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Resumen 1

En las ultimas décadas se han producido importantes avances en el desarrollo
de materiales inteligentes blandos multifuncionales, que pueden cambiar algunas de
sus propiedades frente a un estimulo externo. Un tipo importante de dichos materiales
son los hidrogeles magnéticos. La estructura de red tridimensional inherente de los
hidrogeles hace que sean muy dificiles de administrar por vias minimamente
invasivas, lo cual ha estimulado importantes esfuerzos de investigacién para disefar
nuevas formulaciones de hidrogeles que puedan ser inyectables. El objetivo general
del presente trabajo fue preparar materiales magneto-poliméricos que se comporten
como geles fluidificantes, de tal modo que puedan inyectarse sin que se deterioren sus
propiedades mecanicas y, ademas, que dichas propiedades puedan regularse a
distancia mediante la aplicacion de campos magnéticos externos. La auto-
recuperacion es mas comun en redes poliméricas basadas en interacciones fisicas
gue presentan elementos con capacidad de auto-ensamblado. Por ello, se prepararon
hidrogeles fisicos magneto-poliméricos fluidificantes a partir de dos estrategias: a)
disoluciones de polimeros altamente concentradas y b) mezclas de disoluciones de
polimeros anidnicos (alginato de sodio) y catidnicos (quitosano). Se analizaron las
propiedades reoldgicas, magneto-reoldgicas, la inyectabilidad y se verific6 que con
ambas estrategias era posible preparar hidrogeles fluidificantes magnéticos y no
magnéticos. En los compuestos magneto-poliméricos basados en alginato de alto peso
molecular, se encontré una concentracion critica de polimeros por encima de la cual
los compuestos se comportaron como materiales similares a gel y se desarrollé un

modelo tedrico capaz de reproducir correctamente la tendencia general exhibida por
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las magnitudes reoldgicas experimentales en régimen estacionario de flujo. En los
hidrogeles magnéticos basadas en mezcla de polimeros anionicos y cationicos, los
valores maximos alcanzados por los médulos de almacenamiento y de pérdidas en la
fase de recuperacion son un orden de magnitud inferior a los existentes antes de la
destruccion de la estructura interna, sin embargo, el comportamiento similar a gel se
recupera rdpidamente, lo que representa una caracteristica interesante. Los elevados
valores del numero de Péclet alcanzados en los experimentos reoldgicos demuestran
que la difusién térmica es despreciable, mientras que el fuerte comportamiento
fluidificante mostrado por las muestras que contienen particulas debe estar conectado

a la rotura de clusteres de particulas en ausencia de campo magnético aplicado.

Palabras clave: reometria, magneto-reologia, alginato, quitosano, geles
magnéticos, magneto-polimero, fluidificacion bajo cizalla, clisteres de particulas,

numero de Péclet.
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Capitulo 1 Introduccién.
Resumen

En las Ultimas décadas se han producido importantes avances en el desarrollo
de materiales inteligentes (activos, reactivos o adaptivos) multifuncionales, que tienen
la capacidad de cambiar algunas de sus propiedades frente a un estimulo externo.
Una categoria importante de materiales inteligentes blandos son los coloides
magnéticos que a su vez se pueden clasificar en ferrofluidos, fluidos magneto-
reologicos y geles magnéticos [1]. Los ferrofluidos y fluidos magneto-reolégicos son
basicamente suspensiones de particulas magnéticas en un medio liquido a las que se
pueden agregar polimeros con distintos fines incluyendo, por ejemplo, la mejora de la
estabilidad coloidal de las particulas dispersas. Desde el punto de vista reoldgico, en
ausencia de campo magnético los fluidos magneto-reoldgicos se comportan como
liguidos viscoelasticos, consiguiéndose una transicion reversible liquido-sélido bajo
aplicacién de campo magnético, mientras que los ferrofluidos experimentan cambio de
viscosidad por aplicacion de campos magnéticos, aunque siempre mantienen su

comportamiento liquido.

1.1 Hidrogeles magneto-poliméricos.

Los magneto-geles también llamados geles magnéticos, ferrogeles o geles
magneto-poliméricos, consisten en particulas magnetizables dispersas en un gel
polimérico que a su vez esta constituida por una red de cadenas poliméricas flexibles
entrecruzadas que retienen un liquido en su interior y mantienen su forma como ocurre

en un solido. Desde el punto de vista reoldgico, los ferrogeles se caracterizan por
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mostrar un comportamiento de sélido viscoelastico aun en ausencia de campo
magnético aplicado.

Inicialmente los geles magneto-poliméricos se empleaban principalmente en el
campo de la amortiguacion magneto-reoldgica, sin embargo, en la uGltima década el
interés por los geles magneto-poliméricos se ha extendido al campo de la biomedicina,
de forma paralela a la creciente importancia de los hidrogeles (geles en los que el agua
es el medio de dispersion).

En biomedicina, los hidrogeles por si solos ya destacan por su versatilidad
mecanica, quimica y por su gran biocompatibilidad [2], lo que ha permitido que se
desarrollen multiples aplicaciones biomédicas que van desde la ingenieria tisular, para
preparar matrices extracelulares de distintos tejidos artificiales, hasta su uso como
materiales de liberacion de farmacos. Al dispersar particulas magnéticas en hidrogeles
poliméricos estos adquieren la capacidad de responder a campos magnéticos
externos por lo que se pueden controlar a distancia algunas de sus propiedades fisicas
mediante dichos campos [1]. La presencia de particulas magnéticas en los hidrogeles
les dota de mayor funcionalidad pues permite la visualizacion y seguimiento de los
hidrogeles magnéticos en aplicaciones in vivo mediante resonancia magnética [3,4],
estimula la adhesién, proliferacion y diferenciacion celular [5] y mejora los agentes de
contraste. Ademas, segun trabajos recientes de nuestro grupo de investigacion, se
pueden preparar tejidos bioldgicos artificiales basados en hidrogeles magnéticos aptos
para mimetizar los tejidos nativos [6-9].

Una de las limitaciones de los hidrogeles, especialmente de los mas

endurecidos (con un alto grado de entrecruzamiento entre las moléculas de polimero)
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es que su estructura de red hace que sean dificiles de administrar mediante vias
minimamente invasivas, por lo cual, se han realizado importantes esfuerzos para

disefiar hidrogeles inyectables [10,11].

1.1.1 Clasificacién desde el punto de vista de la unién entre cadenas.

Los hidrogeles se pueden clasificar en hidrogeles quimicos e hidrogeles fisicos.
En los hidrogeles quimicos, el enlace covalente es el mecanismo que favorece la
formacion de la red tridimensional, mientras que, en los hidrogeles fisicos, las
interacciones fisicas, como la atraccion electrostatica, el enlace de hidrégeno o incluso
el simple entrelazamiento entre cadenas de polimeros, son los mecanismos que
mantienen la estructura de la red polimérica [12]. Los hidrogeles quimicos son mas
rigidos que los hidrogeles fisicos, sin embargo, es mucho mas comun que la auto-
recuperacion sea produzca en redes basadas en interacciones fisicas que en las que

poseen enlaces quimicos, lo que representa una ventaja de los hidrogeles fisicos.

1.1.2 Caracterizacién reoldgica de los hidrogeles magneto-poliméricos.

En la literatura existen diferentes criterios cualitativos, para clasificar una
muestra como similar a gel o similar a liquido. Sin embargo, desde el punto de vista
reoldgico, existe un criterio cuantitativo para clasificar una muestra como hidrogel: si
al obtener el espectro mecanico —es decir, al medir los médulos viscoelasticos en
funcién de la frecuencia del esfuerzo de cizalla aplicado— resulta que el médulo de
almacenamiento o elastico (G') es mayor que el modulo de pérdidas o viscoso (G"), se

considera que el material es un gel [13,14].
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1.2 Hidrogeles inyectables.

Los hidrogeles inyectables han recibido mucho interés por parte de los
investigadores de aplicaciones biomédicas debido a su capacidad para ser
administrados en un lugar determinado a través de una ruta minimamente invasiva
[15].

Los hidrogeles inyectables pueden aplicarse facilmente a través de una jeringa
y experimentar una rapida transicion sol-gel en el lugar de destino. Pueden adoptar
facilmente la forma de una cavidad, proporcionando un buen ajuste e interfaz entre el
hidrogel y el tejido. Ademas, se pueden incorporar diversas moléculas terapéuticas e
incluso células simplemente mezclandolas con la solucion precursora antes de la
inyeccion. Los principales tipos de hidrogeles inyectables son los hidrogeles fisicos
gue se forman por interacciones fisicas; por ejemplo, polimeros fisicamente enredados
o entrelazados o polimeros auto-asociados, que se convierten en inyectables por
accion de un esfuerzo de cizalla (“shear-thinning” o fluidificantes) [16]. Los hidrogeles
guimicamente entrecruzados también pueden ser inyectables, pero en este caso la
gelificacion debe realizarse in situ al mezclar dos polimeros precursores reactivos co-
liberados utilizando una jeringa de doble barril y/o la exposicién al entorno fisiolégico
[17].

El caracter fluidificante de un liquido no-newtoniano es una propiedad
consistente en la disminuciéon de la viscosidad por accion de un esfuerzo de cizalla,
recuperandose los valores previos a la cizalla una vez que esta cesa. Algunos

hidrogeles fisicos preformados pueden inyectarse mediante la aplicacion de esfuerzo
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cortante (durante la inyeccion) y auto-recuperarse rapidamente después de retirar el
esfuerzo aplicado, lo cual hace que la fluidificacion por cizalla (shear-thinning) sea una

técnica prometedora y alternativa para su uso como hidrogeles inyectables [16].

1.3 Hidrogeles magnéticos fluidificantes (Shear-thinning magnetic hydrogels).

El comportamiento fluidificante (“shear-thinning”) es un fendbmeno caracteristico
de algunos fluidos no newtonianos en los cuales la viscosidad disminuye con el
incremento de la deformacién por cizalla [18]. La causa exacta de este fendbmeno no
se comprende completamente, sin embargo, se considera que se debe a cambios
dentro del fluido que hacen que su estructura a escala microscopica se reorganice
para facilitar el flujo. A medida que aumenta gradualmente el nivel de esfuerzo
cortante, las unidades estructurales responden al esfuerzo aplicado, bien sea
alineandose en la direccién del flujo o deformandose para orientarse a lo largo de las
lineas de corriente, o bien a causa de la ruptura de los agregados de particulas
primarias. De manera similar, las moléculas poliméricas enrolladas o enredadas
pueden separarse y, finalmente, orientarse por completo en la direccion principal de
flujo. Todos estos cambios microestructurales facilitan el flujo global en el sistema lo
que conlleva una disminucion de la viscosidad efectiva al aumentar la velocidad de
deformacion. Aparte de los cambios microestructurales mencionados, inducidos por el
esfuerzo externo aplicado, existen otras causas que pueden contribuir a cambios
microestructurales dependiendo de las intensidades relativas de las fuerzas entre

particulas [19,20].
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1.3.1 El autoensamblaje.

El autoensamblaje se refiere a la formacion espontdnea de estructuras
organizadas a través de un proceso estocastico que involucra componentes
preexistentes, es reversible y puede ser controlado por un disefio adecuado de los
componentes, el entorno y la fuerza motriz [21]. La formacién espontanea de
estructuras organizadas es un proceso que involucra varios componentes discretos
gue existian previamente y que interactian entre si de forma directa o indirectamente
a través del medio de dispersion. Este proceso es reversible y puede controlarse
mediante un disefio apropiado de los componentes o del medio de dispersién o bien
de las fuerzas que conduzcan a este proceso (campo electromagnético externo, por
ejemplo).

Hay una serie de propiedades de los hidrogeles magneto-poliméricos
susceptibles de mejora. Hasta la fecha solo se ha logrado una variacién de sus
propiedades mecanicas, por aplicacion de un campo magnético, de hasta un 10 % en
los valores de los médulos mecanicos (modulos viscoelasticos, médulo de rigidez)
respecto a los valores en ausencia de campo magnético [7] y ampliar ese rango
representaria un avance significativo. Otro avance importante seria que, en ausencia
de campo magnético aplicado, los hidrogeles sean suficientemente blandos como para
ser inyectables [22]. De este modo, los hidrogeles se podrian implantar mediante
simple inyeccion (sin cirugia invasiva) y, después, en la etapa post-inyeccion podria
actuarse sobre los geles mediante fuerzas magnéticas a distancia hasta ajustar sus

propiedades mecanicas a las de los tejidos nativos. En definitiva, la obtencion de

10
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hidrogeles con estas nuevas caracteristicas supondria un paso adelante en el campo

de los biomateriales.

1.4 Hipobtesis.

El problema de investigacion que se aborda en esta tesis doctoral es la carencia
o deficiencia en la inyectabilidad de los hidrogeles magneto-poliméricos desarrollados
hasta la fecha. La mayoria de los hidrogeles no se pueden inyectar porque el
entrecruzamiento de la red polimérica se produce por enlaces quimicos y, para poder
inyectarlos, es necesario romper de forma irreversible dicha red. En otros casos, el
entrecruzamiento se produce por enlaces fisicos (por ejemplo, en los hidrogeles de
alginato las cadenas de polimero se entrecruzan mediante iones calcio), lo que permite
inyectarlos manteniendo la estructura de gel tras la inyeccién, aunque muy debilitada
debido a cierta irreversibilidad en la rotura de los enlaces.

En este contexto, la hipotesis de partida de esta tesis doctoral es que es posible
preparar materiales magneto-poliméricos, con comportamiento reoldgico tipo gel (G’ >
G™), que presenten total (o una muy elevada) reversibilidad cuando se inyecten. Es
decir, se trata de preparar hidrogeles que bajo la accion de esfuerzos de cizalla (etapa
de inyeccién) se comporten como liquidos viscoelasticos y que recuperen sus
propiedades originales cuando cese la cizalla debida a la inyeccién. En términos
reoldgicos es lo que se conoce como materiales fluidificantes o “shear-thinning”. La
clave para conseguir hidrogeles con comportamiento fluidificante es construirlos a
partir de componentes que se auto-ensamblen. Brevemente, el autoensamblaje ocurre

como resultado del balance entre fuerzas que favorecen el ensamblaje (por ejemplo,
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interacciones hidrofébicas, enlaces de hidrogeno, atraccion electrostatica) y fuerzas
gue se oponen al mismo (por ejemplo, repulsion electrostatica y solvatacion) [16].
Aungue estas interacciones son generalmente débiles entre pares de macromoléculas
o particulas, colectivamente pueden dar lugar a la formacion de estructuras estables.
En la literatura se han descrito numerosos ejemplos de hidrogeles (no magnéticos)
fluidificantes —véase por ejemplo la revision de Guvendiren et al., 2012 [16]. La
extension del caracter fluidificante al dominio de los materiales magneto-poliméricos
con comportamiento tipo gel, objeto de esta tesis doctoral, se basara en el mismo
criterio: autoensamblaje mediante interacciones débiles que generen estructuras

estables en el colectivo formado por polimeros y particulas magnéticas.

1.5 Objetivos.

Objetivo general:

Preparar materiales magneto-poliméricos que se comporten como geles
fluidificantes, de tal modo que puedan inyectarse sin que se deterioren sus
propiedades mecanicas y, ademas, que dichas propiedades puedan regularse a
distancia mediante la aplicacion de campos magnéticos externos.

Para la consecucion de este objetivo general, se plantean los siguientes
objetivos especificos.

1. Preparacion de materiales poliméricos no magnéticos con comportamiento
reoldgico de gel fluidificante a partir de disoluciones de polimeros altamente
concentradas y/o a partir de mezclas de disoluciones de polimeros anioénicos y

catiénicos.

12
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2. Preparacion de materiales magneto-poliméricos con comportamiento reoldgico de
gel fluidificante mediante dispersién de particulas magnéticas en las disoluciones
mencionadas en el objetivo anterior.

3. Caracterizar la inyectabilidad y las propiedades reoldgicas y magneto-reoldgicas,
de los materiales mencionados en los puntos 1 y 2 anteriores.

4. Proponer modelos tedricos que expliquen el comportamiento de los materiales

preparados segun los puntos 1y 2.

1.6 Organizacion de la tesis.

La investigacion desarrollada se encuentra estructurada en cinco capitulos:

En el presente capitulo 1 se ha realizado una introduccién a los hidrogeles
magneto-poliméricos y se han definido la hipotesis y los objetivos del presente trabajo.

En el capitulo 2 se analiza la preparacion de materiales poliméricos
fluidificantes no magnéticos y magnéticos a partir de disoluciones acuosas de
polimeros de alginato de concentracién elevada y la posterior dispersion de
microparticulas de hierro en los mismos. Se realiza una amplia caracterizacion de las
propiedades reoldgicas y magneto-reoldgicas, se analiza su posible inyectabilidad
utilizando medidas reoldgicas y, finalmente, se desarrolla un modelo tedrico que
explica el comportamiento de los materiales magneto-poliméricos objeto de estudio.

En el capitulo 3 se analiza la preparacion de materiales poliméricos a partir de
mezclas de disoluciones acuosas de polimero de alginato de sodio y de polimero de
quitosano. A continuacion, se describe la preparacion de materiales poliméricos

magnéticos fluidificantes mediante dispersion de microparticulas de hierro en las
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disoluciones mixtas de polimeros mencionados. Se estudian las propiedades
reoldgicas y magneto-reoldgicas de los materiales preparados valiéndose de numeros
adimensionales para analizar la diferencia entre las distintas muestras y condiciones
experimentales. También se analiza la relevancia relativa de diferentes fendmenos y
de las fuerzas dominantes en el flujo de estos compuestos magneto-poliméricos.

En el capitulo 4 se realiza un estudio cuantitativo de la inyectabilidad de
materiales magneto-poliméricos basados en disoluciones mixtas de polimero aniénico
(alginato de sodio) y catiénico (quitosano) que contienen particulas micrométricas de
hierro.

