UNIVERSIDAD DE SONORA

DIVISION DE INGENIERIA

EL SABER DE MIS HLJOS
HARAQMI GRANDEZA

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA QUIMICA
Y METALURGIA

SINTESIS, CARACTERIZACION Y EVALUACION DE
LA BIOACTIVIDAD DE BIOMATERIALES
COMPUESTOS DE HIDROXIAPATITA
CARBONATADA/HIDROXIAPATITA
ESTEQUIOMETRICA DE BAJA
CRISTALINIDAD

Tesis

Que para obtener el titulo de:

INGENIERO QUIMICO

Presenta

MARCELA MONTOYA BLUMENKRON

Hermosillo, Sonora Junio de 2020




Universidad de Sonora

Repositorio Institucional UNISON

“El saber de mis hijos
hara mi grandeza”

oS0

Excepto si se sefiala otra cosa, la licencia del item se describe como openAccess



iINDICE DE CONTENIDO

Pagina
INDICEDE FIGURAS..........cooiiiiiiiieeeee e v
INDICE DE TABLAS . ......ooomiiii e, vii
RESUMEN. ... e viii
1. NTRODUCCION Y OBUJETIVOS.......ccoovviiiiiiieiiie e, 1
1.1, IntrodUCCION. ... 1
1.2, ObDJELIVOS. .. 2
1.2.1 Objetivogeneral............ccoooiiiiiii e, 2
1.2.2 Objetivos eSpecCifiCoS.........coveiiiiiiiie 2
2. ANTECEDENTES.........oii e, 4
2. 1. Materiales. ..o 4
2.2.Biomateriales.........ccooiiiii i, 4
[1.2.1. Caracteristicas de los Biomateriales.................................. 4
2.3. Clasificacion de los Biomateriales..............cccooeiiiiiiiiiiiinene . 4
2.3.1 Biomateriales metalicos. ..., 5
2.3.2. Biomateriales polimericos.............ccooiiiiiiiiiiiii e 5
2.3.3. Biomateriales ceramicos.............oooiiiiiiii i, 6
2.3.4. Biomateriales absorbibles o biodegradables........................ 6
2.3.5. Biomateriales bioinertes...............cocoiiiiiiiiiic 7
2.3.6. Bioceramicos con superficie de reaccion............................ 7
2.3.7. Bioceramicos COMPUESTOS........couieiuiiiiii i 8
2.4, Hidroxiapatita....... ..o 8
11.4.1. Hidroxiapatita estequiométrica......................oiiiinn . 8
2.5. Biocompatibilidad.............ccoooiiiii e, 9
2.6. TECNICA SOI-GEl. ..o, 9



3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL.........coovuiiiiiiieiiiiiieeeee 11
3.1. Materiales y Equipo Utilizados...........ccooiiiiiiiii i, 11

3.2. Métodos Experimentales. ..., 11
3.2.1. Método para la sintesis de hidroxiapatita

esteqUIOMELriCa. ... ... 11

3.2.2. Método para la sintesis de hidroxiapatita carbonatada........ 13

3.3.Formulacion de Bioompdsitos Hidroxiapatita Estequiométrica -

Hidroxiapatita Carbonatada....................ooooiiiiiiiii . 15

3.4. Técnicas de CaracterizaCion...........c.couviiiiiiiiii e, 16

[11.4.1. Microscopia electronica de barrido (MEB)........................ 16

[11.4.2. Analisis t&rmico (ATG-ATD).....coviiiiiiiieee e 16

[11.4.3. Difraccion de rayos-X (DRX)......ccooiiiiiiiiiiiieee 16
[11.4.4. Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier

I T 16

[11.4.5. Espectroscopia de absorcion atémica (AA) y colorimetria....16

3.5. Evaluacion de las Propiedades Bioactivas.....................ccooeeni 17

[11.5.1 Bano fisiologico simulado (SBF) ..., 17

4. RESULTADOS YDISCUSION...........oovviiiiiiiiiieeeeeee e, 20

4.1.1. Analisis térmico (ATG-ATD)......cviviriiiiiee e 20

4.1.2. Difraccion de rayos-X (DRX).......ccviiiiiiiiiiieen, 20
4.1.3. Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier

(FToIR) et 20

4.2. Sintesis de Hidroxiapatita Carbonatada......................cccoeeinene. 23

4.2.1. Analisis térmico (ATG-ATD).....cviriiiii e 23

4.2.2. Difraccidn de rayos-X (DRX)......coooiiiiiiiiiiiiiiee 25

4.2.3. Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier
L L TP 27



4.3. Evaluacién de las Propiedades Bioactivas de los Biomateriales

Compuestos de Hidroxiapatita Carbonatada/Hidroxiapatita

Estequiometria de Baja Cristalinidad.......................cn 28
4.3.1. Evaluacion de la solubilidad........ccoeveeeeeeeee e, 28
5. CONCLUSIONES YRECOMENDACIONES..........coiiiiiiiiiiii, 33
5. CONCIUSIONES. ..o e i 33
5.2. ReCOMENdaACIONES. ... 34
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.............oeiiiiiian . NG {5



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

iNDICE DE FIGURAS
Pagina
Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita estequiométrica de
baja cristalinidad por la ruta sol-gel...........cccooiiiiiiiii 12

Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita carbonatada por la
FUEE SOI-gEl. ... 14

Andlisis termogravimétrico y térmico diferencial para xerogel seco
obtenido a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua desde la temperatura ambiente hasta 1000°C con una velocidad
de calentamiento de 10°C /MiN..........coiiiiii i, 21

Patrones de difraccion de rayos-X del gel seco obtenido a partir de nitrato
de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua tratado térmicamente
hasta 350°C y 750°C. ... 22

Espectro FT-IR del xerogel seco producido a partir de fosfato de amonio
y nitrato de calcio en agua tratado térmicamente hasta 350°C.......... 23

Curvas de analisis termogravimetrico (TGA) y térmico diferencial (DTA)
del xerogel seco producido a partir de acetato de calcio y trietil fosfato en
= T 1= 24

Patrones de difraccion de rayos-X del xerogel seco producido a partir de
acetato de calcio y trietil fosfato en agua tratado térmicamente hasta
0000 C . .o e 25

Patrones de difraccion de rayos-X del xerogel seco producido a partir de
acetato de calcio y trietil fosfato en agua tratado térmicamente hasta
1000°C, lavado con HCI 0.01 My agua destilada........................... 26

Espectro FT-IR del xerogel seco producido a partir de acetato de calcio y
trietil fosfato en agua, tratado térmicamente a 1000°C lavado con HCI
0.01 Myaguadestilada............cooiiiiiiii 27

Figura 10.Micrografias de MEB de los polvos de (a) Hidroxiapatita estequimétrica

de baja cristalinidad y (b) Hidroxiapatita carbonatada...................... 28

Figura 11.Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos de

hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad sumergidos durante 4
semanas en la solucion SBF......... ..o 29



Figura 12.Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del
composito  formulado con 80% hidroxiapatita carbonatada/20%
hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad sumergidos durante 4
semanas en la solucion SBB.............cccooiiiiiii 31

Figura 13.Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del
composito  formulado con 50% hidroxiapatita carbonatada/50%
hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad sumergidos durante 4
semanas en la solucion SBF......... ... 31

Figura 14.Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del
compésito  formulado con 20% hidroxiapatita carbonatada/80%
hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad sumergidos durante
4 semanas en lasolucion SBF ... 32

Figura 15.Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos de

hidroxiapatita carbonatada sumergidos durante 4 semanas en la solucién
OB e 32

Vi



iNDICE DE TABLAS
Pagina
Tablal. Concentracion del fluido fisiologico simulado (SBF) propuesto por
Kokubo, comparada con el plasma sanguineo humano.................... 17

vii



RESUMEN

La necesidad de tratar lesiones mayores en los tejidos duros del organismo ha
estimulado enormemente la busqueda y desarrollo de materiales capaces de
sustituir huesos y dientes. El campo de los biomateriales ha experimentado un
espectacular avance en los ultimos afios aumentando de forma considerable la
esperanza de vida, teniendo éxito en la utilizacién de prétesis, implantes, sistemas

y aparatos médicos que deben trabajar en contacto con los tejidos corporales.

