre 300 um y
500 um, presenta una naturaleza radiopaca intrinseca [64]. Se ha estudiado la
radiopacidad en aleaciones de titanio con el fin de utilizarlas en la fabricacién de stents
expandibles [65].

Entre los dispositivos médicos radiopacos utilizados en medicina se encuentran
implantes cardiovasculares, protesis, implantes ortopédicos y dispositivos de liberacion de
medicamentos [9]. Existen estudios de radiopacidad para tratamientos dentales utilizando
resinas con oxido de tantalio (Ta20s) [16] y cemento Portland con oxido de bismuto como
mineral trioxido agregado [66], [67]. Se ha conseguido fabricar cemento éseo radiopaco
incorporando nanotubos de estroncio y diéxido de titanio [17].
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CAPITULO 3

3. METODOLOGIA

3.1 SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE DIOXIDO DE TITANIO

Se sintetizaron nano particulas de TiO, mediante una reaccion de sol-gel, para la cual se
utilizé tetrabutoxido de titanio (Titanium(IV) butoxide, Aldric, reagent grade, 97%) como
precursor de la reaccion. Los reactivos utilizados en el proceso de sintesis se listan en la
siguiente tabla especificando la cantidad de cada uno.

Tabla 1. Reactivos para sintesis de nanoparticulas de TiO;

Para 30ml de solucion de TiO;

Butoxido(lV) de titanio | 12.57ml
Etanol 14.46ml
H20 2.98ml
H2N03 5% 1ml

El procedimiento que conduce la reaccién de sol-gel consiste en mezclar el etanol y el
agua y agregar el butéxido(lV) de titanio mientras se agita la solucion, finalmente se
adiciona el acido nitrico que actia como catalizador. La solucién se mezcla por diez
minutos y luego se conduce a un horno de conveccion forzada donde se seca a 60°C
durante 24h. Como resultado se obtienen las nanoparticulas de TiO..

3.2 SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE OXIDO DE HIERRO

Se sintetizaron nanoparticulas de 6xido de hierro mediante una reaccion de sol-gel, para
la cual se utilizé Nitrato de hierro (lron(lll) Nitrate 9-hydrate, Panreac Quimica) como
precursor de la reaccion. Los reactivos utilizados en el proceso de sintesis se listan en la
siguiente tabla especificando la cantidad de cada uno.
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Tabla 2. Reactivos para sintesis de nanoparticulas de FeO

Para 50 ml de solucién de FeO
TEOS 20.95ml
Etanol 24.1ml

H.O 4.97ml
H>NO3 5% Iml

FeNO; 23.05¢g

El procedimiento para la sintesis de nanoparticulas de éxido de hierro sigue la siguiente

ruta:

Vi)
viii)

iX)

3.3

Mezclar el TEOS (Tetraetil Ortosilicato) con el etanol.

Disolver el nitrato de hierro (FeNOs) con el agua (deben percibirse efectos
endotérmicos).

Verter la solucion de TEOS y etanol en la solucién del nitrato de hierro y agitar,
se obtiene una solucién naranja transparente homogénea.

Verter el &cido nitrico que actia como catalizador de la reaccién y agitar hasta
gue termine la reaccién exotérmica.

Se seca la solucion en un horno de conveccién forzada a 60°C durante 24h.
Calcinar el gel a 450°C por 1h.

Moler hasta obtener un polvo fino.

Lavar la silice con solucion de acido fluorhidrico al 4% en concentracion de
0.04g/ml.

Lavar con agua destilada para eliminar las sales y restos de acido.

CARACTERIZACION FISICA Y QUIMICA DE LAS NANOPARTICULAS

Para caracterizar las nanoparticulas, se tomaron muestras de los polvos de TiO; y de
Fe;O;3 y se analizaron en un microscopio electronico de barrido (JEOL, JSM-6490), para
identificar la forma y el tamafio de las particulas. El microscopio utilizado esta equipado
con un espectrometro de dispersion de rayos-X (EDS), con el cual se analizaron las
nanoparticulas para conocer una aproximacion de su composicion quimica.
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3.4 FABRICACION DE FILMS POLIMERICOS REFORZADOS CON
NANOPARTICULAS

3.4.1 Preparacion de solucion de polimero

El polimero utilizado para fabricar los films es un poliuretano con memoria de forma
(SMPU, Shape Memory Polyurethane) (Irogran PS 455-203), el cual constituye la matriz
en la cual se dispersan las nanoparticulas metalicas con el fin de conferirle al material la
propiedad de radiopacidad.

La técnica utilizada fue el Solvent Casting, mediante la cual se disuelven pellets del SMPU
en una solucién de dos solventes, de modo que el polimero quede en una concentracion
del 21% en peso y los solventes al 39.5% en peso cada uno. Los solventes utilizados
fueron  Dimetil-formamida (DMF) (HCON(CHs),, Mallinckrodt Chemicals) vy
Tetrahidrofurano (THF) (Tetrahydrofuran, anhydrous, Sigma Aldrich). La siguiente tabla
muestra las cantidades de polimero y de cada uno de los solventes para preparar 100ml
de solucion.

Tabla 3. Reactivos para soluciéon de SMPU

Para 100ml de solucién de SMPU
SMPU 21g

DMF 39.5¢g

THF 39.5¢

Los pellets deben agitarse con los solventes en un Erlenmeyer tapado, a una temperatura
de 40°C, hasta que todos los pellets estén completamente disueltos.

