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RESUMEN

Usando diferentes ciclos de congelamiento/descongelamiento se prepararon hidrogeles de alcohol polivi-
nilico semicristalino 7,5 % y 12 % en concentracion. La cinética y el grado de hinchamiento, los estados del agua
y la resistencia a la traccidén se evaluaron por gravimetria, calorimetria diferencial de barrido (DSC) y pruebas
de traccidn, respectivamente. Los resultados indican que los hidrogeles de menor concentracién y con menor
numero de ciclos presentan cinética y grado de hinchamiento mejores y menor resistencia a la tracciéon. Las DSC
permitieron determinar la presencia de agua libre y de agua vinculada congelable. Las caracteristicas de estos
hidrogeles permiten clasificarlos para diferentes aplicaciones médicas.

PALABRAS CLAVE: alcohol polivinilico; biomateriales; hidrogeles; congelamiento/descongelamiento.

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLYVINYL ALCOHOL HYDROGELS
BY FREEZING/THAWING TECHNIQUE FOR MEDICAL APPLICATIONS

ABSTRACT

Using different cycles of freeze-thawing, semicrystalline polyvinyl alcohol hydrogels were synthesized in
concentrations of 7.5 % and 12 %. The kinetic and grade of swelling, states of water and the tensile strength were
calculated by gravimetry, by differential scanning calorimetry, DSC, and the tensile tests respectively. The results
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show that hydrogels with less concentration and cycles have better grade and kinetic of swelling, while the tensile
strength is lower. The DSC results allow us to determine the free and freezable bound waters in our hydrogels.
The characteristics obtained from these hydrogels lead their classification for different medical applications.

KEY WORDS: polyvinyl alcohol; biomaterials; hydrogels; freezing/thawing.

SINTESES E CARACTERIZACAO DE HIDROGEIS DE ALCOOL POLIVINILICO
PELA TECNICA DE CONGELAMENTO/DESCONGELAMENTO PARA
APLICACOES MEDICAS

RESUMO

Usando diferentes ciclos de congelamento/descongelamento se prepararam hidrogéis de alcool polivi-
nilico semicristalino 7,5 % e 12 % em concentracdo. A cinética e o grau de inchamento, os estados da dgua e a
resisténcia a tracdo se avaliaram por gravimetria, calorimetria diferencial de varrido (DSC) e provas de tragéo,
respectivamente. Os resultados indicam que os hidrogeis de menor concentracao e com menor nimero de ciclos
apresentam cinética e grau de inchamento melhores e menor resisténcia a tracdo. As DSC permitiram determinar
a presenga de gua livre e de agua ligada congelavel. As caracteristicas destes hidrogeis permitem classifica-los
para diferentes aplicagdes médicas.

PALAVRAS-CODIGO: alcool polivinilico; biomateriais; hidrogeis; congelamento/descongelamento.

1. INTRODUCCION radiaciones, entre otros (Kim et al., 2002, Nugent y

Durante las ultimas décadas se ha estudiado
una nueva clase de materiales denominados hidroge-
les, los cuales son redes poliméricas tridimensionales
capaces de absorber liquidos (agua o fluidos corpo-
rales) sin disolverse y liberarlos con el tiempo (Yoshii
etal., 1995; Hassan y Peppas, 2000a, 2000b; Schacht,
2004; Li, Luo y Lam, 2007; Nugent y Higginbotham,
2007). Esta caracteristica, junto con su biocompa-
tibilidad con los tejidos humanos, permeabilidad y
bajo coeficiente de friccién (Stammen et al., 2001),
los ha hecho aptos para ser usados en aplicaciones
médicas (Lapidot y Kost, 2001; Hoffman, 2002). Estas
redes tridimensionales estdn compuestas por una fase
sélida, fluido intersticial y especies idnicas; se les ha
considerado como biomateriales inteligentes, ya que
algunos de ellos responden variando su volumen a
estimulos del medio ambiente tales como cambios
de pH, temperatura, concentracién de especies,

Higginbotham, 2007).

Los hidrogeles se pueden obtener a partir de
polimeros naturales, por ejemplo, coldgeno, quito-
san, fibrina y otros, y sintéticos (6xido de polietileno,
&cido poliacrilico, polivinil pirrolidona y alcohol poli-
vinilico) (El Fray et al., 2007), por medio de procesos
fisicos y quimicos. El tipo de proceso elegido para
la sintesis de estos materiales determina sus propie-
dades. Las técnicas de procesamiento fisicas tienen
la ventaja de no requerir agentes entrecruzantes
quimicos, los cuales son téxicos y hacen necesario
realizar varios lavados al hidrogel hasta asegurar que
dicha toxicidad haya desaparecido (Hassan y Peppas,
2000a, 2000b).