Finalmente, en el capitulo 5 se resumen las principales conclusiones de esta

tesis doctoral.
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Hidrogeles fluidificantes a partir de
disoluciones de alginato de sodio de
concentracion muy elevada y la
posterior dispersion de particulas de
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Capitulo 2 Hidrogeles fluidificantes a partir de disoluciones de alginato de sodio
de concentracion muy elevada y la posterior dispersion de particulas de
hierro

Resumen

Incluso en ausencia de entrecruzamiento, y para una concentracion lo
suficientemente elevada, los filamentos de polimero ejercen una intensa influencia en
el comportamiento reoldgico de sistemas acuosos. En este trabajo, mostramos que las

disoluciones de polimero de alginato con peso molecular medio (120 000 — 190 000

g-mol?t) retuvieron un comportamiento similar al de un liquido incluso para

concentraciones tan grandes como 20 % p/v. Por el contrario, las disoluciones de
alginato de mayor peso molecular (hasta 600 000 g-mol?l) presentaban un
comportamiento similar a un gel para concentraciones mucho menores (7 % p/v). Se
dispersaron microparticulas de hierro en una concentracion de 5 % v/v en estas
disoluciones, lo que resulté en fluidos magnéticos estables o geles dependiendo del
tipo de polimero de alginato empleado (peso molecular medio o alto, respectivamente).
Estos compuestos magneto-poliméricos presentaron un comportamiento fluidificante
gue permitid la inyeccién a través de una jeringa y posteriormente la recuperacion de
las propiedades mecanicas originales. Mas interesante aun, la aplicacién de un campo
magnético dio lugar a la formacion de clisteres de particulas alineados en la direccion
del campo. La formacion de estos clusteres afectd intensamente a la reologia de estos
sistemas permitiendo un control reversible de su rigidez. Finalmente, desarrollamos un
modelo tedrico que permite explicar las propiedades reolégicas magneto-sensibles de

estos sistemas coloidales.
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2.1 Introduccion.

Los sistemas compuestos por cadenas poliméricas y particulas magnetizables
dispersas en un medio liquido tienen un alto interés tecnoldégico como consecuencia
de su consistencia blanda y la posibilidad de controlar sus propiedades fisicas a
distancia mediante campos magnéticos [1]. En términos generales, estos materiales
"inteligentes" se pueden clasificar en fluidos magneto-reolégicos y geles magnéticos.
Los primeros son basicamente suspensiones de particulas magnetizables en un medio
liquido, en los cuales pueden afadirse polimeros para alcanzar diferentes objetivos,
incluyendo mejorar la estabilidad coloidal de las particulas dispersas. Desde el punto
de vista reoldgico, en ausencia de un campo magnético, los fluidos magneto-
reoldgicos se comportan como liquidos viscoelasticos, logrando una transicion liquido-
sélido reversible bajo la aplicacion de un campo magnético. Por otro lado, los geles
magnéticos se caracterizan por mostrar un comportamiento de solido viscoelastico
incluso en ausencia de campo magnético aplicado. Tipicamente, este comportamiento
tiene su origen en la formacion de una red entrecruzada de cadenas poliméricas
flexibles que retiene (por absorcion) una gran cantidad de liquido. Esto es lo que se
conoce como gel polimérico y, por extension, un gel magneto-polimérico seria uno que
también contiene particulas magnéticas dispersas.

El campo cientifico de los geles magneto-poliméricos experimentd en sus
inicios un desarrollo similar al de los fluidos magneto-reolégicos, encontrando para
ellos aplicaciones principalmente en el campo de la amortiguacién magneto-reoldgica.

Sin embargo, en la ultima década ha resurgido el interés por los geles magneto-
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poliméricos en el campo de la biomedicina, en paralelo a la creciente importancia de
los hidrogeles (es decir, geles en los que el agua es el medio de dispersién). En
biomedicina, los hidrogeles se distinguen de cualquier otro material sintético por su
versatilidad mecanica, quimica y biocompatibilidad [2]. En consecuencia, los
hidrogeles se han empleado en diversas aplicaciones biomédicas, estando muchas de
ellas disponibles comercialmente. Las aplicaciones actuales van desde la ingenieria
tisular, para preparar matrices extracelulares para diferentes tejidos artificiales, hasta
Su uso como sistemas de administracién y liberacion de farmacos y sistemas de
encapsulacion de células.

La dispersién de particulas magnéticas en hidrogeles poliméricos permite
dotarlas de propiedades muy interesantes desde el punto de vista de las aplicaciones
biomédicas. En primer lugar, la presencia de particulas magnéticas permite la
visualizacion y monitorizacion de hidrogeles magnéticos en aplicaciones in vivo por
resonancia magnética [3]. Ademas, varios estudios indican que, cuando se utiliza en
ingenieria tisular, el material magnético estimula la adhesion y la proliferacion y
diferenciacion celular [4]. Por dltimo, trabajos recientes de nuestro grupo de
investigacion muestran que se puede preparar tejidos biolégicos artificiales basados
en hidrogeles magnéticos con propiedades microestructurales y mecanicas
moduladas por campos magnéticos externos [5, 6]. Esta es una ventaja Unica en
comparacion con otros biomateriales porque es posible generar materiales inteligentes
adecuados para mimetizar tejidos nativos y, por lo tanto, con un gran potencial en el

campo de la ingenieria de tejidos bioldgicos.
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A pesar de los avances logrados hasta ahora en el campo de los hidrogeles
magneto-poliméricos, hay varios aspectos que necesitan ser mejorados. Por ejemplo,
desde el punto de vista de sus aplicaciones en ingenieria tisular, un avance importante
seria que en ausencia de campo magnético aplicado los hidrogeles sean lo
suficientemente deformables como para ser inyectados a través de pequefias
cavidades [7]. De esta manera, los hidrogeles podrian ser implantados por inyeccién
simple (sin cirugia invasiva) y posteriormente, en la etapa de post-inyeccion, los geles
podrian ser activados por fuerzas magnéticas a distancia hasta que sus propiedades
mecanicas se adapten a las de los tejidos nativos que deben imitar. En definitiva, la
obtencion de hidrogeles con estas caracteristicas supondria un avance el campo de
los biomateriales.

Con este objetivo (preparacion de hidrogeles inyectables con propiedades
mecanicas controlables por campos magnéticos) en mente, nos propusimos preparar
compuestos magneto-poliméricos que pudieran presentar propiedades fluidificantes
bajo cizalla (shear-thinning). EI mecanismo del proceso de auto-ensamblado, debido
a asociaciones fisicas débiles, es una condicion especifica necesaria para conseguir
el comportamiento fluidificante deseado. Por lo tanto, intentamos alcanzar el objetivo
mencionado preparando disoluciones altamente concentradas de polimeros que
mostraran un definido caracter similar a gel, como consecuencia del impedimento al
movimiento de las cadenas de polimeros causado por su alta concentracién. Las
particulas de hierro se dispersaron posteriormente en las disoluciones portadoras para
dotar a los hidrogeles de una capacidad significativa de respuesta a campos

magnéticos. Exploramos sistemas consistentes en polimeros de alginato de dos pesos
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moleculares diferentes: polimero de alginato de peso molecular medio (120 000 — 190
000 g mol?) y también de mayor peso molecular (hasta 600 000 g mol?). Como se
demostrara, solo los sistemas preparados con el alginato de mayor peso molecular
demostraron un comportamiento similar a un gel. No obstante, ambos sistemas dieron
lugar a suspensiones estables de particulas magnéticas con un variado

comportamiento (magneto)reolégico.

2.2 Materiales y métodos.

2.2.1 Materiales.

Como material polimérico, se utiliz6 alginato de sodio [férmula empirica
(CsH7NaOs)n],0btenido de la matriz extracelular de macroalgas pardas, y suministrado
por dos empresas diferentes (Sigma Aldrich, EEUU, y BioChemica, Alemania). La
diferencia fundamental entre estas dos muestras estaba en el peso molecular. El
alginato de sodio con peso molecular 120 000 - 190 000 g mol? fue suministrado por
Sigma Aldrich, mientras que el alginato de sodio con peso molecular 10 000 - 600 000
g mol* fue comprado a BioChemica. Las diferencias de peso molecular se reflejaron
en la viscosidad de las disoluciones, que van desde 15-25 mPa-s para soluciones al
1% de alginato de sodio de Sigma-Aldrich en agua, hasta 350-550 mPa-s para
disoluciones similares de alginato de sodio de BioChemica. A lo largo de este capitulo
nos referiremos a estos materiales poliméricos como polimero de alginato de sodio de
baja viscosidad (LVSA) y polimero de alginato sodio de viscosidad media (MVSA),

respectivamente.
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Se utiliz6 agua destilada como medio de dispersion y particulas de hierro en
polvo (Fe-HQ) suministradas por BASF (Alemania) como fase magnética. Las
particulas eran esféricas con diametro 0,9 + 0,3 ym, segun las imagenes obtenidas
por microscopia electrénica y con densidad de 7,88 + 0,16 g-cm™ medida por un
picndmetro. Las particulas secas presentaban un comportamiento paramagnético
tipico con magnetizacién de saturacion Ms = 1721 + 2 KA-m%, medido mediante un

dispositivo superconductor de interferencia cuantica (SQUID).

2.2.2 Preparacién de disoluciones de polimero de alginato.

Los polimeros LVSA y MVSA se disolvieron por separado en agua destilada a
concentraciones que oscilaban entre el 5% p/v y el 20% p/v. Se utilizé6 un agitador
mecanico a una velocidad de 3500 rpm durante 10 minutos para homogeneizar las

disoluciones de alginato resultantes.

2.2.3 Preparaciéon de suspensiones de particulas magnéticas en disoluciones
de polimeros de alginato.
Para la preparacion de suspensiones de particulas magnéticas, tomamos
particulas de hierro HQ y las dispersamos en las disoluciones de alginato a una
concentracion de 5% v/v. Las mezclas resultantes fueron homogeneizadas por mezcla

mecanica.
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2.2.4 Estabilidad de las suspensiones contra la sedimentacién de particulas.
Para comprobar la velocidad de sedimentacion de las suspensiones de

particulas de hierro en disoluciones de alginato, colocamos alicuotas de las muestras

en tubos de ensayo y esperamos la aparicién de una interfaz sedimento/sobrenadante

provocada por las fuerzas gravitatorias sobre las particulas.

2.2.5 Caracterizacion reoldgica de las disoluciones y suspensiones.

En primer lugar, determinamos si las disoluciones de polimero de alginato en
agua se comportaban como fluidos o geles. Para ello, hemos considerado un punto
de vista reoldgico, segun el cual los geles se caracterizan por los valores del modulo
de almacenamiento (G’) mayores que los valores del médulo de pérdidas (G”) dentro
de la regién viscoelastica lineal (LVR). En caso contrario, nos referiremos a las
disoluciones como muestras similares a un fluido. Mas abajo, se describen con detalle
los experimentos (barridos de amplitud del esfuerzo de cizalla aplicado) realizados
para la determinacion de G'y G" dentro de la LVR.

Se determinaron las propiedades reolégicas bajo cizalla tanto de las
disoluciones poliméricas como de las suspensiones de hierro utilizando un
(magneto)redmetro rotacional (Physica MCR 300) con una geometria de plato-plato
de 20 mm de diametro y a una temperatura constante de 25,0 + 0,1 °C.

Sometimos las muestras a dos tipos diferentes de experimentos. Mediciones en
estado estacionario, donde las muestras se sometieron a rampas de velocidad de
deformacion por cizalla y, de valor creciente. El esfuerzo de cizalla, o , y viscosidad,

n, resultantes fueron monitorizadas para cada valor de velocidad de deformacion.
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También se realizaron medidas en régimen oscilatorio, donde las muestras se
sometieron a deformaciones de cizalla oscilatoria, monitoreando el esfuerzo de cizalla
oscilatorio resultante. A partir de mediciones oscilatorias se obtuvieron los valores de
los moédulos de almacenamiento (G') y pérdidas (G"). Realizamos dos pruebas
oscilatorias diferentes. En la primera, sometimos las muestras a deformaciones de
cizalla oscilatorias de frecuencia constante (1 Hz) y amplitud creciente —estas pruebas
se conocen como barridos de amplitud y permiten determinar la extension de la LVR.
En segundo lugar, sometimos las muestras a deformaciones de cizalla oscilatorias de
amplitud constante (dentro de la LVR) y frecuencia creciente de 1 a 100 Hz, con el fin
de obtener la respuesta en frecuencia de las muestras. En el caso de las suspensiones
de hierro, las medidas se realizaron tanto en ausencia como en presencia de campo
magnético aplicado. Para la aplicacion del campo magnético de diferentes
intensidades, se utilizé la magneto-célula comercial proporcionada con el reémetro
Physica MCR300.

También se analizé la capacidad de auto-recuperacion de las muestras
después de someterlas a una velocidad de cizalla que rompia la estructura interna de
las muestras. Para ello, las sometimos a deformacion de cizalla oscilatoria de amplitud
constante dentro de la LVR y 1 Hz de frecuencia y monitoreamos los médulos
viscoelasticos resultantes en funcion del tiempo. Al cabo de 80 s dejamos de aplicar
deformacion de cizalla oscilatoria y sometemos las muestras a velocidades de cizalla
muy elevadas durante otros 80 s con el fin de romper la estructura interna de las
muestras. Inmediatamente después (t = 160 s), se baj6é a velocidad de cizalla nula y

las muestras se sometieron de nuevo a una deformacion de cizalla oscilatoria de
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amplitud constante dentro de la LVR y 1 Hz de frecuencia y se fueron midiendo de
nuevo los modulos viscoelasticos resultantes en funcion del tiempo, para verificar si el
estado reoldgico previo a la cizalla intensa se recuperaba. Para este analisis de auto-
recuperacion, se utilizé6 un reémetro Haake Mars Ill de esfuerzo controlado, provisto
de un sistema de medicion compuesto por cilindros coaxiales de 16 mmy 17 mm de
diametro, donde las muestras fueron previamente colocadas y dejadas en reposo
antes del experimento.

Para todos los experimentos reoldgicos, los resultados mostrados para cada
condicion experimental representan el promedio de mediciones separadas para al

menos 3 alicuotas diferentes de cada muestra.

2.2.6 Microscopia 6ptica de la estructura interna de las suspensiones.

Para la investigacion de la microestructura de las suspensiones de particulas
de hierro, se utilizé un microscopio 6ptico conectado a una camara con dispositivo de
carga acoplada (CCD). Realizamos observaciones tanto en ausencia como en

presencia de campo magnético aplicado.

2.3 Resultados experimentales.

2.3.1 Estabilidad de las suspensiones frente a la sedimentacién de particulas.
La estabilidad coloidal se estudié monitoreando, mediante observacién directa,
la aparicion y evolucidon de la separacion de fases en suspensiones contenidas en

tubos de ensayo (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Imdgenes de suspensiones de particulas de hierro (5% v/v) en disoluciones de polimero de alginato en
diferentes momentos después de la preparacién como se indica (dias: horas: minutos: seqgundos). En cada imagen,
los tubos de ensayo de izquierda a derecha contienen muestras con las siguientes concentraciones de polimero de
alginato: 5% p/v de polimero LVSA; 10% de polimero LVSA; 15% de polimero LVSA; 20% de polimero LVSA; 8% de
polimero MVSA.

Como se observo, el asentamiento de particulas con separacion de fases
apreciable aparecidé en suspensiones de particulas de hierro en polimero LVSA para
concentracion de polimero hasta un 15% p/v, mientras que para una concentracion de
polimero LVSA del 20% p/v no se observaron signos de separacion de fases incluso
después de 16 dias de reposo. Como era de esperar, cuanto menor era la
concentracion de polimero LVSA, mas rapida era la separacién de fases. Para
suspensiones de particulas de hierro en polimero MVSA, no se observo separacién
de fases durante la duracion total de las observaciones, incluso para una

concentracion de polimero tan baja como 8 % p/v.
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2.3.2 Caracterizacion reoldgica de las disoluciones y suspensiones.

2.3.2.1 Anélisis del comportamiento similar a fluido / similar a gel de las

disoluciones de polimero de alginato.

Comprobamos si las disoluciones de polimero LVSA y polimero MVSA

presentaban un comportamiento similar a fluido o similar a gel. Para ello, primero

sometimos las muestras a deformaciones de cizalla oscilatorias de frecuencia fija y

amplitud creciente (barridos de amplitud), y a partir de estas curvas (no mostradas

aqui por brevedad) determinamos la extension de la LVR. Luego, tomamos el valor

promedio de G'y G" correspondiente a la LVR. Los resultados obtenidos se grafican

en la Figura 2.2 en funcién de la concentracion de alginato, tanto para LVSA como

para MVSA.

G" (Pa)

Madulo viscoelastico: G',

6 /7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Cancentracion polimero de alginata (%p/v)

Figura 2.2. Valor medio de los mddulos viscoeldsticos de disoluciones de polimero de alginato, dentro de la LVR.
Tridngulos y cuadrados corresponden, respectivamente, a disoluciones de polimero LVSA y polimero MVSA. Los
simbolos sin relleno son para el médulo de almacenamiento (G'); simbolos rellenos para el mddulo de pérdidas (G").




32 Capitulo 2

Como se observa, tanto para las disoluciones poliméricas LVSA como MVSA,
el médulo de pérdidas (G") y el mddulo de almacenamiento (G') aumentaron
fuertemente con la concentracion de polimeros. Para el polimero LVSA, el modulo de
pérdidas (G") fue mayor que el mddulo de almacenamiento (G') para todo el rango de
concentraciones en estudio (hasta un 20% p/v). Por lo tanto, podemos concluir que las
soluciones poliméricas LVSA mostraron un comportamiento similar a un fluido. Notese,
sin embargo, que la diferencia entre G" y G' disminuyé al aumentar la concentracion
de polimero, y en la concentracién mas alta de polimeros LVSA (20% p/v) el valor de
G' casi alcanz6 el de G". Por otro lado, para las disoluciones de polimero MVSA,
aunque el médulo de pérdidas fue mayor que el médulo de almacenamiento a una
concentracion de polimero inferior al 7% pl/v, la situacion se invierte para las
concentraciones de polimero mas elevadas. Asi, podemos concluir que, para
concentraciones superiores al 7,5% p/v, el médulo de almacenamiento domind sobre
el médulo de pérdidas y, en consecuencia, las disoluciones presentaron un
comportamiento similar a un gel —nétese que las desviaciones estandar son menores
qgue las diferencias entre G' y G" para este rango de concentraciones de polimero
MVSA.