La hidroxiapatita sintética es el material mas utilizado para multiples aplicaciones
biomédicas, entre ellas el recubrimiento de implantes por su excelente bioactividad,
promocion de la funcion celular y osteoconductividad; ademas puede unirse
directamente a los tejidos y promover su crecimiento. Por tal razén, existen
numerosas técnicas para la sintesis de hidroxiapatita; sin embargo, el proceso sol-
gel es uno de los métodos mas importantes para la produccion de este biomaterial,
debido a sus grandes ventajas, entre las que se encuentran el uso de reactivos
economicos Yy faciles de adquirir, procedimientos con bajas temperaturas y relativa

simplicidad, altos grados de pureza de los productos, entre otras.

Por tal razon en este estudio de investigacion se trabajé en la sintesis,
caracterizaciéon y evaluacién de las propiedades bioactivas de bioceramicos
compuestos de hidroxiapatita carbonatada/hidroxiapatita estequiométrica de baja

cristalinidad, con diferentes proporciones de ambos bioceramicos.

Ambas hidroxiapatitas de sintetizaron por dos técnicas sol-gel diferentes, con las
cuales se formularon tres biocompdsitos. Las propiedades bioactivas de estos
biocompésitos fueron evaluadas poniéndolos en contacto durante 1, 2, 3 y 4
semanas con una solucion fisioldgica simulada (SBF), analizando la solubilidad de

los iones Ca 'y P.

viii



Los resultados muestran un comportamiento sinergista de la solubilidad idnica, y
por ende de la bioactividad de los bioceramicos, al formular materiales con
diferentes fracciones de hidroxiapatita carbonatada e hidroxiapatita estequiométrica
de baja cristalinidad. Lo que puso de manifiesto que en las diferentes formulaciones
de los tres biocompdsitos, se encontré mayor solubilidad que en los dos materiales

base a partir de los cuales fueron formulados.

A partir de este estudio se destaca que existe la posibilidad de modular la
bioactividad de biomateriales ceramicos compuestos de hidroxiapatita
estequiométrica de baja cristalinidad e hidroxiapatita carbonatada del tipo “B”,
variando la proporcion de los mismos, con lo cual se pueden empatar la solubilidad
y la bioactividad de los tejidos duros a los cuales repararan y en su caso

remplazaran.



1. INTRODUCCION Y OBJETIVOS

1.1. Introduccién

La necesidad de tratar lesiones mayores en los tejidos duros del organismo ha
estimulado enormemente la busqueda y desarrollo de materiales capaces de
sustituir huesos y dientes. El sustituto 6seo ideal deberia ser osteogénico,

biocompatible, absorbible y capaz de proporcionar soporte estructural.

El campo de los biomateriales ha experimentado un espectacular avance en los
ultimos anos aumentando de forma considerable la esperanza de vida, teniendo
éxito en la utilizacion de proétesis, implantes, sistemas y aparatos médicos que

deben trabajar en contacto con los tejidos corporales.

No cualquier material puede ser empleado como biomaterial; para ello, debe tener
una caracteristica muy especial: ser biocompatible, es decir, poseer la habilidad
para ser aceptado por el cuerpo del paciente y que, ademas, no irrite a los tejidos
circundantes, no provoque una respuesta inflamatoria y no produzca reacciones

alérgicas [1].

Los bioceramicos se introdujeron en una época en la que comenzaban a
detectarse fracasos en los biomateriales utilizados hasta ese momento, como eran

el acero, aleaciones de cobalto, polimetil metacrilato, entre otros.

El fracaso se debid, entre otras razones, a la encapsulacion de estos materiales,
lo que hizo dirigir la mirada hacia los ceramicos, en un intento de buscar una buena

osteointegracion.

Hay que tener presente que los La necesidad de tratar lesiones mayores en los
tejidos duros del organismo ha estimulado enormemente la busqueda y desarrollo
de materiales capaces de sustituir huesos y dientes. El sustituto 6seo ideal deberia
ser osteogénico, biocompatible, absorbible y capaz de proporcionar soporte

estructural.



La hidroxiapatita sintética es el material mas utilizado para multiples aplicaciones
biomédicas, entre ellas el recubrimiento de implantes por su excelente
bioactividad, promocién de la funcién celular y osteoconductividad. Ademas puede

unirse directamente a los tejidos y promover su crecimiento [1, 2].

Existen muchas técnicas para la sintesis de biomateriales ceramicos; sin
embargo, el proceso sol-gel es uno de los métodos mas importantes para la
produccion de estos biomateriales, debido a las ventajas que éste presenta, entre
ellas el uso de reactivos econémicos y faciles de adquirir, procedimientos con
bajas temperaturas y relativa simplicidad para cada una de las etapas de la

sintesis y en su caso, de la purificacion final de los materiales [3].

1.2. Objetivos

1.2.2. Objetivo general

Sintesis, caracterizacion y evaluacion de las propiedades bioactivas de
bioceramicos compuestos de hidroxiapatita carbonatada/hidroxiapatita
estequiométrica de baja cristalinidad, con diferentes proporciones de ambos

bioceramicos.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Sintesis de hidroxiapatita carbonatada mediante una técnica de sol-gel,
utilizando como agentes precursores trietil fosfato (PO(OC2Hs)3) y Acetato
de Calcio Ca(C,H50,),.

2. Sintesis de hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad mediante
una técnica de sol-gel, utilizando como agentes precursores, nitrato de
calcio (Ca(NO3)2) y fosfato de amonio ((NH4)3POx).



3. Formulacion de biocompdsitos de hidroxiapatita estequiométrica de baja
cristalinidad/hidroxiapatita carbonatada, con distintas proporciones de
ambos bioceramicos.

4. Caracterizacion de los bioceramicos mediante diferentes técnicas
analiticas.

5. Evaluar la bioactividad de los bioceramicos compuestos, poniéndolos en
contacto durante 1, 2, 3 y 4 semanas con una solucion fisioldégica simulada

(SBF), analizando la solubilidad de los iones Ca y P.



2. ANTECEDENTES

2.1. Materiales
Se le conoce como materia prima a las sustancias que se extraen directamente

de la naturaleza; estas pueden ser de origen animal, vegetal, y mineral.