Los hidrogeles se han aplicado en un amplio
espectro de &reas, tales como medicina, biotecno-
logia, farmacia e industria (Vallejo et al., 2005; Lin y
Metters, 2006). Se han empleado como sistemas de
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suministro de medicamentos, apoésitos himedos, ma-
trices para el cultivo de células, lentes de contacto,
sensores, como reemplazo de tendones, piel, liga-
mentos y cartilago, entre muchas otras aplicaciones
(Stammen, 2001).

El alcohol polivinilico o polivinil alcohol, PVA,
es un polimero hidrofilico, no téxico, biocompatible,
con buenas propiedades mecénicas y muy estable
durante largos periodos en diferentes condicio-
nes de temperatura y pH (Gholap, Jog y Badiger,
2004). A partir de este polimero se pueden obtener
hidrogeles por entrecruzamiento fisico o quimico
(Hassan y Peppas, 2000a, 2000b; Pan, Xiong y Ma,
2006; Nakaoki y Yamashita, 2008; Xiao y Yang, 2006;
Patachia, Valente y Baciu, 2007), donde el entre-
cruzamiento fisico puede realizarse por medio de
ciclos de congelamiento/descongelamiento, para
asi, de una manera sencilla, obtener hidrogeles con
propiedades adecuadas para su aplicacion en el 4rea
médica. Las caracteristicas del alcohol polivinilico,
su concentracion, la temperatura y los ciclos de
congelamiento/descongelamiento determinan las
propiedades del hidrogel obtenido; dependiendo
de la aplicacién que se desee, dichas propiedades
deben ser controladas (Lozinsky et al., 1992; Lozinsky
y Plieva, 1998; Ricciardi et al., 2003). En este trabajo
se propone obtener hidrogeles de PVA por la técnica
de congelamiento/descongelamiento, denominados
también criogeles, y determinar el efecto de la con-
centracion y los ciclos de congelamiento/desconge-
lamiento (C/D) en las propiedades de hinchamiento,
la composicién e interaccion del agua dentro del
sistema y las propiedades mecéanicas de hidrogeles
de PVA, con el fin de establecer sus aplicaciones
meédicas en nuestro medio.

2. DESARROLLO EXPERIMENTAL

2.1 Materiales y métodos de estudio

Se usé alcohol polivinilico de peso molecular
130.000 y grado de hidrolisis del 99 % (Aldrich,
EE. UU.), disuelto en agua destilada, para preparar
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soluciones de 7,5 % y 12 % de concentracion de PVA
mediante agitacién continua, a 80 °C de temperatura,
durante 3 horas. Las soluciones obtenidas se some-
tieron a congelamiento a -14 °C durante 12 horas 'y
descongelamiento a temperatura ambiente durante
12 horas, repitiendo dicho proceso hasta completar 2
y 4 ciclos de congelamiento/descongelamiento. Los
hidrogeles asi obtenidos se dejaron secar durante
una semana a temperatura ambiente hasta tener un
peso constante, y luego se realizaron las pruebas de
hinchamiento. Para las pruebas de hinchamiento se
cortaron hidrogeles de unos 7 mm de didmetro, los
cuales se sumergieron en agua destilada y se pesaron
periddicamente hasta que alcanzaron su estado de
equilibrio, y luego se determiné su grado de hincha-
miento por técnica gravimétrica. El estudio del tipo
de aguas presentes en los hidrogeles se efectud usan-
do un calorimetro modulado TA Instrument modelo
Q100 (TA Instrument, EE. UU.). Se tomaron muestras
de unos 12,000 mg y se enfriaron subitamente a ra-
z6n de 50 °C/min hasta -50 °C, luego se calentaron a
5 °C/min hasta 220 °C vy, finalmente, se enfriaron a
5 °C/min hasta 25 °C. Para las pruebas mecénicas,
se cortaron cinco muestras de cada tratamiento con
un espesor aproximado de 0,7 mm, segin la norma
ASTM D 638-04. Los ensayos de traccion se hicieron
en una maquina de ensayos universal Instron 3366
(Instron Engineering Corporation, Canton, EE. UU.),
con una rapidez de 0,5 mmy/s. En este ensayo se mi-
dieron resistencia méxima a la traccién y médulo de
elasticidad. Los resultados se analizaron con el pro-
grama Statgraphics Plus 5.1 (Statgraphics, EE. UU.).