Este comportamiento similar a un gel fue ciertamente responsable de la
estabilidad contra la sedimentacion de particulas observada en la Figura 2.1 para
suspensiones de particulas de hierro en disoluciones de polimeros MVSA. En el caso
de la disolucion polimérica de LVSA, el aumento de ambos méddulos viscoelasticos con
la concentracion de polimero justifica la disminucion progresiva de la sedimentacion

inferida a partir de las observaciones de la Figura 2.1.

32



Capitulo 2 33

En lo que sigue, y en vista de la existencia de dos comportamientos diferentes
para disoluciones poliméricas (similar a fluido para polimero LVSA y para baja
concentracion de polimero MVSA,; similar a gel para concentracion entre media y alta
de polimero MVSA), vamos a restringir las muestras estudiadas en este trabajo a las

descritas en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1. Muestras para los que se midieron las propiedades reoldgicas indicando si tienen cardcter de gel o de fluido.

Muestra Concentracién Tipo de polimero Liquido Naturaleza
de particulas de  de alginato / portador reolégica
hierro (ti concentraciéon

OFe-10LVSA 0% viv LVSA /10% plv Agua Similar a fluido

OFe-15LVSA 0% viv LVSA [ 15% plv Agua Similar a fluido

OFe-20LVSA 0% viv LVSA [ 20% plv Agua Similar a fluido

OFe-8MVSA 0% viv MVSA / 8% plv Agua Similar a gel

5Fe-10LVSA 5% viv LVSA/10% plv Agua Similar a fluido

5Fe-15LVSA 5% viv LVSA / 15% plv Agua Similar a fluido
5Fe-20LVSA 5% viv LVSA / 20% plv Agua Similar a fluido
5Fe-8MVSA 5% viv MVSA / 8% p/v Agua Similar a gel

2.3.2.2 Andlisis de la reologia de estado estacionario en ausencia de campo
magnético aplicado.

A partir de mediciones en estado estacionario, se obtuvo la viscosidad en
funcion de la velocidad de cizalla (Figura 2.3). Como era de esperar, la viscosidad de
las soluciones poliméricas de LVSA aumento fuertemente con la concentracion del
polimero de alginato. También, para una concentracion dada de polimero de LVSA,
se observo un fendmeno de fluidificacion, caracterizado por una disminucion de la
viscosidad a medida que aumentan valores de la velocidad de cizalla. Este fendmeno

resultd ser relativamente mas intenso en las concentraciones mas altas del polimero.



34 Capitulo 2

Con respecto a la disolucion de polimero MVSA, esta mostré los mayores valores de
viscosidad a baja velocidad de cizalla, a pesar de que la concentracién de polimero
era relativamente baja con respecto a las disoluciones de polimero LVSA. Ademas, la
muestra MVSA mostré el comportamiento fluidificante méas intenso, como lo anticipaba

el comportamiento de gel mostrado en la Figura 2.2.

1000

100 R
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Figura 2.3. Viscosidad en funcion de la velocidad de cizalla para disoluciones de alginato (simbolos sin relleno) y
suspensiones de particulas de hierro en disoluciones de alginato (simbolos rellenos). Diamante sin relleno / diamante
relleno: muestras OFe-10LVSA / 5Fe-10LVSA. Circulo sin relleno / circulo relleno: muestras OFe-15LV/SA / 5Fe-15LV/SA.
Tridngulo sin relleno / trigngulo relleno: muestras OFe-20LVSA / 5Fe-20LVSA. Cuadrado sin relleno / cuadrado relleno:
muestras OFe-8MVSA / 5Fe-8MVSA.

Cuando se afiadieron particulas magnéticas a las disoluciones de alginato de
sodio, se obtuvieron tendencias similares a las exhibidas por las disoluciones de
alginato (Figura 2.3). Ademas, los valores de la viscosidad para cada valor dado de
velocidad de cizalla no cambiaron mucho por la inclusion de las particulas respecto a
las de las disoluciones de alginato de sodio. Este resultado era esperado ya que en
ausencia de interaccién entre particulas y polimeros, la presencia de 5 % v/v de

particulas so6lo provoca una pequefia modificacion de la viscosidad segun prevé la
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férmula de Batchelor [8]. Sin embargo, para investigar mejor el efecto de la
concentracion de particulas de hierro, se estudio la viscosidad de las disoluciones de
alginato al 10% para concentraciones crecientes de particulas de hierro (hasta un 20%
v/ v de particulas de hierro — resultados no mostrados aqui) y observamos un aumento
de la viscosidad con el aumento de la concentracion de particulas de hierro. Notese
gue el efecto de la concentracién de particulas en la viscosidad de fluidos y geles ha
sido ampliamente investigada tanto desde el punto de vista experimental como teorico

en trabajos anteriores [8—11].

2.3.2.3 Andlisis de la reologia en régimen oscilatorio en ausencia de campo
magnético aplicado.

Las muestras se sometieron a deformaciones bajo cizalla oscilatoria con
frecuencia constante, f (1 Hz), y amplitud creciente, asi como a deformaciones con
amplitud constante, y, y frecuencia creciente (Figuras 2.4y 2.5).

En los barridos de amplitud (Figura 2.4) se muestra que para muestras basadas
en el polimero LVSA (tanto para disoluciones como para suspensiones) el médulo de
pérdidas (G") fue mayor que el modulo de almacenamiento (G'), lo que es tipico de un
sistema similar a un liquido (Tabla 2.2). Sin embargo, a medida que aumentaba la
concentracion de polimero LVSA en la disolucion, los valores de G' aumentaron mas
rapido que los de G", y para la mayor concentracion en estudio (20 %) tanto G' como
G" estaban dentro del mismo orden de magnitud. Por otro lado, para las muestras
basadas en polimero MVSA (tanto la disolucién como la suspension) G' domino sobre

G" (Tabla 2.2), es decir, se obtuvo un comportamiento similar a gel.
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Figura 2.4. Mddulos viscoeldsticos en funcion de la amplitud de la deformacion para frecuencia fija de 1 Hz en disoluciones
de alginato (simbolos sin relleno) y suspensiones de particulas de hierro en disoluciones de alginato (simbolos rellenos). a)
Mddulo de almacenamiento (G'); b) mddulo de pérdidas (G"). Diamante sin relleno / relleno: muestras OFe-10LVSA / 5Fe-
10LVSA. Circulo sin relleno / relleno: muestras OFe-15LVSA / 5Fe-15LVSA. Tridngulo sin relleno / relleno: muestras OFe-
20LVSA / 5Fe-20LVSA. Cuadrado sin relleno / relleno: muestras OFe-8MVSA / 5Fe-8MVSA.

Otra caracteristica observada en la Figura 2.4 es que tanto G' como G"
presentaron valores aproximadamente constantes a baja amplitud de deformacion
(algo que define la LVR), mientras mostraron tendencias decrecientes a gran amplitud
(por encima del 100 % de amplitud de deformacion), con una caida mas aguda para
G' que para G".

En cuanto a la dependencia de estas magnitudes con la frecuencia de
deformacion (para amplitud de deformacion dentro de la LVR), como se muestra en la
Figura 2.5, en todos los casos tanto log G' como log G" aumentaron casi linealmente
con log f, lo que es tipico de las disoluciones de polimeros medidas a baja y media
frecuencia [12]. Notese en este punto que las tendencias lineales en escala logaritmica
doble observadas en la Figura 2.5 implican una dependencia de ley de potencia de los

modulos viscoelasticos con la frecuencia. Hemos calculado el exponente de esta

36



Capitulo 2 37

dependencia y hemos obtenido valores en el rango aproximado de 0,6-0,7 (tanto G’
como G") para las muestras basadas en LVSA, y valores de aproximadamente 0,25
(para G") y 0,44 (para G') para las muestras basadas en MVSA. Hay que tener en
cuenta que para los sistemas altamente entrecruzados, como el caucho, normalmente
G' es constante a baja frecuencia [12]. Por el contrario, para los liquidos poliméricos
concentrados, G' escala con >y G" con f en el limite de la baja frecuencia [12].

En cuanto a la comparacion entre resultados para disoluciones y suspensiones,
como se observa en las Figuras 2.4 y 2.5, la adicién de un 5% v/v de particulas de
hierro provoca en general ligeros aumentos en los valores de G'y G" (véase también

Tabla 2.2).

10000

1000

Modulo viscoelastico (Pa)

Frecuencia de deformacion (Hz)

Figura 2.5. Mddulos viscoeldsticos en funcion de la frecuencia de deformacion para una amplitud de deformacion fija
dentro de la LVR, para disoluciones de polimero de alginato y suspensiones de particulas de hierro en disoluciones de
alginato. Los simbolos rellenos representan valores del médulo de almacenamiento (G') y simbolos sin relleno valores
del mddulo de pérdidas (G"). Muestras: triangulos, muestra OFe-15LVSA; circulos, muestra 5Fe-15LVSA; diamantes,
muestras OFe-8MVSA; cuadrados, muestra 5Fe-8MVSA.
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Tabla 2.2 Valores de los mddulos viscoeldsticos correspondientes a la region viscoeldstica lineal (LVR), obtenidos mediante
mediciones oscilatorias con frecuencia constante y variacion de la amplitud de deformacion de cizalladura.

Muestra Médulo de Médulo de pérdidas Relacion
almacenamiento G" (Pa) G"IG'
OFe-10LVSA  75+08 3345  44+11
OFe-15LVSA 103 £12 210 +30 2,0+0,5
OFe-20LVSA 820 £ 90 1060 £ 120 1,3+0,3
OFe-8MVSA 2070 + 240 1650 £ 170 0,80+ 0,17
5Fe-10LVSA 6+0,5 29 +3 4.8+0.9
5Fe-15LVSA 132+14 220+ 30 1,7+0,4
5Fe-20LVSA 1340 + 140 1500 + 180 1,1+0,3
5Fe-8MVSA 2350 +180 2030 + 150 0,86 £ 0,12

2.3.2.4 Andlisis de la reologia en estado estacionario de suspensiones de
particulas de hierro en disoluciones de alginato en presencia de campo
magnético aplicado.

Se analiz6 el comportamiento en estado estacionario bajo la accion de un
campo magnético. Como se ilustra (Figura 2.6) para la muestra que contiene un 5 %
v/v de particulas de hierro en la disolucion de un 15 % p/v de polimero LVSA, existe
un claro efecto magneto-reolédgico (MR), caracterizado por un aumento tanto esfuerzo
de cizalla como de la viscosidad a medida que aumentaba la intensidad del campo
magneético, para un valor dado de la velocidad de cizalla. Se obtuvieron curvas

similares para las otras muestras, que no se muestran aqui por brevedad.
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Figura 2.6. Esfuerzo de cizalla (a) y viscosidad (b) en funcion de la velocidad de cizalla para la muestra 5Fe-15LVSA, bajo la
aplicaciéon de campos magnéticos de diferente intensidad. Valores de H: linea negra, H = 0 kA-m™; cuadrado relleno, H =
73,5 kA-mL; diamante relleno, H = 156 kA-mL; circulo relleno, H = 229 kA-mL; triadngulo relleno, H = 282 kA-m.

Con el fin de analizar mejor el efecto del campo magnético aplicado en los
parametros reoldgicos caracteristicos de las muestras, se obtuvo el esfuerzo umbral
dinamico, o, a partir de curvas como las mostradas en la Figura 2.6a, ajustandolas a
la ecuacion de Bingham [13]:

0 =0y +MpY
siendo n,, la viscosidad plastica. Como se observa en la Figura 2.7, las muestras
basadas en polimero LVSA no mostraron esfuerzo umbral en ausencia de campo
magnético aplicado, lo que es consistente con su comportamiento similar a liquido.
Por el contrario, la muestra basada en polimero MVSA presentd un esfuerzo umbral
no despreciable en ausencia de campo magnético aplicado, como se esperaba para
un material similar a gel. Bajo campo magnético aplicado, todas las muestras
presentaron un esfuerzo umbral, que aumentd fuertemente con la intensidad del
campo. El aumento mas intenso se obtuvo para la muestra 5Fe-8MVSA a pesar de su
comportamiento similar a gel en ausencia de campo aplicado. Para las muestras

basadas en polimero LVSA, el cambio de las propiedades reoldgicas por aplicacion
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de campo magnético fue mayor para la solucién de 10 % de alginato que para la que
contiene un 20 %, como consecuencia de la mayor obstaculizacién al movimiento (y
al subsiguiente encadenamiento) de las particulas causado por la mayor densidad de

cadenas de polimero a escala microscopica.
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Figura 2.7. Esfuerzo umbral dindmico en funcion de la intensidad del campo magnético aplicado para suspensiones
de particulas magnéticas en disoluciones de polimero de alginato: diamante relleno, muestra 5Fe-10LVSA; circulo
relleno, muestra 5Fe-15LVSA; triangulo relleno, muestras 5Fe-20LVSA; cuadrado relleno, muestra 5Fe-8MVSA.

2.3.2.5 Andlisis de lareologia de estado dinamico (oscilatorio) de suspensiones
de particulas de hierro en disoluciones de alginato en presencia de
campo magnético aplicado.

Finalmente, analizamos el efecto de un campo magnético aplicado en la
respuesta de las muestras a deformaciones de cizalla oscilatorias de frecuencia fija (1
Hz) y amplitud creciente (Figura 2.8). Como se observo, la aplicacion de un campo
magneético tuvo un fuerte impacto en la respuesta de las suspensiones. En primer

lugar, bajo campo magnético, a baja amplitud de deformacion de cizalla, el médulo de
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almacenamiento es mayor que el modulo de pérdidas, lo que es caracteristico de un
sélido viscoelastico. La razén es la agregacion de las particulas en estructuras
similares a cadenas bajo la aplicaciébn de un campo magnético, que confiere a las
muestras una microestructura similar a un gel. Notese que, para muestras basadas en
polimero LVSA, en ausencia de un campo magnético aplicado, se obtuvo un
comportamiento de liquido viscoelastico (G"> G'). Otra caracteristica destacable en la
Figura 2.8 es el hecho que, a medida que aumenta el campo magnético, G'y G"
aumentan, como consecuencia del efecto MR. Finalmente, observamos la aparicion
de un maximo en G" bajo campo en el rango de 10 a 100 % de deformacién. Estos
maximos representan los puntos esfuerzo umbral, para los cuales las estructuras de

particulas inducidas por el campo magnético se rompen por la cizalla aplicada.

(@) (b)

Madulo viscoelastico (Pa)

3
3
!
E

Amplitud de deformacion (%) Amplitud de deformacién (%)

Figura 2.8. Mddulos viscoeldsticos de suspensiones de particulas magnéticas en disoluciones de polimero de alginato,
en funcién de la amplitud de deformacion de cizalla, para un esfuerzo de cizalla oscilatoria impuesta de frecuencia
fija (1 Hz), y bajo la aplicacion de campos magnéticos de diferente intensidad. (a) muestra 5Fe-15LVSA y b) 5Fe-
8MVSA. Los simbolos sin relleno representan valores del médulo de almacenamiento (G'); simbolos rellenos valores
del médulo de pérdidas (G"). Valores de H: H = 0 kA m™%; cuadrado, H = 73,5 kA m™%; diamante, H = 156 kA m™%; circulo:
H =229 kA m'%; triangulo, H = 282 kA m™.,

También se analizé el comportamiento de las muestras bajo deformacion de

cizalla oscilatoria de amplitud constante (dentro de la LVR) y frecuencia creciente. Los
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resultados se ilustran para la muestra 5Fe-8MVSA, como ejemplo, en la Figura 2.9.
Como se observo, para todos los valores del campo magnético aplicado utilizados,
tanto G' como G" aumentaron con la frecuencia, lo que es tipico de los materiales
viscoelasticos. También se observa que tanto G' como G" aumentaron con la

intensidad del campo magnético aplicado.
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Figura 2.9. Mddulos viscoeldsticos de la muestra 5Fe-8MVSA en funcion de la frecuencia de la deformacion de cizalla,
para la deformacion de cizalla oscilatoria impuesta de amplitud fija dentro de la LVR, y bajo la aplicacion de campos
magnéticos de diferente intensidad. Los simbolos sin relleno representan valores del médulo de almacenamiento (G');
simbolos rellenos representan valores de mddulo de pérdidas (G"). Valores de H: estrella, H = 0 kA-m™; cuadrado, H
= 73,5 kA-mL; diamante, H = 156 kA-mL; circulo, H = 229 kA-m; tridngulo, H = 282 kA-m™.

Finalmente, para analizar mejor el efecto del campo magnético, se obtuvieron
los médulos viscoelasticos correspondientes a la LVR a partir de curvas como las que
se muestran en la Figura 2.8 (frecuencia 1 Hz) y se trazaron en funcion de la intensidad
del campo magnético (Figura 2.10). Para ello, se tomaron los valores de los médulos
viscoelasticos para amplitudes de deformacién de 0,05 y 0,1, respectivamente, para
las muestras MVSA y LVSA, como representativos de la LVR. Se observa un fuerte

aumento de ambos modulos viscoelasticos con la intensidad del campo magnético.
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Este aumento fue mayor para la muestra 5Fe-8MVSA, a pesar de su comportamiento
similar a un gel en ausencia de campo. Para las muestras basadas en polimero LVSA,
y para el campo mas alto, la mejora mas intensa se obtuvo para la muestra que
contenia una concentracién intermedia de alginato (15 %). Es muy probable que una
mayor cantidad de alginato obstaculizara el encadenamiento de particulas, impidiendo
asi un fuerte efecto MR. Para el valor mas bajo del campo aplicado (73,5 kA-m™), no
se obtuvieron diferencias significativas para las distintas muestras basadas en el
polimero LVSA, muy probablemente porque el polimero impidié el encadenamiento de

las particulas.
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Figura 2.10. Valores de los modulos viscoeldsticos correspondientes a la LVR para una frecuencia de 1 Hz, en funcion
de la intensidad del campo magnético para suspensiones de particulas magnéticas en soluciones de polimero de
alginato. Los simbolos sin relleno representan valores de médulo de almacenamiento (G') y los simbolos rellenos
representan valores de médulo de pérdidas (G"). Muestras: diamante, muestra 5Fe-10LVSA; circulo, muestra 5Fe-
15LVSA; tridngulo, muestra 5Fe-20LVSA; cuadrado, muestra 5Fe-8MVSA.