3.4.2 Incorporacién de nanoparticulas en la matriz polimérica

Para evaluar los efectos de las nanoparticulas sobre la radiopacidad del material, se
prepararon films con distintas concentraciones: al 0.5%, al 1%, al 2%, al 5%, al 10% vy al
15% calculados en proporcion al peso de los pellets secos en la solucion del polimero. En
cada caso, las nanoparticulas fueron incorporadas lentamente en la solucién de polimero
bajo agitacion constante hasta dispersarlas lo mejor posible, adicionalmente se utilizd
Lutensol (Lutensol OP-10, BASF Quimica colombiana) como surfactante. Luego la
solucién con las nanoparticulas se sometié a un bafio ultrasénico (Elma, TI-H-5) a una
frecuencia de 25kHz durante una hora para mejorar la dispersion.
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3.4.3 Vaciado de la solucién para conformar los films

Los films a los que se les evalud la radiopacidad y las propiedades termomecanicas,
fueron conformados al vaciarlos en unos moldes de teflon de forma cuadrada de
90mmX90mm con un espesor de 0.5 mm, los cuales se presentan en la Figura 3.
La solucion del polimero fue secada en un horno de conveccion forzada a 40°C
durante 8 horas.

Figura 3. Molde y film de SMPU con nanoparticulas de di6xido de titanio

3.5 EVALUACION DE RADIOPACIDAD

La propiedad de radiopacidad se evalué en especimenes en forma de film, constituidos de
poliuretano con memoria de forma reforzado en una de sus variantes con nanoparticulas
de TiO y en otra variante con nanoparticulas de 6xido de hierro. Las muestras analizadas
tenian forma circular con diametro de 50mm y con espesor de 0.5mm. La evaluacién de la
radiopacidad en los films se bas6 en los procedimientos indicados por la norma ASTM
F640-12 (Standard Test Methods for Determining Radiopacity for Medical Use). El andlisis
es cualitativo y se basa en la comparacién de imagenes radiograficas tomadas a las
muestras con diferentes concentraciones del agente radiopacificador.

Las muestras evaluadas fueron sometidas a rayos-X con una maquina radiografica dental
(Belmont, X-ray head, Model: 097-H; Tube model: D-0712 T-09959), y utilizando una
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corriente de 7mA y un voltaje de 50kV. No se utilizé6 ningun elemento de mimesis del
cuerpo humano.

3.6 CARACTERIZACION MECANICA DE LOS RECUBRIMIENTOS

El material compuesto fue caracterizado mecanicamente mediante ensayos de traccion,
para esto, se prepararon probetas del polimero reforzado con las particulas de TiO; y
Fe.Os en diferentes concentraciones. Las probetas que se ensayaron tienen la geometria
especificada en la norma ASTM D1708-13 (Tensile Properties of Plastics by Use of
Microtensile Specimens), se corrieron ensayos para el polimero puro, luego para el
polimero reforzado con nanoparticulas de TiO2, en concentraciones del 5%, 10% y 15% y
para el polimero reforzado con nanoparticulas de 6xido de hierro en concentraciones del
5%, 10% y 12%. Para cada variacion del material se ensayaron cinco especimenes. Los
ensayos se realizaron en una maquina universal de ensayos mecanicos, electromecanica,
(INSTRON 5582), utilizando una celda de carga de 50N y una velocidad de ensayo de
25mm/min.

3.7 EVALUACION DE DISPERSION DE NANOPARTICULAS EN LOS FILMS

Con el fin de evaluar la dispersién de las nanoparticulas en la matriz de SMPU, se
obtuvieron imagenes SEM (microscopio electronico de barrido (JEOL, JSM-6490)) de la
seccion transversal de los films. Se introdujeron las probetas en nitrégeno liquido durante
20 minutos para fragilizarlas y fracturarlas, la toma de las imagenes se hizo sobre la
superficie de fractura para observar la dispersion de nanoparticulas en el area enfocada.

3.8 ANALISIS DE CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO

Se realizé el analisis de calorimetria diferencial de barrido con el fin de obtener el estudio
del comportamiento térmico del material. Se efectué un ensayo por cada muestra de
polimero puro, polimero reforzado con nanoparticulas de TiO., en concentraciones del
5%, 10% y 15% vy el polimero reforzado con nanoparticulas de 6xido de hierro en
concentraciones del 5%, 10% y 12%.

El ensayo se realizé utilizando el equipo DSC Q200 de TA Instruments. Se implemento
una velocidad de calentamiento de 10.00 °C/min, se suministrd nitrdgeno a una rata de 50
ml/min y se utiliz6 como material de referencia aluminio.
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Inicialmente se equilibro el sistema en 25°C, se eleva la temperatura hasta 80.00°C y
disminuye a -80.00 °C. Luego de mantener la temperatura contante por 5 minutos, se
eleva hasta 200°C, disminuye a -80.00°C, aumenta a 250.00°C y por ultimo disminuye a
-30.00°C. Como resultado se reportaron graficas de flujo de calor reversible en funcién de
la temperatura. Por la naturaleza del polimero que se esta estudiando, se espera observar
en la calorimetria dos picos endotérmicos, uno que dé cuenta de las transiciones que
experimentan los segmentos blandos, responsables de la fase reversible del polimero, y
otro correspondiente a los segmentos duros que fijan la forma y tienen la temperatura de
fusion como referencia para el reblandecimiento y endurecimiento de la fase.
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CAPITULO 4

4. RESULTADOS Y ANALISIS

4.1 SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE DIOXIDO DE TITANIO

Siguiendo la ruta de sintesis presentada en la metodologia, se llevo a cabo la reaccion de
sol-gel a partir del precursor Butoxido(lV) de titanio; se prepararon varios lotes de
nanoparticulas de TiO; en cantidad de 30ml cada vez. El rendimiento en peso seco del
polvo obtenido mediante la reaccién fue de 0.153 g/ml (gramos secos por mililitro de
solucién).