Un material es aquella materia prima transformada mediante procesos fisicos y/o
quimicos, preparados y disponibles para un uso especifico dependiendo de sus
propiedades. Practicamente cada objeto de nuestra vida cotidiana esta fabricado

con algun material [3].

2.2. Biomateriales
Biomaterial es una sustancia creada por un organismo vivo 0 una sustancia que

esta en contacto con un organismo vivo [4].

2.2.1. Caracteristicas de los Biomateriales
Los biomateriales son biocompatibles, es decir, la cualidad de no inducir efectos
toxicos o dafninos sobre los sistemas bioldégicos donde actuan, devolviendo una

respuesta apropiada por parte del receptor y con un fin especifico.

Son Bioinertes. Aceptados por el cuerpo y resisten largos periodos de tiempo en

el entorno altamente corrosivo de fluidos corporales.

Biodegradables. Son disefiados para degradarse gradualmente y ser

reemplazados por el tejido huésped.

Los biomateriales son materiales disefiados para actuar con sistemas biologicos

con el fin de evaluar, tratar, aumentar o reemplazar algun tejido del cuerpo [5-7].

2.3. Clasificacion de los Biomateriales
Dentro de los Biomateriales se encuentran los de tipo: [4]
e Metalicos.

e Poliméricos.



e Ceramicos.

e Compuestos.

2.3.1. Biomateriales metalicos
Los Biomateriales Metalicos son aquellos que estan compuestos basicamente por

uno o mas metales, también pueden contener otros materiales como el carbono.

El numero de elementos metalicos que se utilizan en la fabricacion de implantes
es muy limitado, si tenemos en cuenta que mas de tres cuartas partes del sistema

periddico lo son.

Para que los biomateriales metalicos puedan ser utilizados es necesario que sean

tolerados por el organismo y que tengan una buena resistencia a la corrosion.

Mayormente los biomateriales metalicos son utilizados para la elaboracion de
valvulas cardiacas, instrumentacién quirurgica, y sobre todo en implantes por sus

grandes propiedades mecanicas [4, 5].

2.3.2. Biomateriales poliméricos
Estos poseen grandes ventajas ya que tienen una gran estabilidad y son

biodegradables. Existe una gran variedad de polimeros biocompatibles.

e Polimeros naturales: como por ejemplo la celulosa, glucosalina,
provenientes directamente del reino vegetal o animal.

e Polimeros sintéticos: son los que se obtienen por procesos de
polimerizacién controlados por el hombre a partir de materias primas de
bajo peso molecular como el nylon, polietileno, y cloruro de polivinilo.

e Polimeros artificiales: son el resultado de modificaciones mediante

procesos quimicos de ciertos polimeros naturales; nitrocelulosa.



El desarrollo de los biopolimeros en las aplicaciones incluye prétesis faciales,
partes de protesis de oido, aplicaciones dentales; marcapasos, rifiones, higado y

pulmones [4, 5].

2.3.3. Biomateriales ceramicos
Los biomateriales ceramicos son materiales biocompatibles, poseen un alto punto
de fusién, baja conductividad eléctrica y térmica, también tienen una alta

estabilidad quimica.

Tienen gran resistencia al desgaste en aplicaciones donde hay articulaciéon de
superficies como materiales de prétesis dentales, de cadera y rodilla, ademas su
principal ventaja es que se unen muy bien al hueso, lo cual es importante en
aplicaciones ortopédicas y dentales. Se caracterizan por tener buena

compatibilidad con el cuerpo humano.

Dentro de los biomateriales ceramicos se encuentran los materiales ceramicos

biodegradables, bioinertes y bioceramicas con superficie de reaccion [6].

Los biomateriales compuestos o biocompdsitos son aquellos que se formulan por
la unidén de dos o mas de los biomateriales analizados anteriormente, con el fin
conseguir una combinacién de propiedades que no es posible obtener en los

materiales originales.

2.3.4. Bioceramicos absorbibles o biodegradables

Los biomateriales ceramicos absorbibles deben tener composiciones que
contengan solamente los elementos que son facilmente metabolizables por el
organismo, tales como Ca, P, H20 y COz2. Con el tiempo dichos biomateriales son
totalmente reabsorbidos por el cuerpo y reemplazados por los tejidos.
Consecuentemente, la funcion de estos materiales es participar en el proceso
dinamico de formacidn y reabsorcidn que se produce en los tejidos 6seos, es decir,

su funcién es la de servir como andamiaje o llenado de espacios, permitiendo a



los tejidos su filtracidon y su sustitucion. Asi, pues, deben ser biodegradables y de

naturaleza porosa [6, 7].

La principal ventaja de estos materiales es su facilidad de adquisicion en el
mercado y la posibilidad de eliminacién de una segunda intervencion quirurgica;
sin embargo, tienen el inconveniente de que su resistencia disminuye durante el
proceso de reabsorcion. Dentro de los biomateriales de este tipo que presentan
buenas caracteristicas se encuentran los fosfatos tricalcicos y algunas

formulaciones de hidroxiapatitas [6].

2.3.5. Bioceramicos Bioinertes

Son aquellos que el organismo no es capaz de metabolizar y resintetizar en
compuestos que puedan ser absorbidos, estos son no téxicos, no producen
ninguna alergia ni reaccién secundaria al cuerpo, son totalmente biocompatibles
y resistentes a la corrosion. Estos bioceramicos pueden resistir largos periodos de

tiempo en un entorno altamente corrosivo de fluidos corporales.

Se suelen emplear para implantes permanentes, cirugia maxilofacial, craneal y
prétesis de cadera. Pueden ser de Oxido de Titanio (TiO2), Cromo-Cobalto (Cr-

Co), basados en alumina (Al203) y zirconio (Zr) [5-7].

2.3.6 Bioceramicos con superficie de reaccién
Un bioceramico con superficie de reaccion, es aquel, que el organismo utiliza soélo

por un periodo de tiempo, esto debido a sus propiedades.

Entre estos materiales se encuentran el Bioglass y el Ceravital, los cuales
consisten en una mezcla de éxidos de silicdn, calcio, sodio, fésforo, magnesio y

potasio [7].



2.3.7 Bioceramicos compuestos
Los bioceramicos compuestos son los que estan formados por dos materiales
diferentes, combinados de modo tal que se puedan aprovechar las propiedades

mecanicas ventajosas de cada uno de ellos.

La mayoria de los biomateriales compuestos se fabrican para proporcionar
determinadas propiedades mecanicas: fortaleza o solidez, rigidez, dureza o

resistencia.

La aplicacion de biomateriales compuestos estd orientada a la fijaciéon de
fracturas, cemento 6seo, reemplazo de cartilagos, tendones y ligamentos, y ha

tenido mucho éxito en la fabricacion de piernas artificiales [4, 7,11].

2.4. Hidroxiapatita

La Hidroxiapatita (Ca10(POa4)s(OH)z2) es un biomaterial ceramico basado en fosfato
de calcio. Cuando se implanta en un sitio 6seo, se reabsorbe lentamente, dejando
asi una reserva de fosfato y calcio disponible para los procesos de
biomineralizacion y regeneracion 6sea. Este fosfato de calcio, se puede obtener
de forma sintética, presenta caracteristicas de biocompatibilidad, no toxicidad,
estabilidad quimica, osteoconduccion y bioactividad; tales propiedades hacen a

este biomaterial muy practico para usos médicos [11].