2.3.2.6 Comportamiento de auto-recuperacion.
El estudio del comportamiento de auto-recuperacion tiene sentido para

muestras similares a gel, para las que una gran cizalla (como cuando se inyecta en
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aplicaciones biomédicas) provoca una rotura de la estructura de la red interna. Debido
a esto, aqui solo presentamos resultados para muestras similares a gel, es decir,

muestras basadas en polimero MVSA.
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Figura 2.11. Estudio de auto-recuperacion de la muestra 5Fe-8MVSA. La muestra se sometio a una velocidad de cizalla
de 1000 s durante el intervalo de tiempo 80-160 s. Antes y después de este tiempo, se midieron los mddulos
viscoeldsticos bajo un esfuerzo de cizalla oscilatorio de amplitud fija dentro del LVR y 1 Hz de frecuencia. Los
cuadrados sin relleno (rojos) representan el médulo de almacenamiento y cuadrados rellenos (azul) representan el
mddulo de pérdidas.

Como ejemplo, la Figura 2.11 muestra los resultados de la muestra 5Fe-
8MVSA, cuando se somete a una velocidad de cizalla de 1000 s durante el intervalo
de tiempo 80 s - 160 s. Como se observo, la muestra demostré un comportamiento
similar a un gel (G' > G") antes de la aplicacién de esa elevada velocidad de cizalla (t
< 80 s). Por el contrario, inmediatamente después de la aplicacion de una gran
velocidad de cizalla (t 160 s), la muestra demostré un comportamiento similar a
liquido (G' < G"), es decir, la estructura interna (y por lo tanto la estructura similar a
gel) se rompié. Notese también la gran disminucion de los valores de los mddulos

viscoelasticos después de la intensa cizalla. Sin embargo, a medida que avanzaba el
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tiempo después de la rotura, el comportamiento de gel se recuperé muy rapidamente
(con aumento de G'y G"), aunque los valores de los médulos medidos antes de la
rotura del gel no se recuperaron durante la duracion total del experimento. Se
obtuvieron resultados similares para otros valores de la velocidad de cizalla aplicada,
asi como para las muestras tipo gel que no contenian particulas magnéticas (OFe-

8MVSA).

2.3.3 Microscopia 6ptica de la estructura interna.

Finalmente, se analiz6 la estructura interna de las muestras magnéticas
mediante microscopia éptica (Figura 2.12). En ausencia de campo magnético (Figuras
2.12 A, C, E, G, |) se observaron algunos cllusteres aproximadamente esféricos en
todas las muestras. Estos clusteres deben consistir en particulas magnéticas
agregadas principalmente por la atraccion de van der Waals y también como
consecuencia de la magnetizacion remanente de las particulas. Bajo un campo
magnético (Figura 2.12 B, D, F, H, J), estos clusteres primarios deberian agregarse en
clusteres secundarios, alargados, similares a cadenas, como se observa
particularmente en las Figuras 12 B y J. Estos cllsteres similares a cadenas son
Menos numerosos en las muestras que contienen una mayor cantidad de polimero de
alginato (compare las Figuras 2.12 F y H con las Figuras 2.12 B y J), ya que el polimero
obstaculizaba el movimiento de los de los cllsteres primarios bajo campo magnético
aplicado. Estos resultados concuerdan con los resultados de los experimentos

magneto-reoldgicos, donde se obtuvo un mayor aumento de las propiedades
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reolégicas bajo un campo magnético para las muestras 5Fe-8MVSA y 5Fe-10LVSA

gue para aquellas que contenian mayores cantidades de polimero.

Figura 2.12. Imdgenes de microscopia optica de suspensiones diluidas de particulas magnéticas (aproximadamente
0,2 % v/v de particulas) en disoluciones de alginato. Las imdgenes (A, C, E, G, ) se tomaron en ausencia de campo
magnético, las imdgenes (B, D, F, H, J) se tomaron bajo un campo magnético de 40 mT. Las disoluciones de polimero
utilizadas como medio de dispersion fueron: (A, B) 5LVSA; (C, D) 10LVSA; (E, F) 15LVSA; (G ,H) 20LVSA; (I, J) BMVSA.

2.4 Teoria.

En este apartado, presentamos un modelo teérico sobre los efectos
magnetoviscosos observados en las suspensiones de alginato involucrados en el
movimiento a baja frecuencia que puede ser considerado como un estado cuasi-
estacionario. El modelo se basa en los resultados previos sobre hidrogeles de alginato
incluidos en la referencia [10] que demuestran que en ausencia de campo aplicado las

particulas magnéticas se reunen en agregados densos (aglomerados primarios-APSs),
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que en la primera aproximacion pueden considerarse como clusteres esféricos. Bajo
la acciéon del campo magnético aplicado, estos clisteres se magnetizan y forman
agregados alineados similares a cadenas. En el polimero gelificado, el nimero de APs
en la cadena viene determinado por una competencia entre la fuerza de atraccién
magnética entre los APs y la resistencia hidrodinamica a su desplazamiento en el gel
anfitrién elastico.

En suspensiones liquidas en reposo de particulas no brownianas
magnetizables, el numero de particulas (APs en realidad) en una cadena est4, en
principio, restringido solo por el tamafio de la muestra. Tedricamente, estas cadenas
pueden extenderse a toda la suspension uniendo las paredes sélidas que confinan la
muestra. Si la suspension se somete a un flujo neto macroscopico, las cadenas mas
largas se destruyen por las fuerzas viscosas y el tamafio de las cadenas depende de
la competencia entre las fuerzas de atraccién entre particulas magnéticas (entre
aglomerados) y las fuerzas hidrodinamicas que tienden a destruirlas [14, 15].

Sin embargo, las imagenes de la Figura 2.12 muestran que, debido a la alta
viscosidad de la solucion de alginato portadora, los clisteres no tienen tiempo de
formar largas cadenas que se extiendan a toda la célula de medida. Parece logico
suponer que inicialmente, justo después de que el campo se aplique, la velocidad de
formacion de las cadenas es relativamente alta. Después, una vez agotados los AP
simples presentes, la velocidad decae hasta valores despreciables. En un trabajo
anterior [16], se ha comprobado mediante simulacién computacional este tipo de
variacion de la velocidad de formacién de cadenas a partir de agregados primarios.

También se puede suponer que las cadenas, que pueden aparecer durante la duracion
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de un experimento real, son significativamente mas cortas que el tamafio maximo
(estable) de las cadenas estimado en trabajos previos [14, 15] para una velocidad de
deformacion dada. Puede ocurrir que para bajas velocidades de deformacion las
cadenas de particulas se extienden a lo largo de toda la suspension y que, a partir de
un valor umbral, se produzca la ruptura de las cadenas inducidas por el campo
magnético. El analisis y comparacion de los resultados tedricos obtenidos con los
experimentales, que presentamos a continuaciéon, confirman el concepto de la
transicion entre regimenes con cadenas no destruidos a cadenas rotas.
Comencemos con el andlisis de la suspension con cadenas no destruidas,
correspondiente a velocidades de cizalla relativamente bajas. Simplificando al
maximo, consideremos un sistema de cadenas idénticas compuesto por aglomerados
primarios esféricos también idénticos (Figura 2.13). Como en los experimentos, se
considera un campo magnético externo aplicado en la direcciéon del gradiente de
velocidad en la suspension. Suponemos también que el numero n de los APs en la

cadena no depende de la velocidad de cizalla.
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Figura 2.13. llustracion de las cadenas. Los circulos presentan los clusteres de particulas o agregados primarios (APs).

Utilizaremos una aproximacion para suspensiones magnéticas que contienen
cadenas basada en los modelos propuestos en trabajos previos, referencias [10], [14]
y [15], en la que se asume que es valida la aproximacion dipolar (atraccion magnética
dipolo-dipolo) entre los APs presentes en las cadenas y despreciamos las
interacciones hidrodinamicas.

El momento magnético de un AP en la cadena se puede presentar como m =
Mv, donde M es la magnetizacion de la cadena, v es el volumen del AP. La

magnetizacion se puede estimar usando la aproximacion de Frohlich-Konnely [17]:

XOHinMs

= (2.1)
XOHin + Ms

donde y, y M, son la susceptibilidad inicial y la magnetizacion de saturacion del
aglomerado primario, es decir, de la cadena, y H;, es el campo magnético medio

dentro de la cadena. Este campo se puede estimar como [18]:

Hy, = H— MN (2.2)
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donde N es el factor de desmagnetizacion de la cadena y H es el campo magnético
en la suspension. Teniendo en cuenta que la fracciébn de volumen de particulas en
nuestros experimentos era baja, el campo H es aproximadamente igual al campo
externo.

Estimamos el parametro N utilizando la siguiente ecuaciéon 2.3 (véase, por
ejemplo, en ref. [18]) para el factor de desmagnetizacién de un elipsoide de revolucién

con relacion de aspecto igual al nUmero n de aglomerados en la cadena:

(2.3)

N = 1 n+vn? -1 N e
"2 -t n—vn?—1 "

La susceptibilidad magnética y la magnetizacion de saturacion de los
aglomerados que existen en una suspension de alginato con una composicion interna
similar a la de los experimentos realizados en este trabajo, se han estimado en la ref.
[10] como yx, =~ 6,4y M, ~ 800 kAm™1.

Combinando las ecuaciones (2.1) y (2.2), se obtiene:

_ b—/b? — 4xZM;HN
B 2Ny, (2.4)
conb = yoH + M;(1 + yoN)

M

El intenso efecto magnetoviscoso, observado en los experimentos presentados
en las Figuras 2.6 a 2.10, puede obtenerse para cadenas largas con n
significativamente mayor que uno. En este caso, el factor de desmagnetizacion N es

mucho menor que 1y la ecuacion (2.4) resulta:

XOHMS

= > 2.5
XoH + Mg (2.5)
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Bajo la accion del flujo de cizalla, la cadena se desvia del campo aplicado H.
Esto conduce a la aparicién de un torque magnético que tiende a devolver la cadena
a la direccion del campo. El angulo 8 en que la cadena se desvia respecto a la
direccién del campo (véase Figura 2.13) viene determinado por el equilibrio de los
torques hidrodinamicos T'* y magnéticos '™ que actian sobre las cadenas. Estos

torques se puede estimar de la siguiente manera [14,15]:

1
Lh= E]’/ﬁdz cos?0n(n?-1)

(2.6)
con B = 3mnyd
y
Lm=—-6(n- 1)ﬂ m—zsinG cos 6 (2.7)
n 4w d3

donde u, es la permeabilidad magnética del vacio, d es el diametro de un AP y n, es
la viscosidad del liquido portador. En el caso de la suspension de alginato, n, no es
igual a la viscosidad de la disolucion de alginato puro sin las particulas (Figura 2.3)
pero, aproximadamente, se puede estimar como la viscosidad de la suspension sin
campo aplicado (ya que la concentracion de las particulas es pequefia). Balanceando
los torques (2.6) y (2.7), llegamos a la relacion para el &ngulo de desviacion 6:

T 1yd®

tanf = —y
an 6y,uomz

nn+1) (2.8)

El estrés, producido por las cadenas, puede estimarse como sigue[14,15]:

N,
Och = ‘;h IanI (2-9)
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donde V es el volumen total de la suspension, N, es el nimero total de cadenas en
este sistema.
Combinando las ecuaciones (2.7) - (2.9), después de transformaciones simples,

se obtiene

0 = Oy +MNoY
NoY (2.10)

3
=—¢p(n?-1)—m—
€O 9en =73 (n ) 1+ (tan®)?

donde @& es la concentracién volumétrica de los aglomerados primarios y n,y es el
esfuerzo en el medio portador. La concentracion volumétrica ® de los clusteres no se
puede calcular tedricamente, sin embargo en la referencia [10] se estimd su valor en
@ =~ 0,25 comparando resultados experimentales y teoricos. Por otra parte, el nimero
n de aglomerados en la cadena no destruida viene determinado por la cinética de
formacion de la cadena. El andlisis de esta cinética requiere una investigacion especial
gue queda fuera del alcance del presente trabajo. Por eso determinamos n como
parametro de ajuste como condicién de concordancia entre teoria y experimento.

Consideremos ahora el régimen de flujo con las cadenas rotas. El estrés g,
ahora se puede estimar utilizando los resultados de [14,15]. Suponiendo que n >> 1,
dicho estrés vendra dado por (véase ref. [15]):

P ik
o P —
ch M036\/§

(2.11)

Para valores pequefios de la velocidad de cizalla y, el esfuerzo o.,, dado por la
ecuacion (2.10), es menor que el obtenido mediante la ecuacion (2.11). Para valores
elevados de y, se da la situacion contraria. Siguiendo el principio de minima disipacion

de energia en un sistema fuera del equilibrio, es légico suponer que la transicion del
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estado con cadenas no destruidas al estado con cadenas rotas debe tener lugar
cuando los valores del esfuerzo o.,, estimados por las ecuaciones (2.10) y (2.11),
coinciden. Asi, podemos presentar la forma final para el esfuerzo total como:

0 = 0cp + 1Y
noy o, M (2.12)
1+ (tanB)?’ Ko 36V2

3
con oy, = min <E d(n?-1)

Los resultados obtenidos a partir de la ecuacion (2.12) se muestran en la Figura
2.14 para dos valores del campo magnético aplicado. Los valores experimentales
también se incluyen para comparacion. Como se observa, las predicciones teoricas

reproducen la tendencia general exhibida por los valores experimentales.
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Figura 2.14. Comparacion teoria-experimento para curvas de esfuerzo de cizalla vs. velocidad de deformacion, para
la muestra 5Fe-15LVSA, bajo campos magnéticos de diferente intensidad, H. En color naranja: diamante relleno y
curva continua, H = 156 kA-m-1. En color azul: trigngulo relleno y curva discontinua, H = 282 kA-m-1. Diamante y
tridngulo rellenos representan datos experimentales. La curva continua (naranja) y la curva discontinua (azul) son
predicciones del modelo tedrico, ecuacion (2.12). Pardmetros del sistema para cdlculos tedricos: numero de
aglomerados primarios en las cadenas no destruidas obtenidas por ajuste sonn =8y n =9 para valores de H de 156
y de 282 kA-m, respectivamente; concentracion volumétrica del cluster ® = 0,20 y viscosidad ng = a(H = 0)/y.
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La concentracion de volumen de aglomerados ajustada ® = 0,20 difiere
ligeramente de la ® = 0,25, estimada en la referencia [10], porque las condiciones de
sintesis ambos sistemas no son idénticas.

Los parametros de ajuste n =8 y n = 9 de los aglomerados en las cadenas no
destruidas parecen bastante razonables desde el punto de vista fisico. Por tanto, la
concordancia entre la teoria y los resultados experimentales indica que el modelo
propuesto es adecuado, al menos, en sus principales conceptos fisicos.

Por ultimo, podemos afadir que el esfuerzo umbral dinamico o,, también puede

estimarse mediante la extrapolacion de las partes cuasi-lineales de las curvas teéricas
para elevadas velocidades de cizalla hacia el eje de ordenadas (velocidad de cizalla
nula). Las extrapolaciones dieron los siguientes valores tedricos del esfuerzo umbral
dindmico: o), ~ 1200 Pa para H = 156 kAm™" y o, = 1900 Pa para H = 282 kAm™".
Estos resultados no estan lejos de los datos experimentales: g, ~ 1629 Pa para H =

156 kA-m™1ly o, ~ 2731 Papara H = 282 kA - m~L,

2.5 Conclusiones

En este capitulo se desarrolla una estrategia para caracterizar nuevos fluidos y
geles "inteligentes" basados en polimeros de alginato que contienen microparticulas
magnéticas de hierro de tamafio micrométrico. Nuestro estudio ilustra la preparaciéon
de suspensiones de polimeros magneto-reolégicos de forma controlada mediante la
modulacién de la concentracion y peso molecular de los polimeros utilizados y que,
ademas, cumplan con requisitos fisicos tales como estabilidad coloidal,

comportamiento fluidificante y modulos viscoelasticos adecuados. En presencia de un
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campo magnético aplicado, encontramos un claro efecto magneto-reoldgico, ya que
los valores de los modulos viscoelasticos en todas las formulaciones aumentaron al
aumentar la concentracién de particulas magnéticas y la intensidad del campo
magnético. Ajustando la concentracion de polimero en las formulaciones de las
suspensiones magneto-reoldgicas se consiguié mejorar sus propiedades reoldgicas,
mediante el control del movimiento y la distribucion estructural de los clisteres de
particulas magnéticas dentro de la matriz polimérica, como se demostrd por
microscopia oOptica. Adicionalmente, presentamos un modelo tedrico capaz de
reproducir correctamente la tendencia general exhibida por los valores experimentales
en régimen de flujo estacionario.

Con mejoras adicionales, la capacidad para controlar la interaccion entre
cadenas poliméricas y entre clusteres de particulas magnéticas y su distribucion
dentro de las matrices biocompatibles puede permitir la generacién de nuevos fluidos
magneto-reoldgicos y geles con aplicaciones potenciales en el campo de la

biomedicina y la ingenieria de tejidos.
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Capitulo 3 Hidrogeles magnéticos fluidificantes basados en disoluciones de
polimero anidnico (alginato de sodio) y polimero cationico (quitosano).