Luego de mezclar los reactivos, se obtiene una solucién opaca blanca amarillenta,
bastante espesa, la cual fue secada en un horno de conveccién forzada a 60°C durante
24h. Como resultado se obtiene un blogue, que consiste en la fase sdélida del gel, el cual
se deshace facilmente al molerlo, permitiendo la obtencién de un polvo volatil.

4.1.1 Caracterizacion de las nanoparticulas de diéxido de titanio

Las siguientes figuras presentan las micrografias SEM tomadas a las nanoparticulas de
diéxido de titanio, en la Figura 4, con un aumento de 33000X y en la Figura 5 con un
aumento de 15000X.

¢

25kV | X33,000 0.5pm

Figura 4. Micrografia SEM de particulas de TiO, a 33000X
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Figura 5. Micrografia SEM de particulas de TiO, 15000X

Como resultado del secado y de la alta area superficial, las fuerzas de contacto cobran
importancia y generan la aglomeracion de las particulas como se observa en la figura. Las
particulas obtenidas tienen diametros de unos 140nm en promedio.

Las nanoparticulas fueron ademas analizadas por espectroscopia de dispersion de rayos-
X, para identificar los elementos presentes en la muestra. Se obtuvo el espectro mostrado
en la Figura 6, donde se identifica la presencia de titanio y oxigeno como elementos
predominantes.
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Figura 6. Imagen SEM y espectro EDS del area sefialada de particulas de TiO>

La espectroscopia EDS, no permite conocer la composicién exacta de las muestras, por lo
cual de este analisis no se conoce la fase en que se encuentra el 6xido de titanio. Sin
embargo se observa que el titanio y el oxigeno son los elementos que componen la
totalidad del material. Se observan otros picos en el espectro que corresponden a los
rayos emitidos por el recubrimiento de oro con el que se preparan los especimenes para
su andlisis y otro pico que corresponde al carbono que compone el sustrato sobre el cual
se deposita el polvo analizado.

De la espectroscopia se obtuvo una aproximacién de la proporciéon con la que se
presentan los elementos en la muestra, la Tabla 4 muestra estos resultados.
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Tabla 4. Resultados de analisis EDS para muestra de diéxido de titanio.

Elemento |%Peso % Atomico
oK 61.34 82.61

Ti K 38.66 17.39
Total 100.00 100.00

Como es de esperarse para el TiO,, la proporcion de atomos de oxigeno presentes es
mayor a la cantidad de atomos de titanio, sin embargo, el andlisis EDS es poco preciso a
la hora de dar la composicion exacta. Un andlisis de difraccion de rayos-X (XRD) seria
conveniente para conocer las fases microestructurales del material.

4.2 SINTESIS DE NANOPARTICULAS DE OXIDO DE HIERRO

La ruta de sintesis via sol-gel a partir del nitrato(lll) de hierro nona-hidratado, se sigui6
segun la descripcion planteada en la metodologia. Se obtuvieron bajos rendimientos en la
sintesis de nanoparticulas por la pérdida de material durante los lavados y por la alta
presencia de Silice proveniente del TEOS. Como resultado del secado a 60°C se obtiene
un blogue poroso color rojizo-anaranjado, que corresponde a la fase soélida del gel, este
sélido es posteriormente calcinado por una hora a 450°C para garantizar la oxidacién del
hierro. Se obtiene una estructura de silice en cuyos intersticios se alojan las particulas del
6xido de hierro que se quieren obtener. Para purificar las nanoparticulas de hierro debe
eliminar el silicio asociado, lo cual se consigue al moler el sélido calcinado y lavandolo con
acido fluorhidrico al 4%, en una concentracién de 0.04g/ml (gramos de solido/mililitro de
solucién de &cido), el acido disuelve la silice y forma sales que quedan en solucién, los
restos de acido y las sales formadas deben removerse lavandolas con agua destilada
reemplazando el volumen de liquido por lo menos cinco veces. Tras el Gltimo lavado se
seca el precipitado, el cual consiste en un polvo rojo, dicho polvo no necesita molienda
adicional.

4.2.1 Caracterizacion de las nanoparticulas de 6xido de hierro

En Figuras 7 y 8, se presentan micrografias SEM tomadas a una muestra de éxido de
hierro
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Figura 8. Micrografia SEM de particulas de 6xido de hierro.

Se encontrd que la forma de las particulas es esférica y no presenta aglomeracién como
en el caso de las particulas de diéxido de titanio; se present6 el rompimiento de algunas
particulas durante el proceso de molienda. El tamafio de las particulas resulté ser mayor a
la escala nanométrica, pues se produjeron particulas de hasta unos 6um de diametro, sin
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embargo, su tamafio es provechoso para la funciébn que se busca que cumplan las
particulas en este trabajo que es conferirle radiopacidad al polimero.

Las particulas fueron ademdas analizadas por espectroscopia de dispersion de rayos-X,
para identificar los elementos presentes en la muestra. Se obtuvo el espectro mostrado en
la Figura 9, donde se identifica la presencia de hierro y oxigeno como elementos
predominantes.

Spectrum 1
0
Fe Fe
Au
C Fe Au Au
0 2 4 6 8 10
Full Scale 266 cts Cursor: 10,496 (2 ct: keV

Figura 9. Imagen SEM y espectro EDS de muestra de particulas de 6xido de hierro

Como se ha indicado, el espectro EDS entrega como resultado picos de predominancia
de oxigeno y hierro componiendo la muestra. Los picos que indican presencia de oro y
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carbono corresponden al recubrimiento con el que se prepara la muestra y al sustrato
sobre el cual se deposita, respectivamente.