2.2 Resultados experimentales
y discusion

Enla figura 1 se reporta la cinética de hincha-
miento de las muestras sumergidas en agua hasta el
dia 30. El porcentaje de hinchamiento se incrementa
con el tiempo hasta alcanzar un valor limite, hincha-
miento méaximo. El porcentaje de hinchamiento se
calcul6 de acuerdo con la ecuacién 1 (Li, Wang y
Wu, 1998):
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Porcentaje de hinchamiento (D
Con W, v W, el peso del hidrogel hinchado
y seco respectivamente.

En la figura 1 se observa que los hidrogeles
del tratamiento 7,5 % y 2 ciclos tienen una cinética
de hinchamiento mayor y més estable, seguidos por
los hidrogeles del tratamiento 7,5 % y 4 ciclos. Los
hidrogeles de mayor concentracién son los que me-
nos hinchamiento presentan. El mayor hinchamiento
de los hidrogeles de menor concentracién proba-
blemente se deba a que presentan menor densidad
de entrecruzamiento (Li, Wang y Wu, 1998), por lo
que pueden albergar mayor cantidad de agua en los
espacios que se generan entre entrecruzamiento y
entrecruzamiento, lo cual no sucede con los hidro-
geles de mayor concentracién, en los cuales la alta
densidad de entrecruzamiento deja menos volumen
libre disponible para el hinchamiento de los hidro-
geles (Lozinsky and Plieva, 1998; Francis y Varshney,
2005). Los ciclos de congelamiento/descongelamien-
to también afectan el grado de entrecruzamiento, lo
que se hace particularmente apreciable en los geles

de 7,5 % de concentracion de PVA de dos y cuatro
ciclos; ocurre lo contrario en los geles de 12 % de
concentracion.

Enlatabla 1 se encuentran los valores prome-
dio del médulo de Young de cada uno de los cuatro
tratamientos. En ella se observa que los tratamientos
de 4 ciclos tienen médulos de Young mayores. Estos
resultados sugieren que los hidrogeles con mayor
maédulo de Young presentan densidades de entrecru-
zamiento mas altas, 1o cual genera redes poliméricas
mas rigidas (Wang, Wang y Li, 2003; Li, Xue y Cheng,
2005); sin embargo, la disminucién de dicho médulo
para la muestra de 12 % y 2 ciclos respecto a la de
7,5 % y 4 ciclos evidencia un debilitamiento en la
red fisica formada, debido a que quizas esta muestra
inicié un proceso de degradacién, lo que requiere
estudios de degradacion para determinar este efecto.

Las propiedades mecénicas de los hidrogeles,
en general, dependen en gran medida del método
de preparacion, por tanto, es dificil asignar propie-
dades mecénicas especificas a un hidrogel (Krumova
et al., 2000). Estos resultados evidencian las pobres
propiedades mecanicas de los hidrogeles, lo cual
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Figura 1. Hinchamiento de hidrogeles de PVA sometidos a ciclos de congelamiento/descongelamiento
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limita su aplicacién; no obstante, estos geles pueden
incrementar su resistencia mecénica aumentando
la concentracién de PVA y los ciclos de procesado
(Stammen et al., 2001).

Tabla 1. Mddulo de Young de los hidrogeles

‘. Modulo
Concentracion/ L
. de Young Desviaciéon
# de ciclos . .
(tratamiento) promedio estandar
(MPa)

7,5% 2 ciclos 0,041 0,0143
7,5% 4 ciclos 0,2324 0,0442
12% 2 ciclos 0,0404 0,0731
12% 4 ciclos 0,6444 0,2349

Es de anotar que el nimero de ciclos no nece-
sariamente favorece la organizacion de la red con el
aumento del grado de entrecruzamiento, es decir, si
hay mas ciclos C/D se pueden fortalecer los cristales
que se habfan formado en los ciclos anteriores sin
generar nuevas regiones cristalinas, pero mejorando
las propiedades mecénicas (Hassan y Peppas, 2000a,
2000b). Lo anterior podria explicar el comporta-
miento de los hidrogeles de 12 % 4 ciclos mostrados
en esta investigaciéon, donde cuanto mayor nimero
de ciclos se observaron hubo mejores propiedades
de hinchamiento, debido al aumento de regiones
amorfas, que ademas, favorecen la entrada de agua.