Resumen

En este capitulo, estudiamos el flujo inducido por cizalla en compuestos
magneto-poliméricos que contienen particulas magnéticas dispersas en disoluciones
de polimeros. En estos sistemas el flujo viene determinado por la competicion entre
las fuerzas coloidales entre particulas y el transporte neto inducido por fuerzas
hidrodindAmicas. Se analiza la influencia de diferentes parametros experimentales. En
primer lugar, utilizando disoluciones que solo contienen un polimero aniénico bien
conocido (alginato de sodio), se provoca un moderado entorpecimiento del movimiento
de las particulas, aunque se mantiene un estado similar a liquido de las muestras. Por
el contrario, se confiere un comportamiento similar al de un gel cuando, ademas de
alginato, se afiade un polimero catidnico (quitosano) que entorpece aun mas el
movimiento de las particulas. Analizamos el efecto de un campo magnético aplicado
que, al inducir la atraccion magnética entre las particulas, se opone al transporte de
las particulas por fuerzas hidrodinamicas. Realizamos el andlisis tanto bajo la accion
de un esfuerzo de cizalla estacionario como oscilatorio. Demostramos que el uso de
nameros adimensionales permite realizar un mejor un analisis cuantitativo en términos
fisicos de las diferencias entre las distintas muestras y condiciones experimentales
empleadas en este trabajo. Como era de esperar, en todos los casos y para valores
elevados de la velocidad de deformacién, el transporte de particulas viene gobernado

esencialmente por la accion de las fuerzas hidrodinamicas.
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3.1 Introduccién

Los hidrogeles son redes tridimensionales de cadenas de polimero embebidas
por agua u otros fluidos biolégicos [1]. En los hidrogeles, generalmente menos del 10
% de la masa corresponde al polimero, siendo el agua el componente principal. Esto
da lugar a una microestructura muy porosa, que se parece a la matriz extracelular
natural de los tejidos vivos. Por esta razon, en las ultimas décadas los hidrogeles han
sido objeto de una intensa investigacion dirigida a productos con potenciales
aplicaciones en biomedicina y otros campos [2, 3]. Desde el punto de vista de la unién
entre cadenas de polimero, los hidrogeles se pueden clasificar en hidrogeles quimicos
e hidrogeles fisicos. El enlace covalente es el mecanismo que produce el
entrecruzamiento de la red tridimensional en los hidrogeles quimicos. En los
hidrogeles fisicos las interacciones fisicas son las que mantienen la estructura
tridimensional en el hidrogel. Entre dichas interacciones fisicas cabe mencionar la
atraccion electrostatica, el enlace de hidrogeno o incluso el entrecruzamiento entre
cadenas de polimeros mediante iones como por ejemplo calcio o similares [4]. Los
hidrogeles quimicos son mas fuertes que los hidrogeles fisicos, sin embargo, es mucho
mas comun que la auto-recuperacion se presente en redes basadas en interacciones
fisicas que en enlaces quimicos, lo que representa una mayor ventaja de los
hidrogeles fisicos. Las interacciones fisicas entre cadenas de polimero también estan
presentes en otros sistemas compuestos por polimeros y agua, por ejemplo,
disoluciones de polimeros, que no cumplen con los requisitos para considerarlos como
hidrogeles. Para ello, en la literatura se encuentran diferentes criterios cualitativos,

como la apariencia similar a la de un sélido blando o la posibilidad de manipularlo como
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tal sin que fluya como lo hace un liquido bajo la accion de mas minimo esfuerzo
externo. En el presente capitulo, como ya mencionamos en los anteriores,
emplearemos un criterio reoldgico: se tendrd un gel cuando el médulo de
almacenamiento (G') sea mayor que el modulo de pérdidas (G") en los
correspondientes espectros mecanicos obtenidos bajo la accién de esfuerzos
oscilatorios en un amplio rango de frecuencias o al menos en el rango de frecuencias
de interés tecnoldgico [5, 6].

Las redes de polimeros se pueden combinar con particulas inorganicas para
proporcionar al hidrogel propiedades ‘“inteligentes” [7]. Nos referimos a estos
materiales como compuestos poliméricos, y ellos pueden presentar la propiedad
interesante de ser sensibles a estimulos externos. Un ejemplo son los compuestos
magneto-poliméricos que se obtienen mediante una combinacion de redes de
polimero y particulas magnéticas en un medio continuo [8]. Los compuestos magneto-
poliméricos estan atrayendo un gran interés porque combinan el caracter magnético
de las particulas y la deformabilidad de las redes de polimero. En consecuencia,
pueden responder al estimulo magnético externo por movimiento, deformacién o
cambios en las propiedades mecanicas [9, 10]. Es interesante que los campos
magnéticos remotos representan uno de los métodos de actuacibn mas atractivos
debido a su facilidad de uso, su rapida respuesta y su penetracion biocompatible con
los tejidos biolégicos.

En el capitulo anterior, investigamos compuestos magneto-poliméricos que
contienen particulas de hierro de tamafio micrométrico dispersas en disoluciones de

dos polimeros de alginato diferentes (con peso molecular medio y alto) [11].
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Encontramos que los compuestos magneto-poliméricos basados en polimero de
alginato de peso molecular medio, se comportaron como materiales similares a
liguidos (G' < G") en ausencia de campo magnético aplicado, sin importar la
concentracion de polimero. Por el contrario, para los compuestos magneto-poliméricos
basados en alginato de alto peso molecular, encontramos una concentracion critica
de polimeros por encima de la cual los compuestos se comportaron como geles (G' >
G") como consecuencia del elevado grado de entrelazamiento de las cadenas de
polimero. En todos los casos, independientemente del peso molecular del polimero, la
aplicacion de un campo magnético resulté en un comportamiento similar a gel debido
a la formacién de estructuras de particulas inducidas por la atraccibn magnética entre
particulas magnetizadas.

En el presente capitulo, demostramos que a partir de una disolucién de alginato
de peso molecular medio y similar a liquido (con 15 % en peso de concentracion de
polimero), es posible obtener un comportamiento similar a gel mediante la adicion de
una pequefa cantidad de polimero de quitosano (menos del 1 % en peso) en un medio
acuoso ligeramente acido. La razén de esta transformacion entre un comportamiento
como-liquido al de un gel debe ser la interaccion electrostatica entre las cadenas de
alginato (polimero anionico) y las de quitosano (polimero catiénico). Utilizando estas
disoluciones poliméricas, preparamos compuestos magneto-poliméricos mediante la
dispersiéon en las mismas de microparticulas de hierro. Investigamos las propiedades
reologicas de estos compuestos de alginato-quitosano-hierro. Utilizamos compuestos
magneto-poliméricos con particulas de hierro en disoluciones de polimero de alginato

para comparar con los resultados obtenidos en los geles mixtos con ambos tipos de
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polimeros anidnicos y cationicos. En nuestro analisis reolégico, nos centramos en el
balance entre la difusién térmica y las fuerzas hidrodinAmicas y magnéticas en el
comportamiento de flujo resultante de los compuestos magneto-poliméricos. Para ello,
utilizamos numeros adimensionales. En particular, utilizamos el nimero de Péclet
(Pe), que es un numero adimensional relevante en el estudio de los fenomenos de
transporte en medios continuos [12]. En el flujo de suspensiones de particulas, Pe se
define como la razén entre la velocidad de transporte de las particulas por fuerzas
hidrodindmicas y su velocidad de difusion por movimiento térmico. En las
suspensiones de particulas magnéticas, la agregaciéon inducida por el campo
magnético, que se opone tanto al movimiento térmico como al transporte
hidrodindmico, también juega un papel destacado en el comportamiento de flujo. Para
explicar su influencia, utilizamos el numero adimensional lambda (1), que se define
como la relacion entre la energia magnetostatica de atraccion entre particulas y la
energia de difusion térmica [13]. Demostramos que el estudio basado en estos
nameros adimensionales permite un mejor andlisis de las diferencias entre las distintas

muestras y condiciones experimentales empleadas.

3.2 Materiales y métodos.
3.2.1 Materiales.

Como materiales poliméricos, utilizamos alginato de sodio (SA) de algas pardas
(CAS No. 9005-38-3, Sigma Aldrich, EE. UU.) y quitosano de caparazén de cangrejo
(CAS No. 9012-76-4, Sigma Aldrich, EE.UU.). También utilizamos acido acético (96 %

de pureza) suministrado por Panreac Quimica S.A. (Espafia) e hidréxido de sodio
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suministrado por Scharlau (Espafia). Como medio de dispersiéon utilizamos agua
desionizada y como fase magnética particulas Fe-HQ (BASF, Alemania), consistentes
en particulas esféricas de hierro de diametro 0,9 + 0,3 ym, densidad 7,88 + 0,16 g

cm™3, y magnetizacion de saturacion Ms = 1721 + 2 kA-m™L.

3.2.2 Preparacién de disoluciones de polimero de alginato y disoluciones
mixtas de alginato y quitosano.

El polimero de alginato sédico (SA) era facilmente soluble en agua sin ningin
tratamiento adicional. Lo disolvimos en agua desionizada a una concentracion del 15%
en peso. Utilizamos un agitador mecéanico para acelerar la disolucién y homogeneizar
las disoluciones resultantes. Por el contrario, el polimero de quitosano no era soluble
en agua a pH neutro, pero si en disoluciones de acido acético. Por lo tanto, se procedio
de la siguiente manera para la preparacion de soluciones mixtas de quitosano y
alginato. En primer lugar, disolvimos, mediante agitacion mecanica durante 1,5 h una
cantidad de 0,25 g de polimero de quitosano en 25 ml de una disolucién acuosa 0,2 M
de acido acético. El pH de esta solucién de polimero de quitosano era de 3,8. A
continuacion, afladimos 4 ml de una solucién acuosa 1 M de hidroxido de sodio y
colocamos la mezcla resultante bajo agitacion durante 2,5 h. Después, el pH era de
5,8. Después, afiadimos 5 g de polimero SA y utilizamos agitacion mecanica durante

20 minutos para acelerar la disolucién de este polimero.

3.2.3 Preparacion de suspensiones de particulas magnéticas en disoluciones

poliméricas.
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Preparamos suspensiones de particulas magnéticas, dispersando las
particulas de hierro HQ en una concentracion de 5 vol. % en las disoluciones de
polimero. Homogeneizamos las mezclas resultantes mediante mezcla mecanica

durante 10 min.

3.2.4 Caracterizacion reoldgica de las disoluciones y suspensiones.

Para la caracterizar las propiedades reoldgicas, se utilizé un redmetro rotacional
(magneto-redmetro Physica MCR 300) provisto de una geometria plato-plato de 20
mm de diametro. Utilizamos la magneto-celda del reémetro Physica MCR300 para la
aplicacién de campos magnéticos a las muestras durante las medidas. Realizamos
todas las medidas a una temperatura constante de 25,0 £ 0,1 °C. Sometimos las
muestras a pruebas en estado estacionario y oscilatorio. En el primero, sometimos las
muestras a rampas de velocidad de cizalla, y, de valor creciente y el esfuerzo de cizalla
resultante, o, y la viscosidad, n, fueron monitoreadas. En las pruebas oscilatorias,
sometimos las muestras a deformaciones de cizalla oscilatoria, monitoreando el
esfuerzo de cizalla oscilatorio resultante. A partir de estas pruebas oscilatorias,
obtuvimos los valores de los modulos de almacenamiento (G') y de pérdidas (G"). Se
realizaron dos pruebas oscilatorias diferentes: barridos de amplitud y barridos de
frecuencia. En los barridos de amplitud sometimos las muestras a cizalla oscilatoria
de frecuencia constante (1 Hz) y amplitud de cizalla creciente, mientras que en los
barridos de frecuencia sometimos las muestras a cizalla oscilatoria de amplitud
constante y frecuencia creciente. Para los barridos de frecuencia, mantuvimos los

valores de amplitud de la amplitud de deformacion que se hallaban dentro de la region
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viscoelastica lineal (LVR): 10 % de deformacion para muestras que contenian solo
polimero de alginato y 0,1 % de deformacidn para muestras que contenian polimeros
de alginato y quitosano.

Los resultados reoldgicos mostrados en este capitulo para cada muestra y
condicion experimental representan la media y la desviacion estandar de al menos tres
mediciones separadas. En general, se excluyd el ruido y los valores atipicos del

analisis.

3.2.5 Capacidad de auto-recuperacién de las muestras.

Para el analisis de la capacidad de auto-recuperaciéon de las muestras, se utilizé
un redmetro de esfuerzo-controlado Haake Mars lll, provisto de sistema de medicion
de cilindros concéntricos con 16 mm de didmetro en el cilindro interno y 17 mm de
diametro en el externo. Se sometidé las muestras a una deformacién de cizalla
oscilatoria de frecuencia constante (1 Hz) y amplitud constante de 0,1 %, y se
monitorearon los modulos viscoelasticos en funcion del tiempo. A tiempo t ~ 100 s, y
durante una duracion total de 60 s, detuvimos la deformaciéon de cizalla oscilatoria y
sometimos las muestras a una velocidad de cizalla de 1000 s?, que es lo
suficientemente grande como para romper la estructura interna de las muestras.
Después (ent ~ 160 s) se bajé a cero la velocidad de cizalla aplicada y las muestras
se sometieron nuevamente a una deformacién de cizalla oscilatoria de frecuencia
constante (1 Hz) y amplitud constante de 0,1 % y se monitorizaron los médulos

viscoelasticos hasta t ~ 1160 s.
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3.3 Resultados experimentales.
3.3.1 Caracterizacion reoldgica de las disoluciones de polimero.
Primero estudiamos las propiedades reoldgicas de las disoluciones de polimero

gue se muestran en la Figura 3.1.
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Figura 3.1. Caracterizacion reoldgica de disoluciones poliméricas. a) Reogramas: esfuerzo de cizalla vs. velocidad de cizalla.
b) Curvas de viscosidad vs. velocidad de cizalla. c) Barridos de amplitud: curvas de médulo de almacenamiento (G') y de
pérdidas (G") vs. amplitud de deformacién para una frecuencia fija de 1 Hz. d) Barridos de frecuencia: G'y G'" vs. frecuencia
de deformacion para una amplitud fija dentro de la LVR. Alg: disolucién de alginato de sodio al 15 % en peso; Alg+Chi:
disolucion de polimeros que contiene un 15 % en peso de alginato de sodio y un 0,75 % en peso de quitosano. Las curvas
para muestras de Alg se toman de nuestro capitulo/trabajo anterior [11].

El analisis en estado estacionario (Figuras 1 a,b) demostré6 que existe un
esfuerzo umbral y un fuerte comportamiento fluidificante bajo cizalla, ambos

fenbmenos mas intensos para disoluciones mixtas de alginato y quitosano (muestra
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Alg+Chi) que para disoluciones de alginato (muestra Alg). Tanto el esfuerzo umbral
como el intenso caracter fluidificante son manifestaciones del entrelazamiento de las
cadenas poliméricas que constituyen las disoluciones. Ademas, el alginato de sodio
tiene un pKa tan bajo como 3y, por lo tanto, se puede esperar que se disocie en Na*
y el ion alginato negativo en la muestra de Alg + Chi, mientras que el quitosano tiene
un alto numero de grupos amino (pKa alrededor de 6,5) que tienden a permanecer
protonados a pH acido [14]. Como resultado, en las condiciones ligeramente acidas
de la muestra de Alg + Chi, se espera una atraccion electrostatica entre las moléculas
de alginato y quitosano. Este hecho justifica los valores un orden de magnitud mayores
de esfuerzo de cizalla y viscosidad para la muestra de Alg + Chi con respecto a la
muestra de Alg a pesar de la concentracion total similar de polimeros. Esta atraccion
electrostatica entre el alginato y el quitosano puede deducirse mejor a partir del andlisis
de la viscoelasticidad de las muestras (Figuras 1 c,d). Como se observa, la muestra
de Alg demostrd el comportamiento similar a liquido tipico de las disoluciones de
polimero, caracterizado por valores del médulo de pérdidas (G") mayores que los del
modulo de almacenamiento (G') y una dependencia de ambos mdédulos que aumenta
linealmente con frecuencia en una grafica logaritmica doble (Figura 1d) [15]. Por el
contrario, la muestra de Alg+Chi demostré un comportamiento tipico del gel débil, con
G' ligeramente mayor que G" en la region viscoelastica lineal (LVR), y un aumento
menos pronunciado de ambos modulos con la frecuencia —notese que la LVR se
define a partir de barridos de amplitud (Figura 1c) como la regién de valores bajos de

la amplitud de esfuerzo de cizalla, para la cual G'y G" permanecen aproximadamente
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constantes, antes del fuerte decaimiento en G' que marca el inicio de la region

viscoelastica no lineal (NLVR).

3.3.2 Analisis de las mediciones del estado estacionario en suspensiones de
particulas de hierro en disoluciones poliméricas.

Estudiemos primero la influencia de la adicion de particulas de hierro, en
concentracion de 5 vol. %, a las disoluciones de polimeros sobre la respuesta en
estado estacionario (Figura 3.2).

Como se puede observar, tanto para las disoluciones de alginato de sodio como
para las disoluciones mixtas alginato-quitosano, la adicion de particulas de hierro
resulté en un aumento del esfuerzo de cizalla (Figuras 3.2 a, c) y de la viscosidad
(Figuras 3.2 b, d) para cualquier valor de la velocidad de deformacion. En un trabajo
previo [16] demostramos, para hidrogeles de alginato magnéticos, que la inclusion de
particulas de hierro como las del presente trabajo no provocaba cambios a nivel
microscoépico en la disposicién de la red de alginato Ademas, en ese trabajo anterior,
demostramos que el aumento de los modulos viscoelasticos de los hidrogeles de
alginato con particulas se correspondia a la descrita por una ecuacién de Krieger-
Dougherty (KD) modificada. Por lo tanto, esta mejora se debid solo a la interaccion
hidrodindmica entre las particulas (y sus agregados) con el medio de dispersion. En
este trabajo supondremos que el mismo razonamiento se mantiene para la suspension

en estudio.
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Figura 3.2. Efecto de la adicién de particulas de hierro sobre el comportamiento reoldgico en estado estacionario. (a,c)
Reogramas. (b,d) Viscosidad vs. velocidad de deformacion. Alg: disolucion de alginato al 15 % en peso; Alg+Chi: disolucion
con 15 % en peso de alginato y 0,75 % en peso de quitosano. Alg+Fe: suspension de particulas de hierro con una
concentracion de 5 vol. % en disolucion de Alg. Alg+Chi+Fe: suspension de particulas de hierro con una concentracion de 5
vol. % en disolucidn de Alg+Chi. Las curvas para muestras de Alg se toman del capitulo/trabajo anterior [11].