De la espectroscopia se obtuvo una aproximacion a la proporcién con la que se presentan
los elementos en la muestra, la Tabla 5 muestra estos resultados.

Tabla 5. Resultados de analisis EDS para muestra de 6xido de hierro.

Elemento |%Peso % Atémico
OK 40.65 70.51

Fe K 59.35 29.49
Total 100.00 100.00

En esta tabla se muestra que la proporcién de atomos de oxigeno es 2.4 veces la
cantidad de los &omos de hierro. Lo méas probable, de acuerdo a la ruta de sintesis
utilizada en este trabajo, es que se trate de Fe»Os, sin embargo, la informacién arrojada
por el analisis EDS no es suficiente para saber en qué fase se encuentre este 6xido de
hierro, la cual puede variar segun la temperatura a la que se calcinan las particulas.

4.3 PREPARACION DE FILMS POLIMERICOS REFORZADOS CON
NANOPARTICULAS

En primera instancia se preparé solucion del SMPU, de acuerdo al procedimiento
expuesto en la metodologia, disolviendo los pellets con los solventes (DMF y THF).
Posteriormente se incorporaron, nanoparticulas de diéxido de titanio o de 6xido de hierro,
para finalmente vaciar los films reforzados por la técnica del Solvent Casting.

4.3.1 Fabricacién de films con nanoparticulas

Se incorporaron nanoparticulas primero al 0.5%, al 1.0% y al 2.0% para evaluar
radiopacidad a estas concentraciones. Los films producidos en este primer ensayo fueron
vaciados en cajas de Petri de 5.5 cm de didmetro. Primero se incorporaron las
nanoparticulas al polimero y se mezclaron con un agitador magnético, también se
sometieron a un bafio ultrasénico a 25kHz con el fin mejorar la dispersion de las mismas.
El vaciado y el proceso de secado del polimero se realizaron inicialmente a temperatura
ambiente. Si bien al vaciarse no se presentaron burbujas en la solucién, una vez secado
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el polimero se observo presencia de oquedades y pequefios puntos de aglomeracion de
particulas. La Figura 10 muestra dos films obtenidos mediante este primer procedimiento.

Figura 10. Films con particulas de TiOz(lzquierda) y Fe;Os(derecha) vaciados y secados a
temperatura ambiente

Con el fin de eliminar los defectos que se presentaron en los films, se decidié adicionar
LUTENSOL (3 gotas por cada 20 ml de soluciébn) como surfactante para evitar la
aglomeracion de las nanoparticulas, ademas para reducir el tiempo de secado y asi
disminuir la posibilidad de que las nanoparticulas se desplacen formando cimulos de
ellas. Se modificé el proceso de secado, el cual se hizo en un horno de conveccién a
40°C y se utilizaron moldes de teflén para facilitar el desmoldado de los films.

Los films obtenidos mediante estas modificaciones no presentaron los defectos que
ocurrieron en los primeros que se prepararon, de modo que se siguid el mismo
procedimiento y se aplicaron los mismos pardmetros para fabricar los films con
nanoparticulas en concentraciones del 5%, 10% y 15%. Se consiguieron como resultado,
peliculas poliméricas con un espesor promedio de 0.5 mm, las cuales fueron utilizadas
para evaluar radiopacidad y para caracterizar fisica y mecanicamente el material.

Las Figuras 11 y 12 muestran films de SMPU reforzados con nanoparticulas de diéxido de
titanio y con nanoparticulas de 6xido de hierro. En estas figuras los films aun estan en los
moldes de teflon utilizados en el vaciado y secado de los mismos.
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Figura 11. Molde y film de SMPU con nanoparticulas de didxido de titanio

Figura 12. Molde y film de SMPU reforzado con nanoparticulas de 6xido de hierro

4.4 EVALUACION DE DISPERSION DE NANOPARTICULAS EN LOS FILMS

Como imagen de referencia, se presenta en la Figura 13. La cual corresponde a la imagen
SEM de la seccidn transversal del SMPU sin reforzante.
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Figura 13. Imagen SEM de seccidn transversal del SMPU sin reforzante

En la imagen se observa el area de la fractura fragil generada. Se aprecia el polimero sin
reforzante. Esta imagen se utiliza como utiliza como referencia para el analisis cualitativo
de la dispersion de las nanoparticulas incorporadas. En la Figuras 14, 15 y 16. Se
compara la dispersion de las nanoparticulas de Fe;Osy TiO, para las concentraciones del
5%, 10% y 12 y 15% respectivamente.

!

20KV ¢ X5ﬁU/7 50um 20kV X500 50pm

Figura 14. Imagen SEM de seccion transversal de SMPU reforzado con a) 5% Fe,O3 b) 5%
TiOx.
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Figura 15. Imagen SEM de seccién transversal de SMPU reforzado con a) 10% Fe203 b) 10%
TiO2.

20kV X500 50pm Ude A

Figura 16. Imagen SEM de seccién transversal de SMPU reforzado con a) 12% Fe203 b) 15%
TiO2.

En las imagenes se observan resultados similares para todos los porcentajes de
concentracion de nanoparticulas. Se evidencia en todos los casos, que la dispersion de
las nanoparticulas de Fe,O3; es mayor que la que se obtiene con las de TiO,. La ruta de
sintesis de las nanoparticulas de 6xido de hierro se da en un medio &cido, debido a los
lavados que se hacen con &cido fluorhidrico, lo cual mejora las caracteristicas
superficiales de las mismas al prevenir la aglomeracién, que en el caso de las
nanoparticulas de TiO, fue el principal problema que impidi6 la dispersién en la matriz de
SMPU.