La Hidroxiapatita se puede usar como reemplazo de partes pequefas de hueso,
relleno de cavidades en odontologia, recubrimiento de superficies de metales para
implantes, refuerzo en materiales compuestos, entre otros. Para una aplicacion
determinada se requieren diferentes caracteristicas, como pueden ser su

capacidad de reabsorcion, bioactividad entre otras [6].

2.4.1. Hidroxiapatita estequiométrica
La hidroxiapatita estequiométrica es el material de referencia utilizado en la
ingenieria biomédica, pero debido a que es muy estable quimicamente y a que

tiene una estructura muy rigida, posee una cinética de resorcibn muy baja en



medio fisiolégico y presenta bajas propiedades mecanicas, lo que limita su

aplicacion.

De acuerdo con esto, en la busqueda de obtener un material que se acerque cada
vez mas al hueso natural, surge el interés por el estudio de la Hidroxiapatita
carbonatada (HAC), la cual es un derivado de la hidroxiapatita estequiométrica,
con propiedades de resolucién y biactividad muy diferentes a la primera. En la
literatura se presentan importantes reportes en propiedades de biocompatibilidad,
osteoconduccion y biodegradabilidad, propiedades que hacen de ésta un

biomaterial con un gran potencial para uso en la ingenieria de tejidos [6].

2.5. Biocompatibilidad

La importancia de estudiar la biocompatibilidad, radica en que los materiales de
implante deben ser completamente tolerados por los organismos vivos. A
diferencia de los biomateriales ceramicos, el resto de los biomateriales presentan
diferencias sustanciales entre su estructura y la de los tejidos vivos que
reemplazaran; sin embargo, esta prueba es imprescindible para cualquier tipo de
material que se proponga como pieza o elemento de implante funcional, dentro de

cualquier organismo vivo.

La biocompatibilidad es la habilidad de un material para ser aceptado por el cuerpo
del paciente. La ausencia de rechazo de un implante o de un dispositivo por parte

del organismo implica una aceptacion tanto biolégica, como quimica y mecanica

9.

2.6. Técnica Sol-Gel

Esta técnica permite la fabricacion de materiales amorfos y policristalinos con
caracteristicas especiales en su composicion y propiedades. Su utilidad radica en
que necesita menor temperatura en comparacion con los métodos tradicionales
de fabricacion de materiales via etapas tratamientos térmicos, llegando hasta la

fusion.



El método sol-gel es una ruta quimica que inicia con la sintesis de una suspensién
coloidal de particulas soélidas o cumulos en un liquido (sol) y la hidrélisis y

condensacion de este sol para formar un material solido lleno de solvente (gel) [8].

Al solvente se le extrae al gel simplemente dejandolo reposar a temperatura
ambiente durante un periodo de tiempo llamado envejecimiento, en el cual el gel
se encoge expulsando al solvente y agua residual. Al término del tiempo de
envejecimiento. Después de estas etapas, por lo general aun se tienen solventes
y agua en el material, ademas de que la consistencia fisica y sus propiedades no
son las mas adecuadas para su aplicacion. Para solucionar esto, el material se
somete a un tratamiento térmico, al final del cual se obtiene el producto final en

forma de monolito, polvos o de peliculas delgadas.

El proceso sol gel es una ruta quimica que permite fabricar materiales amorfos y
policristalinos de forma relativamente sencilla. Se pueden obtener nuevos
materiales que por los métodos tradicionales de fabricacion son muy dificiles de
obtener, tales como combinaciones de 6xidos (SiOz2, TiOz2, ZrOz2, etc.). Asimismo,
se ha consolidado como una ruta muy atractiva para la fabricaciéon de

biomateriales ceramicos de fosfatos y silicatos de calcio [8,10, 12].
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3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3.1 Materiales y Equipos Utilizados.

Reactivos y materiales utilizados:

1.

>

3.2

= © 0o N & O

Fosfato de amonio, NH,H,PO, (s). 99% pureza, marca Sigma - Aldrich,
Japon.

Acetato de calcio, C4HsO4Ca (s). 99% pureza, marca Sigma-Aldrich,
Japon.

Nitrato de calcio, (Ca(NOs3)2:4H20 (s). 99% pureza, marca Sigma- Aldrich,
USA.

Trietil fosfato, (C2Hs)3POu4. (I). 99.8% pureza, marca Sigma-Aldrich, E.U.A.
Amoniaco, (NHa) (I). Minimo de pureza 25% marca Merck.

Agua desionizada.

Bafio de agitacion ultrasénico, marca Branson modelo 2510.

Placa de calentamiento y agitacion.

Horno de secado,

0.Horno de alta temperatura.

Métodos Experimentales

3.2.1. Método para la sintesis de hidroxiapatita estequiométrica

En un vaso de precipitado conteniendo 10 mL de agua desionizada se
agregan 0.1639 moles de nitrato de calcio (CaNQOs)2, posteriormente, el
vaso se coloca dentro un bafio ultrasénico para la homogeneizacion de sus
componentes. Pasados 15 minutos, se agrega al vaso de precipitado
0.0979 moles de fosfato de amonio y es colocado de nuevo en el bafio
ultrasénico durante 30 minutos mas.

Enseguida se lleva a cabo un proceso de agitacibn magnética con una
duracion de 2 horas, durante el cual se adiciona amoniaco, con el fin de

mantener un control del pH de la solucién entre 6y 7.
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e Transcurrido el tiempo, el material se lleva a un secador en el cual
permanece 12 horas. Seguidamente se somete a un calentamiento en un
horno a 350°C durante 3 horas, obteniendo asi la hidroxiapatita
estequiométrica de baja cristalinidad. El diagrama de flujo para este método

se muestra en la Figura 1.

3.8704 moles de nitrato de

10 ml de agua desionizada.
calcio (CaNQz3)2

N

Agitacion ultrasonica durante 15
minutos

Se agregan 1.292 g de Fosfato de
amonio (NH4)3PO4

Y
Agitacion ultrasonica durante 30
minutos

Agitacién magnética por 2 horas |+ NH3
ControlarpH delentre 6y 7

h

Secado a 75°C durante 12 horas

|

Tratamiento térmico a 350°C por 3
horas con rampa de 10°C/min.

I

Caracterizacion.

Figura 1. Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita estequiométrica
de baja cristalinidad por la ruta sol-gel.
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3.2.2.

Método para la sintesis de hidroxiapatita carbonatada

En un vaso de precipitado de 100 mL se agregan 5 mL de agua desionizada

y se agregan 0.02 moles de acetato de calcio.

Después, el vaso es colocado dentro de un bafo ultrasénico para la

homogeneizacidon de sus componentes.

Pasados 20 minutos, se agrega al vaso de precipitado 0.012 moles de trietil
fosfato agregandole gota por gota, y es colocado de nuevo en el bafo

ultrasénico durante 30 minutos mas.