Teniendo lo anterior en cuenta, en lo que sigue analizaremos el papel de la
difusion térmica, las fuerzas hidrodinamicas y magnéticas en el comportamiento del
flujo de los compuestos magneto-poliméricos.

En reologia El uso de numeros adimensionales constituye una estrategia
comun para obtener un analisis riguroso de las diferencias entre muestras y
condiciones experimentales, asi como para estudiar la influencia de diferentes
fendbmenos. Un namero adimensional apropiado en fendmenos de transporte en un
medio continuo es el numero de Péclet (Pe), que para una particula de radio a en un

medio de viscosidad 7, se define de la siguiente manera [12]:
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a3’ 3
Pe:n%Tyl:izv (3.1)

siendo k la constante de Boltzmann y T la temperatura absoluta. De su definicion, se
desprende que el Pe establece la relacion entre la energia hidrodinamica debida a
cizalla y la energia térmica (kT). Para bajos valores de Pe, el movimiento térmico
determina la respuesta reoldgica de las suspensiones y conduce a un estado
desordenado en el que el flujo es dificil, resultando en un aumento de la viscosidad.
A medida que aumenta la energia hidrodinamica, el predominio de la energia térmica
desaparece progresivamente dando lugar a estructuras de particulas ordenadas que
facilitan el flujo [12]. Por lo tanto, generalmente se observa un comportamiento
fluidificante bajo cizalla en reogramas de suspensiones de particulas conforme
aumenta el valor de Pe.

Para dilucidar el papel de las particulas sobre la viscosidad, parece apropiado
utilizar la viscosidad inherente, 7, ., que se define de la siguiente manera:

_n—1,
ninh: ¢77
0

(3.2)

donde 7, es la viscosidad del medio dispersante (disoluciones de polimero en nuestro

trabajo) y ¢ es la fraccion de volumen de particulas. Al representar la viscosidad
inherente en funcion del numero de Péclet, podemos analizar la influencia relativa de
la difusion térmica de las particulas y de la energia hidrodinamica debida a flujo bajo

cizalla (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Viscosidad inherente vs. numero de Péclet. (a) Escala logaritmica doble. (b) Escala lineal doble. Alg+Fe:
suspension de particulas de hierro con una concentracion de 5 vol. % en disolucion de alginato de sodio al 15 % en peso;
Alg+Chi+Fe: suspension de particulas de hierro a una concentracion de 5 vol. % en disolucion que contiene 15 % en peso de
alginato de sodio y 0,75 % en peso de quitosano.

Como se muestra en la Figura 3.3, para ambas suspensiones, el efecto de la
difusién térmica parece ser despreciable en vista de los valores tan elevados del
namero de Péclet. Por otra parte, es obvio que se produce un comportamiento
fluidificante. En estos sistemas, y en vista de los elevados valores del numero de
Péclet, el comportamiento fluidificante deberia resultar como un efecto de la
destruccion de los grandes clusteres de particulas que constituyen la muestra. En este
punto, es importante remarcar que para este tipo de particulas de hierro, la existencia
de grandes clusteres de particulas se demostro en trabajos anteriores [11] (véase
capitulo 2). La existencia de un comportamiento fluidificante asociado a la fractura de
agregados también se probd en trabajos anteriores —véase, por ejemplo ref. [17]. De
la Figura 3.3 también se deduce que los fendmenos de transporte son mas dominantes
(mucho mayor nimero de Péclet) en la suspension de particulas de hierro en
disolucién de alginato de sodio y quitosano (muestra Alg+Chi+Fe). Por el contrario,
para la muestra de Alg+Fe, se observa una disminucién mas rapida y pronunciada de

la viscosidad inherente con el nimero de Péclet, hacia un valor de meseta (este
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fenbmeno se ve mejor en escala lineal —Figura 3.3b), evidenciando la rapida
transicion de un régimen en el que dominan los agregados de particulas, a un régimen
completamente gobernado por el transporte inducido por las fuerzas hidrodinamicas.
Esta transiciébn también se observa en la suspension de particulas de hierro en la
disolucién mixta alginato - quitosano, pero es mas gradual, lo que indica una menor
influencia de los agregados de particulas en una muestra similar a gel.

Estudiemos ahora la influencia de un campo magnético aplicado. Un parametro
adimensional adecuado para cuantificar la intensidad de las fuerzas magnetostaticas
entre particulas frente a la energia del movimiento térmico es el parametro A definido
a continuacion [13]:

o A H?

= (3.3)
A 2kT

donde HoH; SON, respectivamente, la permeabilidad magnética del vacio y la

permeabilidad magnética relativa del medio portador; g = (,uP - ,uf)/(y,p + ny) es
el factor de contraste magnético, ,u,pla permeabilidad magnética relativa de las

particulas y H la intensidad del campo magnético aplicado. Para valores de A
superiores a 1 se espera que las fuerzas magnetostaticas, y la formacion de
estructuras de particulas inducidas por el campo, dominen sobre la difusion térmica,
siempre que la elasticidad del portador permita el movimiento de las particulas. Para
las particulas y campos magnéticos utilizados en este trabajo, en la Tabla 3.1 se
incluyen los oOrdenes de magnitud de A —notese que B = 1 para particulas

ferromagnéticas de gran permeabilidad en un portador diamagnético como es el caso
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del presente trabajo My = 1. En consecuencia, se considerdo g = 1 al calcular los

valores del nimero A que se incluyen en la Tabla 3.1. Como se puede apreciar en
dichos valores, las fuerzas magnetostaticas dominan en gran medida sobre la difusién
térmica y, por lo tanto, la estructuracién de particulas inducida por el campo magnético

tiene una influencia determinante.

Tabla 3.1. Valores del campo magnético aplicado y parémetro A— ecuacion (3.3)

Intensidad del campo
73,5 156 229 281
magnético, H, (kA-m-1)
Parametro A (—) 200 000 1 000 000 2 000 000 3 000 000

En la Figura 3.4 se presenta una vision general de la viscosidad inherente frente
al numero de Péclet para las muestras de Alg+Fe y Alg+Chi+Fe para todas las
intensidades de campo aplicadas. Notese que ambas muestras fueron investigadas
en el mismo rango de velocidades de cizalla, lo que demuestra la idoneidad de los
nameros adimensionales para diferenciar entre muestras y condiciones
experimentales. Se pueden distinguir tres caracteristicas diferenciales principales para
las muestras de Alg+Fe y Alg+Chi+Fe. Las primeras, presentan un comportamiento
fluidificante mas pronunciado que las segundas. Ademas, las curvas de la muestra de
Alg+Chi+Fe estan en la region de mayor nimero de Péclet, evidenciando una menor
influencia de los agregados de particulas sobre las propiedades reolégicas de la
muestra. En todos los casos, los nimeros de Péclet elevados demuestran un efecto
despreciable de la difusién térmica. Finalmente, el efecto del campo magnético

aplicado parece menos intenso en la muestra de Alg+Chi+Fe, que debe estar
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relacionado con el impedimento de la movilidad de las particulas en el gel que

constituye la disolucion de Alg+Chi.
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Figura 3.4. Vista general de las curvas de viscosidad inherente frente a numero de Péclet para diferentes intensidades del
campo magnético aplicado. Las curvas se distribuyen en dos grupos: Alg+Fe: suspension de particulas de hierro con una
concentracion de 5 vol. % en disolucion de alginato de sodio al 15 % en peso,; Alg+Chi+Fe: suspension de particulas de hierro
a una concentracion de 5 vol. % en disolucion que contiene 15 % en peso de alginato de sodio y 0,75 % en peso de quitosano.
Para cada grupo, la intensidad del campo magnético aplicado aumenta desde la curva situada mds a la izquierda a la curva
que se encuentra mds a la derecha segun los siguientes valores: Alg + Fe: H = 0 kA-m™; H=73,5 kA-m™; H =156 kA-m1; H
=229 kA-m'1; H =281 kA-m™%; en el caso de Alg+Chi+Fe: H =0 kA-m'L; H =156 kA-m™; H =229 kA-m'1; H =281 kA-m™.

Para analizar mas en detalle el efecto del campo magnético aplicado en las
curvas de viscosidad inherente versus el niumero de Péclet, es conveniente trazar por
separado las curvas para muestras Alg+Fe y Alg+Chi+Fe, tanto en escalas
logaritmicas dobles como lineales dobles (Figura 3.5).

Para la muestra de Alg+Fe (Figuras 3.5 a,b), se puede observar un efecto
dramatico del campo magnético aplicado. Primero, las curvas se mueven hacia la
derecha (mayor nimero de Péclet) a medida que aumenta el campo magnético, debido
a la movilidad de las particulas que son forzadas a apilarse en estructuras alineadas

en la direccion del campo. Ademas, la aplicacion del campo magnético provoca un
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gran aumento de la viscosidad inherente, como resultado de la resistencia de las
estructuras de particulas al flujo provocado por los esfuerzos de cizalla. A medida que
aumenta el campo magnético, también aumenta la viscosidad inherente, aunque se
observa una tendencia de las curvas a superponerse con la curva en ausencia de

campo magnético aplicado a medida que aumenta el nUmero de Péclet.
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Figura 3.5. Viscosidad inherente versus numero de Péclet para diferentes intensidades del campo magnético aplicado. (a,c)
Escala logaritmica doble. (b,d) Escala lineal doble. (a,b) Muestra de Alg+Fe; (c,d) Muestra de Alg+Chi+Fe. En cada grdfica,
el campo magnético aplicado, H, aumenta desde la curva situada mds a la izquierda a la curva que se encuentra mds a la
derecha de acuerdo con los siguientes valores. Para Alg +Fe: H=0 kA-m™%; H=73,5 kA-m'1; H =156 kA-mL; H =229 kA-m™%;
H =281 kA-mL. Para Alg+Chi+Fe: H =0 kA-m%; H =156 kA-m'1; H = 229 kA-m'L; H = 281 kA-m.

Este comportamiento puede interpretarse de la siguiente manera. A bajo

namero de Péclet (baja velocidad de cizalla), las fuerzas magnéticas dominan sobre
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la difusion térmica y el transporte hidrodinamico, lo que justifica los valores
excepcionalmente grandes de viscosidad inherente. A medida que aumenta el nimero
de Péclet, el transporte hidrodinamico va superando progresivamente las fuerzas
magnéticas, provocando una fractura y desintegracion gradual de las estructuras de
particulas, lo que resulta en una disminucién de la viscosidad inherente. Para la
muestra en ausencia de campo magnético aplicado, el fendmeno dominante es la
existencia de agregados de particulas formados por la accion de fuerzas coloidales,
principalmente atraccion de van der Waals en ausencia de fuerzas hidrodinamicas.
Este fendmeno se supera rapidamente por transporte hidrodinamico cuando se aplican
fuerzas de cizalla mas altas. A los valores mas altos del numero de Péclet, tanto en
ausencia como en presencia de campo magnético aplicado, domina el transporte
hidrodindmico y, por lo tanto, todas las curvas tienden a converger. En todos los casos,
los valores muy grandes del numero de Péclet corroboran el efecto despreciable del
movimiento térmico.

Para la muestra de Alg+Chi+Fe, en general, se obtienen las mismas
tendencias, y se puede mantener un razonamiento similar. Sin embargo, el efecto del
campo magnético aplicado es menor en este caso, respecto a la muestra de Alg + Fe,
lo que parece logico teniendo en cuenta el atrapamiento de las particulas en la red de
polimeros similar a gel. Asi, para esta muestra, el aumento de la viscosidad inherente
con el campo magnético aplicado es menor y su disminuciéon a medida que crece el
namero de Péclet también es menor, evidenciando una influencia relativamente menor
tanto de las fuerzas magnéticas como de la agregacion de particulas, con respecto al

transporte hidrodinamico.
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3.3.3 Analisis del régimen dinamico de suspensiones de particulas de hierro en
soluciones poliméricas.
En esta subseccion analizaremos en primer lugar el efecto de la adicién de
particulas de hierro a una concentracioén de 5 vol. % en la respuesta de las muestras

bajo cizalla oscilatoria (Figura 3.6).
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Figura 3.6. Mddulos viscoeldsticos para muestras de Alg+Chi y Alg+Chi+Fe. (a) Barridos de amplitud: médulos viscoeldsticos
frente a amplitud de deformacion, frecuencia fija de 1 Hz. (b) Tangente de pérdidas frente a amplitud de deformacion,
frecuencia fija de 1 Hz. (c) Barridos de frecuencia: mddulos viscoeldsticos frente a frecuencia para una amplitud fija dentro
del LVR. (d) Tangente de pérdidas vs. frecuencia para una amplitud fija dentro del LVR. En (a, c) los cuadrados y circulos
representan, respectivamente, los médulos de almacenamiento (G') y de pérdidas (G"). Los simbolos sin relleno son para la
disolucion Alg+Chi, mientras que los simbolos rellenos son para la muestra Alg+Chi+Fe.
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La adicion de particulas de hierro a la disolucion de Alg+Chi provoca un
aumento importante de los modulos viscoelasticos correspondientes a la LVR (Figura
3.6a). Ademas, el comportamiento similar a gel se mejora, ya que la tangente de
pérdidas (tan 6= G”/G’; Figura 3.6b) dentro del LVR disminuye de 0,77 para la muestra
de Alg+Chi a 0,42 para la muestra de Alg+Chi+Fe (para una amplitud del 0,1 %). Esto
indica un fortaleciendo de la estructura similar a gel conectada al rol de las particulas
dentro de la red de polimero. Adicionalmente, téngase en cuenta que un
comportamiento reoldgico en el que 1 > tan 6 > 0,1 es el tipico de los geles débiles
[15]. En trabajos anteriores [16, 18] se reportaron mejoras similares por la adicion de
particulas magnéticas a hidrogeles de polimeros.

A pesar de esta mejora, la tendencia general de G'y G" frente al aumento de la
amplitud de deformacién sigue siendo similar en ambas muestras. Igualmente ocurre
con la transicién a la NLVR, pues el esfuerzo critico para el cual G" supera a G'
(transicion de gel a liquido) es similar en ambas. Ademas, en la parte NLVR las curvas
para la disolucién de Alg+Chi y la suspensiéon de Alg+Chi+Fe tienden a superponerse
(especialmente notable para tan 6), lo que corrobora el importante rol de las particulas
para dar consistencia a la red presente en el gel. Esto indica que, una vez que se
rompe la red, el rol de las particulas en las propiedades reologicas de la muestra es
irrelevante. Para las muestras de Alg, como reportamos en el capitulo/trabajo anterior
[11], la adicion de particulas de hierro resultdé en un ligero aumento de G'y G", sin
afectar el comportamiento similar a liquido de estas muestras.

El andlisis de los espectros mecanicos (Figura 3.6 c¢,d) confirmo el aumento de

G' y G" cuando las particulas de hierro se afiadieron a la disolucion de Alg+Chi,
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mejorando el comportamiento similar a gel para el rango completo de frecuencias en
estudio. En cuanto a las tendencias exhibidas por los médulos viscoelasticos con la
frecuencia, tanto G' como G" aumentan levemente con esta Ultima (casi linealmente
en la escala logaritmica doble), lo que es tipico de los geles débiles [15]. Ademas,
como lo demuestran las graficas de la tangente de pérdidas, tan ¢ tiende a aumentar
ligeramente con la frecuencia, aunque hay una disminucién final en la muestra Alg +
Chi + Fe. Los puntos dispersos en tan 6 para bajas frecuencias deben estar
relacionados con errores aleatorios en la determinacion de G". Por ultimo, en la
disolucién de Alg+Chi, el valor de tan 6 = 1 (transicion a liquido) se alcanza a las
frecuencias mas altas en estudio.

Analicemos ahora el papel del campo magnético aplicado en la respuesta a
cizalla oscilatoria de la muestra Alg+Chi+Fe (Figuras 3.7 y 3.8). Como se puede
observar en la Figura 3.7, la aplicacion de un campo magnético no afecta las
tendencias generales de variacion de los médulos viscoelasticos con la amplitud de
deformacion y la frecuencia, con respecto a lo que ocurre en ausencia de campo
magnético aplicado. El papel del campo magnético aplicado se reduce al incremento
progresivo de G'y G" a medida que aumenta el campo. Se alcanz6 casi un aumento
de un orden de magnitud para el campo mas alto, algo que es extraordinario para un
sistema que contiene un 5 vol.% de particulas de hierro.

A modo de comparacion, cabe sefialar que en un trabajo anterior se alcanzé
una mejora similar para ferrogeles de alginato entrecruzados por iones de calcio a una
concentracion similar de particulas de hierro [10]. En otro trabajo previo de Mitsumata

et al. [19], se reportd un aumento de dos érdenes de magnitud para el médulo de
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almacenamiento de hidrogeles magnéticos que contienen hierro carbonilo al 30 vol.%

en una disolucién de carragenano.
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Figura 3.7. Mddulos viscoeldsticos para muestras de Alg+Chi+Fe bajo campo magnéticos aplicado. (a,b) Barridos de
amplitud, frecuencia fija de 1 Hz. (c,d) Barridos de frecuencia, amplitud de deformacion fija dentro de la LVR. En cada
grdfica, H aumenta desde la curva inferior hasta la superior segin: H=0 kA-m™; H= 73,5 kA-m; H =156 kA-m1; H=229
kA-m1; H =281 kA-m™. Se utilizan las mismas escalas en los ejes en grdficas (a,b), igualmente se hace para (c,d).

Estos aumentos del médulo de almacenamiento en ferrogeles se denominaron
enormes 0 gigantes, ya que la mayoria de los hidrogeles magnéticos exhibieron
cambios menores de solo un pequefio porcentaje bajo la accion de campo magnético
[20, 21]. Los efectos magneto-reoldgicos gigantes en los moédulos viscoelasticos solo
pueden explicarse por la migracion inducida por el campo de las particulas en redes

de polimero débiles [10]. Para redes poliméricas rigidas, la elasticidad de la red
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obstaculiza fuertemente la migracién de las particulas magnéticas, impidiendo grandes

cambios de las propiedades reoldgicas bajo campo magnético.