En la Figura 15.a. se evidencia que la morfologia de las particulas de Fe,Os es del tipo
Core-Shell, las cuales han sido estudiadas para diversas aplicaciones biomédicas como
focalizadores magnéticos [68], como agentes de contraste en resonancias magnéticas y
liberadores de medicamentos [69], [70].
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En un analisis comparativo de las superficies de fractura, se aprecia que las particulas
mejor dispersas y de mayor tamafio son las de Fe»Os, las cuales estan asociadas a una
superficie de fractura méas irregular, debido a que las particulas constituyen
discontinuidades de material que generan la fallas focalizadas. Por otro lado, las
nanoparticulas de TiO2, con su menor tamafio y no tan bien dispersas como las de Fe.Os,
dejan mayores éareas libres de polimero sin discontinuidades que den origen a fallas
puntuales, por lo cual éstas superficies de fractura se aprecian mas uniformes.

4.5 EVALUACION DE RADIOPACIDAD

Como se especifico en la metodologia, la radiopacidad de los films se evalu6 de manera
cualitativa y comparativa. El trabajo consisti6 en verificar si la incorporacién de las
nanoparticulas de dioxido de titanio o las de 6xido de hierro hacia que el SMPU adquiriera
caracteristicas radiopacas. Primero se tomaron imagenes de rayos-X a films con
nanoparticulas en relativa baja concentracién en peso del 0.5%, 1.0% y 2.0%. En la toma
de las imagenes se utilizé una maquina radiogréfica dental (Belmont, X-ray head, Model:
097-H; Tube model: D-0712 T-09959), y utilizando una corriente de 7mA y un voltaje de
50kV. No se utilizd ningun elemento de mimesis del cuerpo humano.

En la Figura 16, se muestra la serie de imagenes tomadas a films con nanoparticulas de
diéxido de titanio. Las muestras analizadas que aparecen en la figura 17 son de
geometria circular, asi mismo, el objetivo de la maquina radiogréfica es circular, por lo
cual, si el film es radiopaco, deberia observarse un circulo concéntrico mas claro dentro
del &rea circular oscura de la radiografia.
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Figura 17. Imagenes de rayos-X de films con nanoparticulas de TiO; al: a) 0%, b) 0.5%, c)
1.0% vy d) 2.0% de concentracion

La primera de estas cuatro imagenes corresponde a un film constituido Unicamente de
SMPU, dada la oscuridad total de la imagen se evidencia que el polimero por si solo no
posee la propiedad de radiopacidad. En la imagen b) se muestra la radiografia tomada a
un film de SMPU con 0.5% de nanoparticulas y se observa que los efectos sobre la
radiopacidad del material son nulos. En las imagenes c) y d) se muestran las radiografias
tomadas a films con nanoparticulas al 1% y al 2% respectivamente, los efectos de las
nanoparticulas sobre la radiopacidad ya son apreciables en estas cantidades, sin
embargo el contraste no es suficiente como para brindar una buena imagen a la hora de
hacer un diagnéstico sobre algun paciente implantado.

Del mismo modo, se evalud la radiopacidad en films cargados con nanoparticulas de
oxido de hierro, las imégenes radiograficas son las que se muestran en la Figura 18.
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Figura 18. Imagenes de rayos-X de films con nanoparticulas de éxido de hierro al: a) 0%, b)
0.5%, ¢) 1.0% y d) 2.0% de concentracion

De igual modo, la primera de las imagenes corresponde a la del polimero sin
nanoparticulas. En la imagen b) el film contiene 0.5% de nanoparticulas y se evidencia
tenuemente algo de radiopacidad en el material. Las figuras c) y d) corresponden al
polimero con 1% y 2% de nanoparticulas respectivamente, se observa el aumento
progresivo en la radiopacidad al aumentar la concentracion de las nanopatrticulas.

Comparando el material reforzado con nanoparticulas de diéxido de titanio contra el
reforzado con nanoparticulas de 6xido de hierro, se establece que en materia de
radiopacidad es mas efectivo el 6xido de hierro, pues los efectos comienzan a ser
perceptibles desde concentraciones mas bajas que en el caso del diéxido de titanio.

El contraste que se obtiene en las imagenes de rayos-X a las concentraciones estudiadas
es aun muy bajo, por lo cual se elaboraron nuevos films incorporando nanoparticulas en
concentraciones mas altas al 5%, 10% y 15% con nanoparticulas de dioxido de titanio, y
al 5%, 10% y 12% con nanoparticulas de 6xido de hierro. Se evalud la radiopacidad en
films de 0.5mm de espesor, la geometria utilizada esta vez fue la de las probetas
utilizadas en el ensayo de traccion descrita en la metodologia. En la Figura 19 se
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muestran las imagenes radiograficas tomadas a los films reforzados con nanoparticulas
de dioxido de titanio.

Figura 19. Imagenes de rayos-X de films de SMPU reforzados con nanoparticulas de di6xido
de titanio al: a) 0%, b) 5%, c) 10% y d) 15%.

En la figura, la primera de las imagenes corresponde al film sin nanoparticulas, en la
imagen b) ya se observan los efectos de radiopacidad y gradualmente mejora ésta
propiedad conforme aumenta la concentracién de nanoparticulas en la matriz polimérica.
En las imagenes c) y d) ya se distingue claramente el material que contiene
nanoparticulas de dioxido de titanio en concentraciones del 10% y el 15%
respectivamente.