Enseguida el material se lleva a una serie de calentamientos primeramente
a una temperatura de 35°C durante 12 horas, después a 45°C por otras 12

horas y para finalizar a 75°C por las siguientes 12 horas.

Con el fin de secar el material obtenido se pasa a un secador en donde

permanece por 12 horas a una temperatura de 120 ° C.

El material se lleva a un horno a una temperatura de 350°C por un tiempo

de 5 horas.

Es necesario que a nuestro material terminado lo sometamos a una serie
de lavados con 50 mL de HCI 0.1M. El material es filtrado, lavado con agua
desionizada y secado a 120°C por 2 horas, teniendo como resultado

hidroxiapatita carbonatada del tipo “B”.

El diagrama de flujo para este método se muestra en la Figura 2.

13



0.02 moles de Acetato 5 ml de agua
de Calcio desionizada.

~

Agitar en ultrasonico durante 20 minutos

!

Se agregan 0.012 moles de trietil fosfato
(PO(OCzHs)z)

v

Agitacién ultrasdénica durante 30 minutos

I

Calentamiento a 35°C durante 12 horas

|

Calentamiento a 45°C durante 12 horas

!

Calentamiento a 75%C durante 12 horas

l

Secar a 120°C durante 10 horas

!

Tratamiento térmico a 1000"C por & horas con
rampa de 10°C/min.

¥
Lavados con Solucién 0.1M HCI y agua desionizada y
secado por 2 horas a 120°C.

Figura 2. Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita carbonata del tipo “B”
por la ruta de sol-gel.
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3.3. Formulacién de Biocompdsitos Hidroxiapatita Estequiométrica -
Hidroxiapatita Carbonatada

Se formularon los siguientes compdsitos para evaluar su solubilidad y con ello su

bioactividad.

Compésitos:
1. 80% Hidroxiapatita Carbonatada/20% Hidroxiapatita Estequiométrica.

(80% HC - 20% HE).

2. 50% Hidroxiapatita Carbonatada/50% Hidroxiapatita Estequiométrica.
(50% HC - 50% HE).

3. 20% Hidroxiapatita Carbonatada/80% Hidroxiapatita Estequiométrica.
(20% HC — 80% HE).

Materiales base:
4. 100% Hidroxiapatita Carbonatada. (100% HC)
5. 100% Hidroxiapatita Estequiométrica. (100% HE)

Los porcentajes en peso de cada uno de los materiales formulados, se calcularon

sobre la base total de 0.5 g.

Para la evaluacion de la bioactividad de cada uno de los compdsitos se formuld
primeramente una solucién SBF (Bafio Fisiolégico Simulado), donde se colocaron
0.5 g de cada compésito en 40 mL de la solucién SBF, analizando durante 1, 2, 3
y 4 semanas consecutivas la concentracion de los iones Calcio y fosforo, asi como

el comportamiento del pH de la solucién.

Lo anterior constituye una prueba eficiente para correlacionar la bioactividad de
los materiales de implante, ya que en tanto mas solubles, mayor sera la velocidad
para la formacion de capas neoformadas de apaltita sobre los materiales, mismas
que serviran como elemento de union directa entre estos elementos de implante

y los tejidos vivos.
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3.4. Técnicas de Caracterizacion

3.4.1 Microscopia electronica de barrido (MEB)
Para el analisis de la morfologia externa de los materiales se utilizdé un microscopio
electronico de barrido JEOL-5300 (Tokio, Japon), todas las micrografias

presentadas se obtuvieron sin ningun tipo de recubrimiento de los materiales.

3.4.2. Anadlisis termogravimétrico (ATG-ATD)

Para detectar las transformaciones que ocurren en los materiales con la
modificacion de su temperatura se utilizé el ATG, en combinacién con el ATD.
Ambos andlisis se desarrollaron en un equipo analizador simultaneo DSC-TGA
(TA Instruments SDT 2990, New Castle, DE). El intervalo de calentamiento fue
desde la temperatura ambiente hasta 1000°C, a una velocidad de 10°C/min con
un flujo de aire de 23 cm3 /min. Se utilizaron 3 mg de muestra colocados sobre 10

mg de alumina.

3.4.3 Difraccion de rayos-X (DRX)

Los patrones de difraccion de rayos-X se obtuvieron con un difractometro de
polvos Phillips X’'PERT (Phillips Electronics, N.V. Eindhoven, Netherlands), con
radiacion CuKa (40 mA, 45 KV) y velocidad de barrido de 1.2°min. En ambos

casos, variando el angulo 26 desde 10° hasta 80°.

3.4.4 Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier (FT-IR)
Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con un espectrometro FT-IR Thermo
Scientifics Nicolet iS50 en el rango de 4000-400 cm-1. Las muestras fueron

analizadas en modo de transmision.

3.4.5 Espectroscopia de absorcién atémica (AA) y colorimetria

Se utilizé un equipo de Absorcion Atdmica Perkin-Elmer Aanalyst 400 para medir
los cambios en la concentracién de los iones Ca y P, y un medidor de pH para
evaluar los cambios de la solucién SBF durante el periodo de inmersion de las

muestras.
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3.5 Evaluacion de las Propiedades Bioactivas

3.5.1 Baiio fisiolégico simulado (SBF)

En 1

991 Tadashi Kokubo, propuso que la bioactividad “in vivo” de un material

puede predecirse mediante el analisis de su habilidad para formar una capa de

hidroxiapatita carbonatada sobre su superficie, al ponerse en contacto con una

solucion SBF. Asimismo, propuso la composicion y concentraciones de los

diferentes iones en esta solucion, la cual se presenta en la Tabla |, comparada

con la composicion del plasma sanguineo humano [13].

Tabla I. Concentracion del fluido fisiolégico simulado (SBF) propuesto por

Kokubo, comparada con el plasma sanguineo humano.

Concentracion de los iones (mM)

Ma® E' Mg Ca* Cl HCO, HPOS 50

SBF 142.0 50 15 2

LA

147 8 420 1.0 0.5

Plazsma Sanguines 1420 30 1.5 23 103.0 270 L0 0.3

pH ajustado a 7.4 por adicién de Tns-(Hidroximetil)-aminometano (CH2OH):CNHz) v
HCl1Ma 37°C.

La solucion SBF se formulé a partir de los reactivos y las cantidades siguientes:

> nh -

Cloruro de sodio, (NaCl, 99%, Jalmek, NL, México), 7.996 g/L.
Bicarbonato de sodio, (NaHCOs, 99.7%, Jalmek, NL, México), 0.350 g/L.
Cloruro de potasio, (KCI, 99%, Jalmek, NL, México), 0.224 g/L.

Fosfato de potasio dibasico, (K2HPO4°3H20, 99%, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO), 0.228 g/L.

Cloruro de magnesio hexahidratado, (MgCl2c6H20, 99.3%, Jalmek, NL,
México), 0.305 g/L.

6. Cloruro de calcio, (CaClz, 97.7%, Jalmek, NL, México), 0.278 g/L.
7. Sulfato de sodio, (Na2SO4, 99%, Jalmek, NL, México), 0.071 g/L.
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8. Tris-(hidroximetil)-aminometano, ((CH20H)sCNH2, 99.8%, J.T. Baker,
Phillipsburg, NJ), 6.057 g/L.
9. Acido clorhidrico, (HCI, Fermont, NL, México), 1M.