(a) * 0 kA/m o 73.5kA/m 2 156 kA/m (b) * 0 kA/m e 73.5 kA/m + 156 kA/m
= 229 kA/m 282 kA/m = 229 kA/m 282 kA/m
+ 100 s T 06 7
E 8 05 o erTITII
2 3 i iﬂ
R e
T oo THAWIE S o PHHTTTHTIIH L
§D 0,1 10 1000 g,o 0,1 1 10
E Amplitud de deformacién (%) |‘—C° Amplitud de deformacién (%)

Figura 3.8. Tangente de pérdida vs. amplitud de deformacion para muestras de Alg+Chi+Fe bajo diferentes campos
magnéticos aplicados. (a) Escala logaritmica doble; (b) zoom de los datos correspondientes a la LVR, con escala lineal en el
eje vertical y escala logaritmica en el eje horizontal. Se indican los valores de las intensidades del campo magnético
aplicado, H.

En la Figura 3.8 se muestran las variaciones de la tangente de pérdidas
provocadas por aplicacion del campo. Se aprecia que la tendencia general es una
disminucién de tan ¢ con el aumento de la intensidad del campo, especialmente dentro
del LVR. Ello se justifica por el fortalecimiento de la microestructura de las
suspensiones de particulas de hierro. Sin embargo, incluso para el campo magnético
mas alto, los valores de la tangente de pérdidas dentro del LVR corresponden a geles
débiles con: 1 >tan 6 > 0,1 [15].

El uso de nimeros adimensionales para analizar la respuesta reolégica bajo
esfuerzos de cizalla oscilatorios no es comun. Sin embargo, podriamos adaptar el
concepto de numero de Péclet y viscosidad inherente —ecuaciones (3.1) y (3.2)—
para resultados oscilatorios. Con este objetivo, en lugar del nimero de Péclet definido

como en la ecuacion (3.1), podemos definir otro similar, Pe', sustituyendo el esfuerzo
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de cizalla en estado estacionario, o, por la amplitud del esfuerzo de cizalla, oy, en
oscilometria:

3

,_O-Oa

e:
kT
Similarmente, podemos definir un mddulo viscoelastico adimensional

(3.4)

adaptando la ecuacién (3.2) de la siguiente manera:

G_GO

GinhEW (3.5)

donde G puede ser el tanto médulo de almacenamiento como el de pérdidas. De
manera similar al caso de los ensayos en estado estacionario, el analisis utilizando
modulos inherentes y el niumero de Péclet en oscilometria proporciona una vision
completa de las diferencias entre muestras y condiciones experimentales en un solo

gréafico (Figura 3.9).
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Figura 3.9. Mddulos viscoeldsticos inherentes versus numero de Péclet bajo diferentes campos magnéticos aplicados. En
cada grdfico y para cada muestra, el campo magnético aplicado aumenta desde la curva inferior (en azul, H = 73,5 kA-m)
a la superior (en naranja, H = 281 kA-m). Las lineas negras verticales son las barras de error. Los simbolos rellenos (azul o
naranja) son para la muestra Alg+Fe, mientras que los simbolos abiertos (azul o naranja) son para la muestra Alg+Chi+Fe.
Los datos de esta figura se corresponden con amplitudes de deformacion en el intervalo desde 1 % hasta 500%.
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La representacion del modulo inherente en el eje vertical proporciona
informacion de las diferencias normalizadas en los mdédulos viscoelasticos para las
diferentes muestras y condiciones experimentales. Ademas, el uso del nimero de
Péclet, en lugar de la amplitud de deformacion, en el eje horizontal da una idea mucho
mejor (comparar la Figura 3.9 con la Figura 3.7) de larigidez de las muestras y permite
diferenciar mejor entre ellas. En el analisis particular del trabajo actual, a partir de la
Figura 3.9 vemos que el efecto del campo magnético es mas fuerte para la muestra
Alg+Fe que para la muestra Alg+Chi+Fe. Ademés, a medida que aumentan las fuerzas
hidrodindmicas (mayor numero de Péclet), decrece la influencia de las fuerzas
magnéticas. Con el aumento del numero de Péclet y el consiguiente aumento de los
fendbmenos de transporte hidrodindmico, los agregados de particulas grandes se
rompen, lo que resulta en diferencias mas pequefias entre las muestras. Este efecto
es mas gradual en las muestras de Alg+Chi+Fe pues el efecto del campo magnético
es menor; ademas, el entrelazamiento entre cadenas poliméricas parece permanecer
incluso para Pe’ muy grande a pesar del papel dominante que juegan las fuerzas

hidrodindmicas.

3.3.4 Analisis de auto-recuperacion

En este ultimo apartado, analizamos el efecto de aplicar una gran velocidad de
cizalla sobre la muestra de Alg+Chi+Fe (Figura 3.10). Antes de la aplicacién una la
gran velocidad de cizalla (1000 s tentre los 100 y 160 s), la muestra demostro valores
muy grandes de los mddulos de almacenamiento y pérdidas, asi como un

comportamiento similar a gel, caracterizado por valores de G’ mayores que los de G”.
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Inmediatamente después de la aplicacion de la gran velocidad de cizalla, la situacion
es opuesta, con un gran decrecimiento (hay un minimo en torno a los 200 s), de mas
de dos 6rdenes de magnitud, en los mdédulos viscoelasticos siendo ahora G” > G’;
tenemos, por tanto, un comportamiento similar a liquido. Esto se debe a la rotura de

la red de polimero.

___ 50000
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500

50

Maédulo viscoelastico (Pa

0 200 400 600 800 1000 1200
Tiempo (s)

Figura 3.10. Comportamiento de auto-recuperacion de la muestra de Alg+Chi+Fe. Los simbolos representan los valores de
los maodulos viscoeldsticos resultantes bajo una deformacion oscilatorio de amplitud 0,1 % y 1 Hz de la frecuencia. En el
intervalo de tiempo 100 — 160 s, la muestra se sometié a una velocidad de cizalla de 1000 s~y no se registraron los valores
de los médulos. Los cuadrados sin relleno (rojo) representan el médulo de almacenamiento (G') y los simbolos rellenos (azul)
representan el médulo de pérdidas (G"). Las lineas solo son guias visuales. Las curvas representadas corresponden a un
solo ensayo, aunque se realizaron tres repeticiones diferentes con diferentes alicuotas obteniendo resultados similares.

Después del minimo en los modulos viscoelasticos, tanto los modulos de
almacenamiento como los de pérdidas aumentan progresivamente, con un eventual
entrecruzado de G'y G", volviendo después al caracter similar a gel (G' > G") a patrtir
de t » 218 s. Sin embargo, a pesar del aumento progresivo de los méddulos
viscoelasticos, durante la duracion del experimento no se recuperaron los valores
previos a rotura de la red por aplicacién de una gran velocidad de cizalla. Los valores

maximos recuperados de médulos de almacenamiento y pérdidas estan mas de un
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orden de magnitud por debajo que los que se tenian antes de la destruccion de la
estructura interna.

Este comportamiento de auto-recuperacion contrasta con los geles basadas en
el entrelazamiento de polimeros (sin interaccion electrostatica entre distintos
polimeros en disolucién), para los que puede alcanzar una recuperacion de mas del
70 % de los valores previos a la rotura, como se mostrdé en nuestro capitulo/trabajo
anterior [11]. En el gel Alg + Chi + Fe la reconstruccion del enlace electrostatico entre
alginato y quitosano, aunque efectivamente se produce, presumiblemente requiere
mucho tiempo para completarse. No obstante, es destacable que se recupera
rapidamente el estado de gel previo a la destruccion de la red, lo que representa una
caracteristica interesante con respecto a los hidrogeles covalentes que generalmente

carecen de mecanismo de auto-recuperacion [22].

3.4 Conclusiones.

Contrariamente a lo observado en las disoluciones de polimeros de alginato,
con comportamiento como-liquido, las disoluciones mixtas de polimeros de alginato
aniénico y quitosano catidénico en condiciones ligeramente &cidas muestran
propiedades reolbgicas similares a gel, muy probablemente debido a la atraccién
electrostatica entre cadenas de polimeros con carga opuesta. La adicidon de particulas
magnéticas de hierro a estas disoluciones mixtas da como resultado compuestos
magneto-poliméricos de tipo gel que demuestran capacidad de respuesta a la accién
del campo magnético. El uso de numeros adimensionales permite una comparacion

adecuada entre distintas muestras y condiciones experimentales, asi como el analisis
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de la relevancia de diferentes fendmenos y de las fuerzas dominantes en el flujo de
estos sistemas magneto-poliméricos. Los elevados valores alcanzados del nimero de
Péclet demuestran que la difusion térmica es despreciable, mientras que el fuerte
comportamiento fluidificante bajo cizalla demostrado por las muestras que contienen
particulas debe estar conectado a la rotura de cllusters de particulas en ausencia de
campo magnético aplicado. Cuando se aplica un campo magnético, las fuerzas
magnéticas de atraccion entre particulas dominan claramente sobre la difusion
térmica, lo que resulta en fuertes cambios en las propiedades reoldgicas bajo valores
crecientes del campo. Para valores muy elevados del nimero de Péclet, el transporte
inducido por fuerzas hidrodinamicas domina claramente sobre la agregacién inducida
por el campo magnético y los parametros reoldgicos inherentes tienden a

superponerse para los diferentes valores del campo aplicado.
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Capitulo 4 Inyectabilidad de un hidrogel magneto-polimérico fluidificante de
alginato-quitosano.
Resumen
Se realizaron pruebas de inyectabilidad de un hidrogel magneto-polimérico
fluidificante mediante jeringas desechables de 3 mly se procedid a su inyeccién en un
frasco estéril con ayuda de una bomba de jeringa configurada para producir un flujo
volumétrico de 60 ml/h. Se utilizaron agujas industriales de acero de 1 pulgada de
longitud y calibres estandar G16, G14, G12, G10. Para verificar que el flujo volumétrico
se mantenia constante se midié de forma indirecta a partir de medidas de la masa de
salida y tiempo. Las mediciones se efectuaron con agujas vacias y con agujas rellenas
del hidrogel magneto-polimérico. En el caso del gel proveniente de mezclas de
polimero anidnico (alginato de sodio) y polimero catiénico (quitosano) y la posterior
dispersion de particulas de hierro en el mismo, se observé una rapida caida de la
fuerza ejercida sobre el émbolo de las jeringas una vez que el gel se hace fluir como
consecuencia de una rapida transicién desde un sistema similar a solido a otro similar

a liquido.

4.1 Introduccion.

Una de las limitaciones de los hidrogeles en el campo de las aplicaciones
biomédicas, es que su estructura de red tridimensional hace que sean dificiles de
administrar mediante vias minimamente invasivas, por lo cual se han realizado
importantes esfuerzos para disefiar hidrogeles inyectables [1,2]. Un hidrogel inyectable

generalmente se basa en la idea de que algunos biomateriales se pueden inyectar
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como liquido y luego se gelifican in situ dentro del tejido diana [3]. Los hidrogeles
entrecruzados quimicamente in situ suelen obtenerse a través de la polimerizacion
foto-iniciada, redox o tipo Michael. En el caso de los hidrogeles fisicamente
entrecruzados, el auto-ensamblaje se produce por estimulos externos (por ejemplo,
cambios de temperatura, pH o concentracion de iones, e interacciones hidrofébicas) y
no dependen de la formacion de enlaces covalentes [4]. Algunos de los hidrogeles
fisicos presentan un comportamiento fluidificante, es decir, su viscosidad disminuye
bajo esfuerzo de cizalla (shear-thinning) y tiene capacidad de auto-recuperacion (self-
healing), lo que permite que puedan inyectarse directamente, proporcionando una
estrategia alternativa para la aplicaciéon de hidrogeles [5]. En la actualidad, el concepto
de geles inyectables también incluye a hidrogeles fluidificantes preformados que se
pueden inyectar mediante la aplicacion de un esfuerzo cortante (durante la inyeccion)
y se auto-recuperan después de retirar el esfuerzo [6-8].

La jeringabilidad y la inyectabilidad son pardmetros importantes en el campo de
los hidrogeles inyectables. La jeringabilidad se mide como el porcentaje de hidrogel

efectivamente expulsado de una jeringa

) . masa expulsada de la jeringa
Jeringabilidad (%) = - — x 100 (4.1)
masa de la muestra antes de la inyeccion

La inyectabilidad se determina en funcién de la fuerza necesaria para la
inyeccion de un hidrogel en un ensayo de compresion utilizando una maquina
universal de ensayos que controla la fuerza frente al desplazamiento a una tasa de
flujo o inyeccién constante [9]. Si bien las propiedades del material, como la viscosidad,

el moédulo de almacenamiento y el modulo de pérdidas, son importantes para
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determinar la inyectabilidad, la fuerza de inyeccion es lo que determina si un material
es clinicamente relevante para la inyeccion [10].

En la actualidad, no existen regulacion acerca como realizar las pruebas de
jeringabilidad e inyectabilidad [9] y en la literatura se pueden encontrar diversas
pruebas que van desde ensayos basicos con pesas y sensores de fuerza, hasta
ensayos que utilizan una maquina universal equipada con accesorios especiales para
pruebas de sistemas de inyeccidon —véase por ejemplo los trabajos [10-18]. En este
trabajo realizaremos el estudio de inyectabilidad de compuestos de magneto-
poliméricos consistentes en dispersiones de particulas magnéticas en disoluciones
mixtas de polimeros anionicos (alginato de sodio) y un catiénicos (quitosano) mediante
una bomba de jeringa econdmica, un sensor de fuerza y un equipo de adquisicion de

datos.

4.2 Materiales y métodos.
4.2.1 Materiales y equipo.

Como materiales poliméricos se utilizé alginato de sodio (SA) de algas pardas
(Nimero CAS 9005-38-3, Sigma Aldrich, E.E.U.U.) y quitosano de caparazén de
cangrejo (CasNumber9012-76-4, Sigma Aldrich, E.E.U.U.). Para disolver el quitosano
se utiliz6 una disolucion de acido acético (0,2 M) suministrada por Novachem
(Ecuador). Para aumentar el pH de la disolucion de quitosano se utilizé una disolucién
de hidréxido de sodio 1 M suministrado por Novachem (Ecuador). Como medio de
dispersién se utilizé agua desionizada, ultrapura suministrada por Acme Analitical

Solutions (E.E.U.U.). Como fase magnética se empled hierro en polvo Fe-HQ (BASF,
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Alemania), consistente en particulas esféricas de hierro de diametro 0,9 + 0,3 um, con
densidad 7,88 + 0,16 g cm™3 y magnetizacion de saturacion Ms = 1721 + 2 kA-m™.

Para el estudio de inyectabilidad de utilizo una bomba de jeringa (NE-300 Just
Infusion, E.E.U.U.), 1 jeringa de plastico sin aguja de 60 ml para alimentacién con luer
tipo catéter (Cegamed Ecuador), 50 jeringas plasticas luer lock de 3 ml (BH Supplies)
y agujas industriales de acero de punta roma de 1 pulgada (calibres G16, G14, G12y
G10, Honoson) con conector luer lock estandar.

Para la medicion de fuerza se utilizd un sensor de fuerza flexible de 111 N o 25
Ibf (FlexiForce A201), un concentrador de fuerzas (FlexiForce FLXLC-A 7,1 mm
diametro y 0,7 mm espesor), cinta adhesiva de doble cara, una tarjeta para adecuacion
de la sefial del sensor (flexiforce quickstart board) y un sensor de voltaje (Pasco
PASPORT PS-2115). Para la calibracibn del sensor se utilizaron pesas para
calibracion de balanzas clase True ASTM de 5 kg, 2 kg, 1 kg y 0,5 kg y una balanza
RUISHAN de 10 kg x 0,1 g.

Para determinar indirectamente el flujo mésico se utilizdé un sensor de fuerza de
la alta precision (Pasco PASPORT PS-2189), un soporte para utilizar el sensor de
fuerza como balanza (Pasco CI-6460) y frascos estériles para muestras de 120 ml
(Dynarex).

Para la visualizacion del proceso de inyeccion y determinacion del flujo masico
se utilizé una camara USB (HUE HD Pro).

La adquisicidon de datos se realiz6 con un equipo de adquisicién de datos (Pasco
Xplorer GLX PS-2002), el software Capstone para analisis y recogida de datos

(PASCO CapStone UI-5406-DIG) y un computador.
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4.3 Preparacion de hidrogeles en base a disoluciones mixtas de quitosano y
alginato.

En primer lugar, se disolvieron 0,25 g de polimero de quitosano en 25 ml de una
disolucion acuosa de 0,2 M de &cido acético mediante agitacion magnética durante
1,5 h. El pH de esta disolucién polimérica de quitosano fue de 3,8. Posteriormente, se
afiadieron 4 ml de una disolucion acuosa 1 M de hidroxido de sodio y colocamos la
mezcla resultante bajo agitacion magnética durante 2,5 h. Posteriormente, el pH fue
de 5,8. Luego, agregamos 5 g de alginato de sodio y usamos agitacion mecanica a
una velocidad de 500 rpm durante 20 min para acelerar la disolucién de este polimero

y homogeneizar la muestra.

4.3.1 Preparaciéon de hidrogeles magneto-poliméricos.

Se dispersaron particulas de hierro HQ a una concentracién de 5 % en volumen
en los hidrogeles poliméricos mixtos descritos en el apartado anterior. Las
suspensiones resultantes se homogeneizaron mediante mezcla mecanica a una

velocidad de 500 rpm durante 10 min.

4.4 Colocacion del hidrogel magneto-polimérico en el interior de jeringas.
El hidrogel magneto-polimérico se introdujo en una jeringa plastica sin aguja de
60 ml para alimentacién con luer tipo catéter. Después, esta muestra se dispensoé

cuidadosamente en el interior de 6 jeringas plasticas luer lock de 3 ml sin aguja
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provistas de agujas industriales de acero de 1 pulgada de punta roma (calibres G16,

G14, G12 y G10) con conector luer lock estandar.