En la Figura 20 se muestran las radiografias tomadas a muestras del SMPU reforzadas
con nanoparticulas de 6xido de hierro.
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Figura 20. Imagenes de rayos-X de films de SMPU reforzados con nanoparticulas de 6xido
de hierro en concentraciones de: a) 0%, b) 5%, c) 10% y d) 12%.

De nuevo, la primera de las imagenes corresponde al polimero sin nanopatrticulas, el cual
no es radiopaco, en la imagen b) comienza a hacerse visible el film por el efecto
radiopaco que tienen las nanoparticulas de o6xido de hierro. La silueta del film es
claramente identificable cuando éste esta reforzado con nanoparticulas de éxido de hierro
en concentraciéon del 10% y 12% como se observa en las imagenes c¢) y d) de la Figura
19.

De la evaluacion de la radiopacidad se encontré que al poliuretano con memoria de forma
utilizado para este estudio se le puede conferir la propiedad de radiopacidad mediante la
incorporacién de nanoparticulas de Oxidos metalicos de titanio y hierro en distintas
concentraciones.
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4.6 CARACTERIZACION MECANICA DE LOS RECUBRIMIENTOS

El material compuesto fue caracterizado mecanicamente mediante ensayos de traccion,
para esto se prepararon probetas del polimero reforzado con los polvos metalicos en
diferentes concentraciones. Las probetas que se ensayaron tienen la geometria
especificada en la norma ASTM D1708-13 (Tensile Properties of Plastics by Use of
Microtensile Specimens), se corrieron ensayos para el polimero sin refuerzo, luego para el
polimero reforzado con nanoparticulas de TiO», en concentraciones del 5%, 10% y 15% y
para el polimero reforzado con nanoparticulas de 6xido de hierro en concentraciones del
5%, 10% y 12%. Para cada variacion del material se ensayaron cinco especimenes. Los
ensayos se realizaron en una maquina universal de ensayos mecanicos, electromecénica,
(INSTRON 5582), utilizando una celda de carga de 50N y una velocidad de ensayo de
25mm/min. En la Figura 21 se muestra la geometria de las probetas ensayadas.

Figura 21. Probetas para ensayo de traccion.

Se registraron el esfuerzo méximo a traccion y la elongacioén en la ruptura, los datos
medios de estas variables se muestran en la Tabla 6.
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Tabla 6. Esfuerzo maximo de traccion y elongacién en la ruptura del SMPU con distintas
concentraciones de reforzante

Esfuerzo de L .. L

.. .. Desviacidon | Elongaciéon en |Desviacién
Muestra traccion maximo i i
estandar | laruptura[%] | estandar
[Mpa]

SMPU 17.227 0.50208 1109.413 | 27.73644
SMPU 5% TiO2 12.386 1.24405 912.949| 40.54929
SMPU 10% TiO2 10.887 0.62891 800.57| 45.68872
SMPU 15% TiO2 8.497 1.03306 693.171| 92.62552
SMPU 5% Fe203 7.198 0.39100 719.794| 28.06619
SMPU 10% Fe203 7.334 0.52885 678.554| 61.75229
SMPU 12% Fe203 5.517 0.40995 824.453| 63.65723

En la Tabla 6, se evidencia que es el polimero sin reforzante el que tiene mayor esfuerzo
maximo a traccion y mayor porcentaje de elongacion en la ruptura, y que al incorporar
nanoparticulas de TiO; en la matriz polimérica, disminuyen tanto el esfuerzo maximo
como el porcentaje de elongacion en la ruptura. Asi es que los films fabricados con SMPU
puro presentaron un esfuerzo maximo a traccion de 17.227[MPa], el cual disminuy6 a
12.386[MPa] con 5% de nanoparticulas de TiO, y de ahi a 8.497[MPa] con 15% de
nanoparticulas de TiO..

De modo similar ocurrié al incorporar las particulas de Fe,Os;, éstas causaron una
disminucién del esfuerzo maximo desde 17.227[MPa] hasta 5.517 [MPa] para el caso del
film con una concentracion del 12% de las mismas. Sin embargo, al comparar los efectos
de la incorporacién de particulas de TiO; contra las de Fe,Os, se encuentra que para las
mismas concentraciones, las particulas de Fe;Os; hacen que se dé mayor detrimento de
las propiedades mecanicas. Lo anterior puede deberse a que las particulas de éxido de
hierro presentan mas perturbaciones electroquimicas en su superficie por la forma como
se sintetizaron, la cual incluy6 lavados con acido, pudiendo afectar la forma como las
particulas interactian entre si y con la matriz polimérica.

En las Figuras 21 y 22 se muestran las curvas de cada ensayo, en ellas se muestra el
esfuerzo en MPa contra la elongacion en porcentaje. Adicionalmente, en cada gréfica se
presenta el médulo elastico promedio de cada ensayo para complementar el analisis de
los efectos que tiene la incorporacién de particulas sobre las propiedades mecanicas del
polimero.
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Figura 22. Ensayos de traccion de films reforzados con nanoparticulas de TiO2 con concentraciones
de a) 0%, b) 5%, c) 10% vy d) 15%
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En las gréficas de los ensayos de traccion se observa que la incorporacion de
nanoparticulas ademas de disminuir la carga y por consiguiente el esfuerzo maximo,
también disminuye el porcentaje de elongacion. Se observa ademas, tanto en las gréficas
como en la Tabla 6, alta dispersion de los datos, el valor medio de la elongacién a la
ruptura para el SMPU reforzado con 15% de nanoparticulas de TiO- fue del 693.17% y la
desviacion de los datos del ensayo con respecto a este valor es de 92.63. La maxima
elongacién a la ruptura para el SMPU sin reforzante fue del 1109.4%(valor medio), la
desviacion de los datos de ese ensayo respecto al valor medio fue de 27.74. La dispersion
de los datos es menor para las concentraciones mas bajas de reforzante, de esto se
evidencia que si bien las nanoparticulas le confieren una nueva propiedad al polimero y
permiten que cumpla una nueva funcion, éstas no actlan precisamente como reforzantes.
Estas relaciones se deben a que las nanoparticulas incluyen defectos en la estructura del
material y que resultan en concentradores de esfuerzos importantes a medida que
aumenta la concentracién de nanoparticulas y éstas tienden a aglomerarse.