En la preparacion de la solucién SBF debe evitarse el uso de recipientes de vidrio,
ya que sobre su superficie puede inducir la nucleacion de apatita. En su lugar se
deben utilizar recipientes de plastico con superficies suaves. La solucion SBF se
prepard en un recipiente de plastico, disolviendo las cantidades apropiadas de
cada uno de los reactivos en agua desionizada, afiadiendo uno por uno, en el
orden indicado anteriormente, hasta que cada reactivo se disolvid
completamente. Se consumieron aproximadamente 40 mL de HCI 1M, para
ajustar el pH a 7.4 en 1 L de solucidn. La solucién SBF es una mezcla super
saturada, cualquier método de preparacion inapropiado puede generar una
precipitacion. Por tal razon, en todo momento durante la elaboracion, se debe
distinguir una solucion transparente, libre de cualquier indicio de precipitacion. Si
aparece cualquier tipo de precipitado, la preparacién debe detenerse, eliminando

la solucion y empezar de nuevo con otra preparacion.

Para preparar 1 L de solucion, los reactivos se disolvieron en 700 mL de agua
desionizada, la cual se ajusta previamente a 37 °C en una placa calefactora
provista de agitacion magnética. Aproximadamente el 90% del acido clorhidrico
se aflade antes de agregar el cloruro de calcio. Después de agregar el sulfato de
sodio, el volumen de la solucién se ajusté a 900 mL con agua de ionizada,
manteniendo la temperatura a 37 °C. Se introdujo el electrodo de pH en la
solucion, justo antes de agregar el tris-(hidroximetil)-aminometano, el pH de la
solucion se encontré = 2.0 + 1.0. Se afiadio el tris-(hidroximetil)-aminometano poco
a poco, esperando a que se disolviera completamente y observando el aumento
gradual de pH en la solucién, hasta que ésta alcanz6 un valor de pH = 7.3. Este
reactivo no debe agregarse de forma rapida, ya que un incremento radical del pH
puede ocasionar una precipitacion de fosfato de calcio en la solucién.
Seguidamente se ajusté la temperatura a 37 °C y se agrego mas tris-(hidroximetil)-

aminometano hasta alcanzar un valor de pH = 7.45 en la solucién. Posteriormente
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se anadi6é en gotas la cantidad de HCI 1M necesaria para ajustar el pH = 7.42,
agregando de nuevo la cantidad necesaria de tris-(hidroximetil)-aminometano
para volver a alcanzar un pH = 7.45, para bajarlo de nuevo hasta pH = 7.42 con
HCI 1M, repitiendo esta operacion hasta que todo el tris-(hidroximetil)-
aminometano se agregé a la mezcla, ajustando finalmente el pH = 7.42 con HCI
1M.

Finalmente, se retird6 de la solucion el electrodo de pH, se lavé con agua
desionizada y ésta se agregd a la solucion. La solucion se retird del recipiente
plastico y se colocd en un recipiente volumétrico, la superficie del recipiente
plastico se lavo en repetidas ocasiones con agua desionizada, esta agua de
lavado se anadio a la solucion, llenando casi hasta la marca de 1 L. Considerando
que la disminucién de la temperatura puede afectar el volumen de la solucion, el
recipiente se tapo, la mezcla se colocé en una placa calefactora hasta alcanzar la
temperatura de 37 °C. Una vez que se alcanza esta temperatura, el recipiente se

afor6 exactamente a 1 litro con agua desionizada [13].

Con esta solucidon se llevd a cabo la evaluacion de la bioactividad de los

materiales.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Sintesis de Hidroxiapatita Estequiométrica

4.1.1. Analisis Térmico (ATG-ATD)

Con el fin de conocer las temperaturas a las cuales es posible obtener
hidroxiapatita estequimétrica a partir del xerogel seco, este se someti6 a un
proceso de analisis térmico el cual se presenta en la Figura 3. Esta figura muestra
el andlisis termogravimétrico (TGA) combinado con analisis térmico diferencial
(DTA) para el xerogel seco de nitrato de calcio y fosfato de amonio desde la
temperatura ambiente hasta 1000 °C. Las lineas del xerogel seco muestran una
transicion térmica en la regiéon de temperatura de 180 °C a 350 °C, lo que
corresponde a una pérdida de peso de aproximadamente 40% con un pico
exotérmico aproximadamente 280 °C. Esta pérdida de peso podria estar asociada
a la formacion de hidroxiapatita en sus primeras etapas de cristalizaciéon. Se
observa un proceso térmico adicional entre los 500 °C y 700 °C, correspondiente
a una pérdida de peso insignificante, representado por un pico exotérmico
aproximadamente a los 650 °C, el cual podria estar asociada a la formacion de

hidroxiapatita en etapas mas avanzadas de cristalizacion.

4.1.2. Difraccion de rayos-X (DRX)

La Figura 4 muestra los patrones de DRX para el xerogel seco de nitrato de calcio
y fosfato de amonio inmersos en agua después del tratamiento térmico a 350°C y
750°C. Esta figura muestra que el xerogel tratado a 350°C se transforma en
hidroxiapatita en una etapa de cristalizacion temprana; cuando el xerogel se trato
a 750°C, se convierte en hidroxiapatita perfectamente cristalizada. En ambos
casos el analisis revela la presencia de hidroxiapatita como fase individual en los

materiales.

4.1.3. Espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier (FT-IR)
La Figura 5, muestra el espectro FT-IR para el xerogel formulado para producir
hidroxiapatita, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua,

tratado térmicamente hasta 350°C. Las bandas observadas alrededor de 3572
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cm'y 634 cm™' corresponden a los iones OH. Las bandas a 1037 cm™ y 962 cm’
estan asociadas con los enlaces P-O; las bandas a 602 cm™ y 567 cm' son
causadas también por vibraciones del grupo P-O. La presencia de las dos bandas
a 602 cm™ y 567 cm™' junto con la banda a 634 cm' es una clara evidencia de la

presencia de hidroxiapatita en el material.

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
T I T I T I T I T I T I T I T I T I T 2-0
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Figura 3. Analisis termogravimétrico y térmico diferencial para xerogel seco obtenido a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua desde la temperatura
ambiente hasta 1000°C con una velocidad de calentamiento de 10°C / min.
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Figura 4. Patrones de difraccién de rayos-X del gel seco obtenido a partir de nitrato de
calcio y fosfato de amonio inmersos en agua tratado térmicamente hasta 350 °C y 750
°C.
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Figura 5. Espectro FT-IR del xerogel seco producido a partir de fosfato de amonio y
nitrato de calcio en agua tratado térmicamente hasta 350°C.

4.2. Sintesis de Hidroxiapatita Carbonatada

4.2.1 Analisis térmico (ATG/ATD)

Con el fin de conocer las temperaturas a las cuales es posible obtener
hidroxiapatita carbonatada a partir del xerogel seco, este se sometié a un proceso
de analisis térmico el cual se presenta en la Figura 6. En esta figura se aprecian
dos procesos térmicos importantes el primero aproximadamente a 450°C vy el
segundo a 650°C. Al inicio del calentamiento se puede apreciar una pequefa
caida en el porcentaje en peso por debajo de los 100°C la cual puede atribuirse a

la eliminacion de agua fisicamente unida. Posteriormente se aprecia ligeras
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disminuciones sucesivas en el porcentaje en peso las cuales pueden deberse a la

eliminacidon de remanentes de los reactivos precursores utilizados.