4.4.1 Calibracién del sensor de fuerza

Se coloco un concentrador de fuerza al sensor FlexiForce y se conecto el
sensor a la tarjeta para adecuacion de sefial flexiforce quickstart board. La sefial de
salida de dicha tarjeta se conect6 a un sensor de voltaje PS-2115 que previamente se
habia conectado a un equipo de adquisicién de datos (GLX PS-2002). Finalmente, el
cable de alimentacion (9 V en DC) se conecto a la tarjeta para adecuacion de sefial
flexiforce quickstart board.

La calibracion del sensor de fuerza se realizé siguiendo del procedimiento
descrito en el manual de FLEXIFORCE™ QUICKSTART BOARD, que recomienda
acondicionar (ver apartado siguiente) el sensor antes de cada uso y antes de la

calibracion.

4.4.1.1 Acondicionamiento.

Para el acondicionamiento se colocaron 6 kg (el 110% de la carga de prueba
maxima) en el sensor durante aproximadamente 3 segundos, luego se retird la carga
y se repitio el procedimiento 4 0 5 veces. Luego, se procedi6 con la calibracion que se

describe a continuacion.

4.4.1.2 Calibracién.

La calibracion se realizé mediante el siguiente procedimiento:
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4.4.2

Se coloco el peso de prueba de 5 kg en el sensor y se ajusto la resistencia de
retroalimentacion hasta un voltaje de salida a 4 V (entre el 80% y el 90% del
rango de salida completo).

Se coloc6 un peso de prueba de 2 kg en el sensor y este se dejé en el sensor
el mismo tiempo (antes de registrar la salida) en que se mediria después en los
experimentos. Esto ayuda a minimizar el error de deriva. Se registro6 la salida y
luego se retird el peso del sensor.

Se colocé un peso de prueba de 1 kg en el sensor y se esperd el mismo tiempo
gue en el experimento. Se registré la salida y se retiré el peso del sensor.

Se coloco el peso de prueba de 0,5 kg en el sensor. Nuevamente, se espero el
tiempo aproximado que se empled después en los experimentos. Se registro el
resultado y se retir6 el peso del sensor.

Con los datos se realizé un grafico (voltaje de salida versus fuerza aplicada).
La gréfica era lineal, por lo que se obtuvo la ecuacién de la recta que mejor
ajustaba los datos.

Con la ecuacion anterior se estimé la fuerza aplicada al sensor durante el

experimento.

Inyectabilidad.

Se fij6 una jeringa de 3 ml en el interior de una bomba de jeringa que se

configurd para dispensar 60 ml/h, para lo que fue necesario especificar el diametro

interno de la jeringa (8,4 mm). La fuerza sobre el émbolo se midi6 con el sensor
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flexiforce calibrado como se describi6é en el apartado anterior. El émbolo se uni6é con

cinta adhesiva de doble cara en el soporte superior de la bomba de jeringa.

4.4.3 Determinacién del flujo masico de salida.

La determinacion del flujo masico de salida se realiz6 de manera indirecta a
través de la medicién de masa de salida y tiempo. Para ello, se utilizé un sensor de
fuerza de alta precision acoplado a un soporte para utilizar el sensor de fuerza como

balanza (Pasco CI-6460) y un equipo de adquisicién de datos (GLX PS-2002).

4.5 Capturay visualizacion de los datos.

Para la captura y visualizacion de los datos se utilizé el software Capstone en
el que se definié como interfase al equipo de adquisicion de datos GLX PS-2002 y se
realizé la configuracion para visualizar voltaje versus tiempo y masa versus tiempo. Se

hizo una captura de video simultanea con la toma de mediciones de los sensores.

4.6 Resultados experimentales.

4.6.1 Colocacién del hidrogel magneto-polimérico en el interior de las jeringas.
En la Figura 4.1 se muestra el hidrogel magneto-polimérico colocado en el

interior de 6 jeringas plasticas luer lock de 3 ml sin aguja, asi como las agujas

industriales de acero de 1 pulgada de punta roma con un conector luer lock estandar.

La muestra se dispensé desde una jeringa plastica sin aguja de 60 ml para

alimentacion con luer tipo catéter. En la Figura 4.1 también se indican las dimensiones

de las agujas utilizadas.
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Figura 4.1. Hidrogel magneto-polimérico colocado en el interior de jeringas y dimensiones de las agujas (ID es el didgmetro
interno; OD es el didmetro externo). Las dimensiones de la aguja G16, no incluida en la tabla, son ID = 1,283 mm; OD = 1,6
mm.

4.6.2 Calibracion del sensor.

En la Figura 4.2 se incluyen imagenes de las pesas, la balanza, el concentrador
de fuerza, el sensor FlexiForce y la tarjeta, usados en la calibracion del sensor de
fuerza, para lo que se siguio el procedimiento descrito en la subseccion 4.4.1.2.

El proceso de calibracion del sensor dio los resultados experimentales que se
incluyen en la Figura 4.3. Se ajustaron a una recta, obteniéndose la siguiente ecuacion

de calibracion de la fuerza, F, en newtons, en funcion de la diferencia de potencial, V,
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en voltios: F (N) = (13,92+0,20) - V(V) — (7.12+0,47). El coeficiente de correlacién

obtenido, r = 0,9997, confirma la bondad del ajuste.

)

Fuerza

o | Area sensible |

Figura 4.2. Pesas, balanza, concentrador de fuerza, sensor FlexiForce y tarjetas usadas en la calibracion del sensor de fuerza
(imagen superior). La parte inferior muestra un esquema del drea sensible del concentrador de fuerzas (izquierda) y una
imagen de una pesa sobre el concentrador de fuerzas (derecha).
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Figura 4.3. Datos y recta de calibracion del sensor de fuerza.

4.6.3 Inyectabilidad y flujo masico.

En la Figura 4.4 se muestra el montaje del equipo usado para los experimentos

de inyectabilidad. En un experimento tipico, la bomba de jeringa impone un flujo

volumeétrico constante y se mide la fuerza necesaria para mantener ese flujo. En todos

los casos, existe un transitorio inicial en el flujo, hasta que este se estabiliza. En la

parte final del experimento, al presionar el boton stop se detiene la operacion de la

bomba vy el flujo disminuye rapidamente —véase a modo de ejemplo la Figura 4.5.
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Figura 4.4. Equipo usado en los experimentos de inyectabilidad. En la parte izquierda se muestra el montaje completo,
consistente en una bomba de jeringa, incluyendo los sensores, la jeringa con la aguja incorporada, el recipiente para
la recogida de la muestra y el soporte sobre el que este descansa, que consiste en un sensor de fuerza que se usa
como balanza. En la parte de la derecha superior se muestra el detalle del sensor de fuerza flexible fijado a la bomba
de jeringa con cinta adhesiva de doble cara, el cual se encuentra conectado a una tarjeta para la adecuacion de la
sefial del sensor. En la parte derecha inferior se muestra el detalle de la jeringa y el recipiente para la recogida de la
muestra.
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Figura 4.5. Ejemplo de masa vs. tiempo impuesto por la bomba de jeringa en un experimento tipico de inyectabilidad. Se
utilizé una aguja G10 en este caso. Flujo impuesto de 60 mi/h.

Los ensayos se comenzaron con la aguja mas delgada, la G16 (diametro interno
1,283 mm; véase pie de Figura 4.1). Sin embargo, esta aguja se obstruyd, siendo
imposible realizar el experimento, por lo cual se procedid a trabajar con agujas de
mayor calibre. La Figura 4.6 muestra los resultados de fuerza para la aguja de calibre
G14 (diametro interno 1,6 mm). Los picos de fuerza a tiempos cortos (entre 10 y 40
segundos) indican la fuerza requerida para el movimiento inicial del émbolo dentro de
la jeringa (fuerza de ruptura). Superados estos efectos transitorios a tiempos cortos,
la fuerza necesaria para mantener el flujo se mantuvo estable en el entorno de los 22-
26 N. Es destacable ademas la relativamente buena reproducibilidad que existe entre

las distintas series de medida, lo que garantiza la fiabilidad de estos resultados.
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Figura 4.6. Fuerza vs. tiempo en experimentos de inyectabilidad a flujo constante (60 mi/h) a través de una aguja G14.

En la Figura 4.7 se muestran los resultados de inyectabilidad cuando se uso la
aguja de calibre G12 (diametro interno 2,3 mm), observandose una elevada
reproducibilidad entre las diferentes series de medida. Los datos correspondientes a
los primeros 20 segundos se corresponden con el transitorio, en el que la fuerza
aumenta para promover el movimiento del émbolo; posteriormente, la muestra podia
fluir libremente a través de la aguja. Transcurrido este tiempo y hasta que se comienza
a detener el flujo (t = 170 - 210 s, dependiendo de cada ensayo), la fuerza mantiene

un valor ligeramente descendente desde aproximadamente 10 N hasta 8 N.
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Figura 4.7. Fuerza vs. tiempo en experimentos de inyectabilidad a flujo constante (60 mi/h) a través de una aguja G12.

Por ultimo, en la Figura 4.8, se muestran los resultados al utilizar una aguja de
calibre G10 (diametro interno 3,0 mm), observandose un comportamiento similar al de
la aguja calibre G12, pero con valor de fuerza inferior. Si realizamos una comparacion
entre los valores de fuerza necesarios para las distintas agujas en la zona de flujo
constante (20 s <t < 160 s), observamos que esta disminuye desde un valor superior
a los 20 N (aguja calibre G14) hasta aproximadamente 9 N (aguja calibre G12) y 7 N
(aguja G10). Asi pues, fuerza de inyeccién aumenta al disminuir en el diametro interno
de la aguja. Esto era de esperar, pues la inyectabilidad puede verse afectadas por la
geometria de la aguja (diametro interior, longitud, forma de la abertura, acabado de la
superficie de la jeringa) y las agujas finas requieren una mayor fuerza para inyectar el
medicamento [4]. Los ensayos de fuerza de rompimiento y fuerza maxima, son de
particular interés para el disefio de dispositivos de auto-inyeccion para pacientes que

estdn equipados con agujas muy finas 29G a 31G y para disefio de jeringas
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precargadas, donde las configuraciones habituales de agujas para la dosificacion
subcutanea son 27G y 25G [19,20]. En formulaciones altamente concentradas y
complejas de productos biolégicos recombinantes, proteinas y medicamentos bio-

farmacéuticos se suele trabajar con calibres de aguja mayores [17].
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Figura 4.8. Fuerza vs. tiempo en experimentos de inyectabilidad a flujo constante (60 mi/h) a través de una aguja G10.

4.7 Conclusiones.

De lo anteriormente expuesto, se concluye que es factible la inyeccion de
hidrogeles magneto-poliméricos consistentes en dispersiones de particulas
magnéticas en disoluciones mezcla de polimero aniénico (alginato de sodio) y
polimero catidnico (quitosano) a flujo volumétrico constante de 60 ml/h a través de

agujas de diametro interno superior a 1,6 mm (G14).
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Los hidrogeles magneto-poliméricos preparados presentaron una fuerza
méxima por debajo de 30 N, que se considera el limite superior de la fuerza de
inyeccion aceptable [21].

Los experimentos mostraron un aumento en la fuerza de inyeccién con la
disminucién en el diametro interno de la aguja. Esta relaciéon, predicha para fluidos
newtonianos por la ley de Hagen-Poiseuille, se mantiene al menos cualitativamente
para los fluidos (geles) no-newtonianos empleados en este trabajo.

Los resultados son consistentes con los ensayos reoldgicos de la muestra
magneto-polimérica consistente en dispersiones de particulas magnéticas en
disoluciones mezcla de polimero aniénico (alginato de sodio) y polimero catiénico
(quitosano) que indicaban que la muestra presenta caracteristicas fluidificantes
aunque su capacidad de auto-recuperacion no era del todo satisfactoria. Estos
resultados concuerdan con los reportados previamente para hidrogeles magneto-
polimétricos consistente en dispersiones de particulas de hierro en disoluciones de

alginato de sodio de concentracion de muy elevada [22].
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Capitulo 5 Conclusiones.

El objetivo principal de este trabajo fue preparar materiales magneto-
poliméricos que se comporten como geles fluidificantes, de tal modo que puedan
inyectarse sin que se deterioren sus propiedades mecéanicas y, ademas, que dichas
propiedades puedan regularse a distancia mediante la aplicacion de campos
magnéticos externos. Debido a que la auto-recuperacién es mas comun en redes con
capacidad de auto-ensamblado basadas en interacciones fisicas, se prepararon
hidrogeles magneto-poliméricos fluidificante con dos estrategias distintas: a)
hidrogeles fluidificantes magnéticos a partir de disoluciones de polimeros altamente
concentradas y b) hidrogeles fluidificantes magnéticos a partir de mezclas de dos
disoluciones de polimeros anidnicos (alginato de sodio) y catiénicos (quitosano). Se
analizaron las propiedades reoldgicas y magneto-reoldgicas y la inyectabilidad y se
propusieron modelos tedricos que expliguen el comportamiento de los hidrogeles
magneto-poliméricos preparados. Las principales conclusiones son las siguientes:

1. Se verific6 que es posible preparar hidrogeles fluidificantes no magnéticos y
magnéticos a partir de disoluciones de polimeros altamente concentrados.

2. Se puede controlar la estabilidad coloidal, el caracter fluidificante bajo cizalla y los
modulos viscoelasticos a través de la modulacién de la concentracion de polimeros
y Su peso molecular.

3. Enlos compuestos magneto-poliméricos basados en alginato de sodio de alto peso
molecular, se encontré una concentracion critica de polimeros por encima de la
cual los compuestos se comportaron como materiales similares a los geles (G' >

G") como consecuencia del entrelazamiento de las cadenas de polimero. Por el
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contrario, los compuestos magneto-poliméricos basados en polimero de alginato
de peso molecular medio, se comportaron como materiales similares a liquidos (G'
< G"). Todo ello en ausencia de campo magnético.

4. Se demostrd, mediante microscopia 6ptica, que ajustando la concentracién de
polimero de las formulaciones magneto-reoldgicas se pueden mejorar sus
propiedades reolégicas, como consecuencia del control del movimiento y la
distribucion estructural de los clusteres de particulas magnéticas dentro de la
matriz polimérica.

La aplicacion de un campo magnético incrementa los valores de los modulos
viscoelasticos en todas las formulaciones de polimero al aumentar la concentraciéon
de particulas magnéticas y la intensidad del campo magnético.

Para los hidrogeles fluidificantes magnéticos preparados a partir de disoluciones
de polimeros altamente concentradas se desarroll6 un modelo tedrico capaz de
reproducir correctamente la tendencia general exhibida por los valores
experimentales en el régimen estacionario de flujo. Con mejoras adicionales, la
capacidad para dirigir la interaccion entre cadenas poliméricas, clusteres de
particulas magnéticas y su distribucion dentro de las matrices biocompatibles,
podria permitir la generacién de nuevos fluidos magneto-reoldgicos y geles con
aplicaciones potenciales en el campo de la biomedicina y la ingenieria de tejidos.

Se verific6 que es posibles preparar hidrogeles fluidificantes magnéticos y no
magneéticos a partir de mezclas de dos disoluciones de polimeros aniénicos y cationicos.
Se demostré que a partir de una disolucion de alginato (al 5 % peso) de peso

molecular medio y comportamiento similar a liquido, se puede obtener un
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comportamiento similar a gel mediante la adicion de una pequefia cantidad de
polimero de quitosano (menos del 1 % en peso) en un medio acuoso ligeramente
acido. La transformacion desde un comportamiento similar a liquido al de gel debe
ser consecuencia de la interaccion electrostatica entre las moléculas de alginato
anionico y las de quitosano cationico.

9. La utilizacion de los nameros adimensionales de Péclet (Pe) [1] y el namero
adimensional lambda (1) [2] permite un mejor analisis de las diferencias entre las
distintas muestras y condiciones experimentales empleadas, asi como el analisis
de la relevancia de diferentes fenémenos y de las fuerzas predominantes en el flujo
de estos compuestos magneto-poliméricos.

10. Los elevados valores del numero del numero Péclet alcanzados en los
experimentos reoldgicos demuestran que la difusion térmica es despreciable y que
el fuerte comportamiento fluidificante mostrado por las muestras que contienen
particulas debe estar conectado a la rotura de clUsteres de particulas en ausencia
de campo magnético aplicado.

11.Cuando se aplica un campo magnético, las fuerzas de atraccion magnética entre
particulas dominan claramente sobre la difusion térmica, lo que conlleva intensos
cambios en las propiedades reoldgicas bajo valores crecientes del campo aplicado.
Para valores elevados del numero de Péclet, el transporte inducido por fuerzas
hidrodindAmicas es claramente dominante y los parametros reoldgicos inherentes

tienden a superponerse para los diferentes valores del campo magnético aplicado.
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12.En cuanto al comportamiento de auto-recuperacion, en los hidrogeles magnéticos
provenientes de polimeros altamente concentrados se alcanzé una recuperacion
de més del 70 % de los valores previos a la rotura [3].

13.En los hidrogeles magnéticos basadas en mezcla de polimeros anibénicos y
cationicos, los valores maximos alcanzados por los médulos de almacenamiento y
pérdidas en la fase de recuperacion son de un orden de magnitud inferior a los
existentes antes de la destruccion de la estructura interna. Sin embargo, el
comportamiento similar a gel se recupera rapidamente, lo que representa una
caracteristica interesante con respecto a los hidrogeles covalentes que
generalmente carecen de mecanismo de auto-recuperacion [4].

14.La inyectabilidad del gel proveniente de la dispersion de particulas de hierro en una
disolucibn mixta de polimeros aniénicos (alginato de sodio) y catidnicos
(quitosano), unicamente fue posible con agujas industriales de diametro mayor a
1,6 mm (G14). En agujas con menor diametro se producen obstrucciones que
impiden la inyeccién bajo flujo volumétrico constante, asi como la reproducibilidad

de los experimentos.
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