Al comparar los valores del médulo elastico que se dan en cada gréfica, se confirma lo ya
mencionado, la incorporacion de particulas causa la disminucion del médulo. Asi, desde
un médulo de 1.588MPa para el polimero sin particulas, el valor de éste cae a 1.445MPa,
1.450MPa y 1.27MPa al incorporar particulas de TiO. en concentracion del 5%, 10% y
15% respectivamente.

En el caso de las particulas de Fe,O3; éstas generan una disminucion mayor del médulo,
hasta 1.056MPa, 1.125MPa y 0.702MPa para las concentraciébnes de 5%,10% y 15%
respectivamente. La disminucion del modulo implica la disminucion de la resistencia
mecanica, de modo que la rigidez del mismo cae y se presenta la falla a valores de
esfuerzo y elongacion mas tempranos.
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4.7 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

La Figura 24, muestra el segundo ciclo del ensayo DSC para el SMPU reforzado con
nanoparticulas de TiO..
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Figura 24. Curvas de DSC — SMPU con diferentes concentraciones de TiO2 Segundo ciclo.

En esta gréfica se evidencia un aumento del calor de fusion de los segmentos blandos
ocasionado por el aumento progresivo de la concentracion de nanoparticulas de TiO,. El
pico endotérmico que da cuenta de la fusion de los segmentos duros no es tan facilmente
identificable, sin embargo, se observa que en todos los casos este se encuentra alrededor
de los 135°C. Adicionalmente se observa que la variacion en el calor de fusién de los
segmentos duros no es tan pronunciado como en el caso del de los segmentos blandos,
lo cual puede deberse a una menor concentracion de segmentos duros relativa a la
concentracion de segmentos blandos en el SMPU.

Los resultados del DSC para el SMPU reforzado con nanoparticulas de Fe;Os; se
observan en la Figura 25.
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Figura 25. Curvas de DSC — SMPU con diferentes concentraciones de Fe>Os Segundo ciclo.

La temperatura de transicion vitrea se vio levemente afectada por la incorporacion de las
nanoparticulas. Para el SMPU sin reforzante, la Tg tiene un valor de -39.91°C, esta
temperatura disminuye a -43.89°C al incorporar 5% de nanoparticulas de Fe O3, luego
con una concentracion del 10% la Tg toma un valor de -44.25°C y finalmente con 12% de
nanoparticulas temperatura de transicion vitrea es -42.2°C.

El calor de fusion de los segmentos blandos del SMPU, es la variable que mas cambia a
causa de la incorporacion de las nanoparticulas, pues para el SMPU sin raforzante tiene
un valor de 2.118J/g, y graficamente se observa el gran aumento que tiene esta cantidad,
ya que para un 5% de nanoparticulas de 6xido de hierro se obtuvo un calor de 11.09J/g,
para el 10% el valor fue de 10.73J/g y para el 12% de 12.56J/g. La incorporacién de las
nanoparticulas en la matriz de SMPU puede actuar como agente nucleante y las
nanoparticulas pueden convertirse en restricciones fisicas para la movilidad de las
moléculas de poliuretano, lo cual resulta en una mayor cantidad de energia necesaria
para generar el movimiento de las cadenas.

La Tabla 7, presenta los resultados del DSC para el SMPU reforzado con nanoparticulas
de TiO, y de Fe;0s,
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Tabla 7. Temperatura de transicion vitrea (Tg), Entalpia de fusion de segmentos blandos
(AHss) y entalpia de fusion de segmentos duro (AHHs) para SMPU reforzado con
nanoparticulas de TiO2 y de Fez03,

Segundo Ciclo de DSC - Flujo de Calor Reversible

Refencia Tg[°C] AHss [J/g]  |Tmss[°C]  |AHHs [J/g] |TmHs [°C]

SMPU 0% -39.91 2.118 34.06 1.950 131.50
SMPU 5% TiO2 -42.99 13.55 31.29 1.261 132.42
SMPU 10% TiO2 -45.93 12.70 31.71 1.987 127.39
SMPU 15% TiO2 -44.25 10.69 32.77 1.696 135.93
SMPU 5% Fe203 -43.89 11.09 31.21 1.340 134.86
SMPU 10% Fe203 -44.25 10.73 33.49 3.770 126.35
SMPU 12% Fe203 -42.20 12.56 32.76 2.137 123.86

Como se observaba en las Figuras 24 y 25, en ambos casos la incorporacion de
nanoparticulas resulta en el aumento del calor de fusion tanto de los segmentos duros
como de los segmentos blandos del SMPU, sin embargo, los efectos son mayores en el
caso de los segmentos blandos. Ademas las nanoparticulas tienen el efecto de disminuir
la Tg.