Lafigura 2 muestra los termogramas DSC para
los hidrogeles de PVA preparados por la técnica de
C/D para las diferentes concentraciones y ciclos.
Las DSC de los hidrogeles parcialmente hinchados
indican la presencia de agua congelable, la cual se
funde alrededor de los 0 °C (Li, Xue y Cheng, 2005).
Generalmente, los estados del agua en este tipo de
polimeros pueden ser clasificados en agua libre, la
cual no toma parte en los vinculos de hidrégeno
con las moléculas del polimero (tiene temperatura
de transicion, entalpia y curvas DSC como el agua
pura); el agua vinculada congelable o agua inter-
media interactia débilmente con las moléculas del
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polimero, y el agua no congelable o agua ligada se
refiere a las moléculas de agua ligadas al polimero
mediante puentes de hidrégeno. Este tipo de agua
no muestra picos endotérmicos en los rangos de
temperatura -70 °C a 0 °C.
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Figura 2. DSC de los hidrogeles de PVA obtenidos
por la técnica de congelamiento/descongelamiento

El calor de fusién del agua congelable (inter-
media y agua libre) fue determinado a partir del 4rea
bajo la curva endotérmica. La fraccién de agua libre
en el agua total fue calculada como la razén del pico
endotérmico para el hidrogel hinchado entre el calor
endotérmico de fusién del agua pura (79,9 cal/g). La
ecuacion 2 supone que el calor de fusién del agua
libre en el hidrogel es el mismo que el del hielo:

W (%) = W, + (W + W) )

Asi, W, es el contenido de agua total en equi-
librio (%); W, es la cantidad de agua vinculada (%);
W;y W,, son la cantidad de agua libre y congelable,
respectivamente (Wang, Wang y Li, 2003).

Los contenidos de agua congelable y no
congelable fueron obtenidos de acuerdo con las
férmulas establecidas por W. Li y colaboradores (Li,
Xue y Cheng, 2005), estas son las ecuaciones 3 y 4:

Wi _AHp
Weo  AH

3)
Sg
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W AH
i —Q ¢, ——M)
W h AH @)
Sg
Donde:

W, v W, es el agua congelable y no conge-
lable respectivamente.

W, es el peso total del gel hinchado.

Q eslarazén de hinchamiento del gel parcial-
mente hinchado.

f, es el contenido de agua del gel parcialmente
hinchado.

AH y AH, son las entalpias del agua y del
hidrogel respectivamente. Los resultados obtenidos
se reportan en la tabla 2.

La presencia de las diferentes aguas, determi-
nadas por los picos endotérmicos, es caracteristica
fundamental de los hidrogeles, ya que influyen en
su estructura. Un mayor porcentaje de aguas ligadas

determinan estructuras mas estables y, por tanto,
mejoran las propiedades mecanicas, como se aprecia
en los hidrogeles de mayor concentracion. El hecho
de que sean los hidrogeles de més contenido de agua
no congelable los de mayor concentracion puede
sugerir que hay més presencia de agua de este tipo
ligada a las cadenas poliméricas, 1o que permitiria
a estos hidrogeles presentar mejores propiedades
mecanicas y posiblemente mejor estabilidad. Sin
embargo, en el caso particular de los hidrogeles de
12 % 2 ciclos, donde se observa mayor cantidad de
agua ligada pero menores propiedades mecanicas,
podria estarse presentado un fendmeno de plastifi-
cacion, debido a una mayor cantidad de agua ligada
en este tipo de hidrogeles.

Elhecho de que los hidrogeles de 12 % 2 ciclos
presenten mayor cantidad de agua ligada y aun asi
propiedades mecéanicas menores podria deberse a
que el efecto del agua que ingresa en el proceso
de hinchamiento causa mayor efecto plastificante
en dicha muestra que en la muestra de la misma
concentracion y de 4 ciclos.

Tabla 2. Relacion de las aguas en los hidrogeles de PVA

celos (ratamento) a MM G) | WMy Wy (mo)
7,5 % 2 ciclos 1,07 186,3 0,598 -
7,5 % 4 ciclos 1,39 166,0 0,690 -
12 % 2 ciclos 2,90 158,6 1,38 0,519
12 % 4 ciclos 2,59 152,0 1,18 0,409

3. CONCLUSIONES

Se obtuvieron hidrogeles de alcohol polivini-
lico por la técnica de C/D, en donde los estados del
aguay las propiedades mecdnicas y de hinchamiento
estuvieron determinados por la concentracion de
alcohol polivinilico usado y por los ciclos de C/D. Los

hidrogeles de PVA que presentan mayores porcenta-
jes de hinchamiento son los de menor concentraciéon
de PVA, aunque sus propiedades mecanicas son
menores, lo cual representa una desventaja para su
aplicacién en condiciones de exigencias mecanicas
grandes. Las bajas propiedades mecénicas de los
hidrogeles exigen mayor estudio de estos sistemas,
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con el objetivo de mejorar esta caracteristica, lo
cual se puede lograr con un incremento en la con-
centraciéon de PVA y con mayor nimero de ciclos
de C/D. La aplicacién de los sistemas aqui obtenidos
queda limitada a las aplicaciones médicas de bajas
exigencias mecanicas.
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