Sin embargo, aproximadamente a 400°C inicia una fuerte caida del porcentaje en
peso acompanado de un intenso pico exotérmico, lo cual es un indicativo de que
se llevo a cabo un proceso de cristalizaciéon. Los resultados de los analisis de
difraccion de rayos-X, demuestran que a este nivel térmico se obtiene
hidroxiapatita acompafiada con carbonato de calcio. En el segundo proceso
térmico, se observa una importante caida del porcentaje en peso acompafiada de
un pequefio pico endotérmico, mismo que puede deberse a la conversion de
carbonato de calcio en oxido de calcio, liberando diéxido de carbono en forma de

gas, el cual es el responsable de la caida del porcentaje en peso.

Peso (%)

Diferencia de temperatura (°C/mg)

T T T T
0 200 400 600 800 1000

Temperatura (°C)

Figura 6. Curvas de analisis termogravimetrico (TGA) y térmico diferencial (DTA) del
xerogel seco producido a partir de acetato de calcio vy trietil fosfato en agua.
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4.2.2. Difraccion de rayos-X (DRX)

La Figura 7 muestra los patrones de difraccién de rayos-X para el xerogel seco
producido a partir del acetato de calcio vy trietil fosfato inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 1000°C. En esta figura se observan los patrones de difraccion
caracteristicos del o6xido de calcio (JCPDS 37-1497), producto de la
descomposicidon del carbonato de calcio. A muy baja intensidad con respecto al
patron del éxido de calcio se observa el patron de difraccidn de la hidroxiapatita
(JCPDS 09-432). Lo anterior indica que el producto final es hidroxiapatita

acompafnada de oxido de calcio.

37-1497 = Lime - Ca0
09-0432= Hydroxylapatite - Cad(PO4)3(0H)

"o a0 T am 40 50
2-Theta()

Figura 7. Patrones de difraccion de rayos-X del xerogel seco producido a partir de
acetato de calcio vy trietil fosfato en agua tratado térmicamente hasta 1000°C.

Para eliminar este oxido de calcio presente en el producto se llevaron a cabo una
serie de lavados acidos con acido clorhidrico 0.01 M para convertir el 6xido de

calcio en cloruro de calcio.
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Tomando en cuenta la alta solubilidad del cloruro de calcio en agua se realizaron
una serie de lavados con agua desionizada para la obtencion final de

hidroxiapatita, el resultado de esto se muestra en la Figura 8.

09-0432= Hydroxylapatite - Ca5(FO4)3{0H)
47-1743= Calcite - CaCO3

BT a0 T
2-Theta(®)

Figura 8. Patrones de difraccién de rayos-X del xerogel seco producido a partir de
acetato de calcio y trietil fosfato en agua tratado térmicamente hasta 1000°C, lavado con
HCI 0.01 M y agua destilada.

La Figura 8 muestra que después de los lavados con HCl a 0.01 M y agua
desionizada, se obtuvo hidroxiapatita como producto final. Sin embargo, si se
aprecia detenidamente este patron de difraccion de rayos-X en 20 = 29.2° se

observa un pequefio pico correspondiente al patron de difraccion del carbonato.

Por otro lado planos (211) y (112) del patron de difraccion de la hidroxiapatita se
observa que estos aparecen ligeramente traslapados. De lo anterior se concluye

que la hidroxiapatita obtenida es una hidroxiapatita carbonatada [13].
Como se conoce, la hidroxiapatita carbonatada puede ser de dos tipos

hidroxiapatita carbonatada del tipo A donde los iones carbonatos desplazan a

iones OH mientras la hidroxipatita del tipo B desplaza a iones fosfato. Sin embargo
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la técnica de difraccion de rayos-X esta limitada a indicar unicamente que la

hidroxiapatita sintetizada es carbonatada, y no puede descifrar si sera del tipo A o

del tipo B; para saberlo se recurre al espectro FT-IR de la Figura 9.

4.2.3 Espectroscopia infrarroja de transformadas de Furier (FT-IR)

La Figura 9 presenta las bandas caracteristicas para los ligandos O-H, P-O, y

ademas presenta una intensa banda alrededor de 1500 cm™' correspondiente a la

presencia de carbonato C-O, corresponde a la integracién de dos bandas una a

1550 cm™ y otra 1492 cm', mismas que reflejan la presencia de hidroxiapatita

carbonatada del tipo B. Si estas bandas aparecieran recorridas 50 cm™' hacia la

izquierda se hubiera tratado de hidroxiapatita carbonatada del tipo A.

Transmitancia (u.a.)

Numero de Onda (cm™)

P-0
O-H
P-0 PO
P-0
c-0
c-0 P-0
N I N I N I N I N I N I I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Figura 9. Espectro FT-IR del xerogel seco producido a partir de acetato de calcio y trietil
fosfato en agua, tratado térmicamente a 1000°C lavado con HCI 0.01 M y agua destilada.
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Por todo lo anterior se comprueba que la hidroxiapatita sintetizada por esta ruta

es hidroxiapatita carbonatada del tipo B [13].

La Figura 10 muestra las imagenes de microscopio electrénico de barrido de los
polvos de hidroxiapatita estequimétrica de baja cristalinidad e hidroxiapatita
carbonatada, donde se puede apreciar la consistencia de ambos materiales. En
la primera se aprecia un material formado por particulas con cierta tendencia a
aglomerarse de forma densa, mientras que en la segunda se aprecia un material
formado por particulas que muestran también una tendencia a aglomerarse pero
de forma menos densa que la hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad,
lo cual puede influir en la respuesta de su solubilidad al interactuar con fluidos

fisioloégicos simulados.

40um 35001500

Figura 10. Micrografias de MEB de los polvos de (a) Hidroxiapatita estequiométrica de

baja cristalinidad y (b) Hidroxiapatita carbonatada.

4.3. Evaluacién de las Propiedades Bioactivas de los Biomateriales
Compuestos de Hidroxiapatita Carbonatada/Hidroxiapatita Estequiometria
de Baja Cristalinidad

4.3.1. Evaluacion de la solubilidad
Las Figuras 11 a la 15 muestran el comportamiento bioactivo, expresado en
pruebas de solubilidad de los iones calcio (Ca) y fosforo (P) a partir de los 5

materiales analizados en este estudio; los 2 materiales base: hidroxiapatita
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estequimétrica de baja cristalinidad (100% HE) e hidroxiapatita carbonatada
(100% HC), asi como también el de los 3 materiales compuestos a partir de los
dos anteriores: 80% HC- 20% HE, 50% HC- 50% HE y 20% HC- 80% HE.
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Figura 11. Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos de
hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad sumergidos durante 4 semanas en la
solucion SBF.