En definitiva, si bien se presenta aumento en el calor de fusiéon de los segmentos blandos
y duros, este es casi el mismo para todos los porcentajes de concentracion de
nanoparticulas, es decir, el aumento se da desde la incorporacion de bajos porcentajes.
La variacion con las posteriores adiciones de nanoparticulas no es muy significativa, por
lo que si se tiene en cuenta la afectacion de la memoria de forma del SMPU, desde un
punto de vista térmico, se puede utilizar cualquiera de las concentraciones.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

En este trabajo se sintetizaron nanoparticulas de dioxido de titanio (TiO) via sol-gel. Se
obtuvieron imagenes de las nanoparticulas mediante microscopia SEM y espectros EDS,
las particulas obtenidas tienen diametros de 140nm en promedio.

Se sintetizaron particulas de hierro (Fe;Og3) via sol gel, soportado en silice. Las particulas
obtenidas tienen diametro de 5um en promedio, si bien el tamafio esta por fuera de la
escala nanométrica, éstas particulas sirven a la funcion de otorgar radiopacidad a la
matriz polimérica.

Se prepararon films de SMPU mediante la técnica del Solvent Casting, a los cuales se
incorporaron las particulas de los 6xidos metélicos en concentraciones del 0.5%, 1%, 2%,
5%, 10% y 15% en peso. Se utilizd6 Lutensol como surfactante y adicionalmente se
sometieron las soluciones de polimero reforzado a bafio ultrasénico a una frecuencia de
25kHz con el fin de mejorar la dispersion de las particulas en la matriz. La conformacién y
secado de los films se realiz6 en moldes de teflébn y en un horno de conveccién forzada a
40°C durante ocho horas. Los films obtenidos tienen espesor de 0.4mm, de ellos se
tomaron las probetas para evaluar la radiopacidad, la dispersién de las particulas en los
films y para caracterizarlos mecanicamente.

La radiopacidad de los films se evalué tomando imagenes de rayos-X a las muestras con
cada una de las concentraciones de particulas y se compararon contra el polimero sin
reforzar. Se verifico que el efecto de las particulas sobre la radiopacidad comienza a
apreciarse tenuemente desde el 1% de concentracién, sin embargo el contraste de las
imagenes no es suficiente para que sirva como método de diagnéstico o monitoreo de
implantes. La radiopacidad es mayor a medida que aumenta la concentracion de las
particulas en el polimero.

Se evalub la dispersién de las nanoparticulas incorporadas en los films mediante
microscopia SEM. Se observdé una mayor dispersion en los films reforzados con
nanoparticulas de Fe,Os3, esto se debe a el método de sintesis de las nanoparticulas, el
cual se llevo a cabo en un medio acido, el cual modifica la superficie de las nanoparticulas
impidiendo que se aglutinen. Por otro lado, se aprecia la aglomeracion de las
nanoparticulas de TiO2, por lo que no se presenta una distribucién uniforme de las
mismas.

Adicionalmete a la evaluaciébn de la radiopacidad se evaluaron los efectos de la
incorporacién de las nanoparticulas sobre el esfuerzo maximo que puede soportar el
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material. Se realizaron ensayos de traccion y se encontré que si bien las particulas le
otorgan una propiedad funcional al polimero, éstas no actlan precisamente como
reforzantes, pues el esfuerzo maximo y la elongacion disminuyen a medida que aumenta
la concentracion.

La incorporacion de Fe,Os se ve reflejada en el detrimento de las propiedades mecénicas
del SMPU, el cual, posee un esfuerzo maximo de tension de 17.227MPa cuando no tiene
reforzante y disminuye gradualmente hasta un valor de 5.517MPa con una concentracion
de nanoparticulas del 12%. La elongacién maxima al momento de la rotura también se ve
afectada y disminuye desde 1109.4% para el SMPU sin nanoparticulas, hasta 678.554%
con 10% de nanoparticulas.

La incorporacion de nanoparticulas de TiO: en la matriz de SMPU, incide sobre la
resistencia mecéanica del material, disminuyendo el esfuerzo maximo a tracciébn en un
50.7% al incorporar nanoparticulas en concentracion del 15%. En definitiva, las
nanoparticulas de de Fe,Os, causan mayor detrimento de las propiedades mecanicas del
SMPU, aunque estén mejor dispersas.

El analisis DSC report6 la grafica de flujo de calor reversible en funcién de la temperatura,
en las cuales se observa un aumento en el calor de fusién de los segmentos blandos y
duros al incorporar las nanoparticulas en el SMPU, no obstante el calor de fusion no varia
significativamente después de incorporar 5% de nanoparticulas. Al saber que la memoria
de forma se comporta de manera similar en todas las concentraciones, se puede concluir
gue desde un enfoque térmico, es indiferente cual concentracién se utilice.

Desde el punto de vista de las propiedades mecdanicas, se encuentra que para la
aplicacion en stents e injertos vasculares, las presiones a las que se someten a prueba
estos dispositivos para simular su comportamiento in-vivo llegan hasta alrededor de
250mmHg [71][72], equivalente a 0.033MPa, valor muy inferior a los 5.517MPa, que fue el
esfuerzo minimo obtenido, el cual se logré con el SMPU con 12% de particulas de Fe;Os.

De lo anterior se concluye que la seleccion de cual concentracion utilizar se debe basar
en, las propiedades mecanicas de los films y en la radiopacidad, de modo que se obtenga
la radiopacidad suficiente para que el material presente contraste en técnicas diagndésticas
qgue utlilicen rayos-X, y tenga propiedades mecanicas suficientes para servir a la
aplicacion especifica.
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