El comportamiento de la solubilidad de los iones Cay P y el pH de la solucion, se
analiza al poner en contacto los materiales con una solucion de un fluido fisiologico
simulado (SBF) durante 4 semanas. A este respecto, las Figuras 11y 15 muestran
que la solubilidad de la hidroxiapatita carbonatada es muchos mas alta que la
solubilidad de la hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad. Lo anterior
se demuestra al observar el comportamiento en la Figura 15, donde se aprecia la
alta concentracion de iones Ca de alrededor de 525 ppm durante la primer
semana, estabilizandose en 350 ppm para la cuarta semana, con valores de pH
desde 7.42 hasta 12.4. Lo anterior contrastado con el comportamiento que exhibe
la hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad en la Figura 11, donde las

concentraciones de iones Ca solo alcanzan alrededor de 125 ppm y valores de
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pH cercanos a 7.5. Por lo que corresponde a la evolucion de los iones P en la
solucién, en ambos casos estos disminuyen drasticamente desde el inicio del
periodo de evaluacion. Lo anterior se debe a que después de descompensarse la
carga ionica de la solucion sobresaturada de la solucion SBF, producto de la
disolucion parcial de los materiales inmersos en ella, primeramente ocurre una
precipitacion sobre los materiales de una primera capa rica en P, sobre la cual,
posteriormente precipita otra capa rica en iones Ca, las cuales interactuan para
cristalizar en forma de apatita neoformada, dando lugar primeramente a una

disminucién de iones P, seguida de la disminucién de iones Ca desde la solucion.

Por lo que corresponde al comportamiento de los materiales compuestos con los
materiales base anteriores, las Figuras 12 a la 14 muestran un comportamiento
sinergista de la solubilidad, al formular materiales con diferentes fracciones de
hidroxiapatita carbonatada e hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad.
Lo anterior significa que en los tres materiales compuestos: 80% HC- 20% HE,
50% HC- 50% HE y 20% HC- 80% HE, pueden apreciarse comportamientos
superiores en la disolucion de iones Ca y los valores de pH, comparados con los
ya explicados para 100% HC y 100% HE. Las Figuras 12 y 13 muestran que los
mejores comportamientos de solubilidad y por ende, los materiales compuestos
mas bioactivos de este estudio son 80% HC- 20% HE, 50% HC- 50% HE, que en
ambos casos se aprecian disoluciones de 725 ppm de Ca desde la primer semana,
el cual se estabiliza entre 350 y 400 ppm durante la cuarta semana. Asimismo, los

valores de pH alcanzan en ambos casos, valores superiores a 12.
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Figura 12. Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del compésito
formulado con 80% hidroxiapatita carbonatada-20% hidroxiapatita estequiométrica de

baja cristalinidad sumergidos durante 4 semanas en la solucién SBF.
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Figura 13. Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del compésito
formulado con 50% hidroxiapatita carbonatada-50% hidroxiapatita estequiométrica de

baja cristalinidad sumergidos durante 4 semanas en la solucién SBF.
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Figura 14. Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos del compésito
formulado con 20% hidroxiapatita carbonatada-80% hidroxiapatita estequiométrica de
baja cristalinidad sumergidos durante 4 semanas en la solucién SBF.
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Figura15. Curvas de pH y solubilidad de los iones Ca y P para 0.5 gramos de
hidroxiapatita carbonatada sumergidos durante 4 semanas en la soluciéon SBF.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

Las conclusiones derivadas del presente estudio se pueden resumir como sigue:

Se sintetizé hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad, mediante una
técnica sol-gel usando como agentes precursores nitrato de calcio y fosfato de
amonio, tratando térmicamente el xerogel a una temperatura de 350°C. Los
analisis de difraccién de rayos-X y espectroscopia infrarroja de transformadas
de Fourier, demostraron que se produjo hidroxiapatita estequiométrica de baja

cristalinidad como fase uUnica.

Se sintetiz6 hidroxiapatita carbonatada del tipo “B” mediante una técnica sol-
gel usando como agentes precursores acetato de calcio y trietil fosfato,
tratando térmicamente el xerogel a una temperatura de 1000°C, donde se
obtuvo hidroxiapatita acompanada de 6xido de calcio. Mediante lavados con
HCI diluido y agua se logroé obtener el producto deseado. Los analisis de
difraccion de rayos-X y espectroscopia infrarroja de transformadas de Fourier,
demostraron que se produjo hidroxiapatita carbonatada del tipo "B” exenta de

contaminantes tales como carbonato de calcio, 6xido de calcio, entre otros.

Se formularon mediante mezcla directa, bioceramicos compuestos con ambos
tipos de hidroxiapatitas, (hidroxiapatita carbonatada “HC” e hidroxiapatita
estequiométrica de baja cristalinidad “HE” en proporciones 100% HE, 20% HC-
80% HE, 50% HC-50% HE, 80% HC-20% HE y 100% HC,; resultado los
biocompositos 80% HC- 20% HE, 50% HC- 50% HE las fases mas solubles y
la hidroxiapatita estequiométrica de baja cristalinidad como la fase menos
soluble de este estudio. Se destaca que conforme se aumento el contenido
de hidroxiapatita carbonatada en los bioceramicos compuestos, se propicié
una mayor solubilidad de los iones Ca y P, hacia la solucion fisiolégica, asi
como también, se alcanzaron valores de pH mas altos. Lo anterior refleja
comportamientos bioactivos mas eficientes en estos estos biomateriales, al

aumentar la proporcidn de hidroxiapatita carbonatada. Asimismo, se destaca
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un efecto de sinergia en el comportamiento de la solubilidad de los 3
bioceramicos compuestos (20% HC-80% HE, 50% HC-50% HE y 80% HC-
20% HE) con respecto al comportamiento de los materiales base (100% HE y
100% HC).

Lo anterior pone de manifiesto la posibilidad de conjugar diferentes proporciones

de ambos materiales base (100% HE y 100% HC), con el fin de ajustar la velocidad

de solubilidad de los mismos, y con ello el comportamiento de su bioactividad, con

el fin de obtener bioceramicos compuestos con caracteristicas bioactivas tales,

que reproduzcan la solubilidad y la bioactividad de los tejidos duros danados, que

seran remplazados por estos materiales de implante

5.2. Recomendaciones

La primera recomendacion que se deriva de este trabajo es la de
implementar un analisis similar del estudio de la bioactividad de estos
biocompdsitos ceramicos, pero ahora sinterizados en forma de piezas
solidas densas, con el fin de comparar su comportamiento con los polvos
evaluados en el presente trabajo y tener conocimiento de su respuesta
como piezas moldeadas a formas especificas de los tejidos duros que

sustituiran.

Seguidamente se recomienda soportar los polvos producidos en este
trabajo, en alguna biopelicula degradable como las de quitosana, con el fin
de evaluar su bioactividad a la par con un componente totalmente

reabsorbible.

Finalmente se recomienda llevar a cabo estudios de biocompatibilidad,
mediante pruebas de sensibilidad cutanea, hemdlisis, cultivos celulares,
entre otros; con lo cual se estara en posibilidades de conocer una respuesta
mas integral del comportamiento de estos bioceramicos al interactuar con

organismos vivos, con lo cual se podran proponer alternativas de usos mas
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eficientes para cada una de sus formulaciones, consistencias fisicas y

formas geométricas.
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