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RESUMEN

Existe una gran variedad de materiales ceramicos que pueden ser usados como
implantes en el cuerpo humano. El fosfato de calcio mas utlizado en la
fabricacion de implantes es la hidroxiapatita, por ser el compuesto mas parecido
al componente mineral de los huesos, presenta buenas propiedades como
biomaterial, tales como biocompatibilidad, bioactividad, osteoconductividad y

union directa al hueso[1].

En el presente trabajo, se evalud la bioactividad de biomateriales densos,
sinterizando compositos de hidroxiapatita y wollastonita natural, mediante una
ruta sol-gel alternativa, utilizando como agentes precursores, nitrato de calcio y
fosfato de amonio. La formacion de la hidroxiapatita se produce a dos
temperaturas diferentes una de 350°C y otra de 750°C se tomaron estas
temperaturas ya que a 350°C se muestra a la hidroxiapatita en sus primeras
etapas de cristalizacion y en 750°C observamos una wollastonita totalmente
cristalizada. La formacién de wollastonita p se produjo de manera natural,
utilizando la wollastonita en su forma base sin necesidad de agentes
precursores. Posteriormente estos compositos se sinterizaron a una temperatura

de 1200°C durante 5 horas para producir materiales densos.

Para evaluar las propiedades biolégicas de los compositos se realizaron las
pruebas de bioactividad, mediante la interaccién de los materiales densos con el
fluido fisiologico simulado, durante estos tiempos se observo la formacion de una
capa de apatita neo formada sobre la superficie de la pastilla, siendo esta capa

muy similar a las apatitas biol6gicas que componen el tejido éseo.

Las técnicas de caracterizacion que se utilizaron fueron el microscopio
electrénico de transmision, microscopio electrénico de barrido y espectroscopia
de dispersion de energia los cuales nos revelaron la presencia de hidroxiapatita

y wollastonita en nuestros materiales densos.

Mientras que a las soluciones se les midieron las concentraciones de calcio y
sillico por medio del método instrumental de absorcibn atomica y la

concentracion de fosforo por la técnica de colorimetria.
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l. INTRODUCCION



El hueso es el Unico tejido en el organismo de los vertebrados que al ser dafiado
es capaz de regenerarse por medio de la creacion de un tejido exactamente igual
al original. Habitualmente, la dinamica de formacion del hueso es suficiente para
reconstruir los defectos comunes, sin embargo en lesiones mayores es necesario
recurrir al aporte de biomateriales naturales o sintéticos, para lograr la reparacion.
Al incrementarse las expectativas de vida, el nUmero de pacientes con problemas
o lesiones O0seas aumenta dramaticamente. La busqueda de posibles soluciones
de tejido 0seo ejerce una fuerte demanda de materiales capaces de sustituir o

reparar los tejidos duros del organismo (huesos y dientes) [1].

Los biomateriales son sustancias naturales o sintéticas, que se introducen o
suministran al organismo de manera temporal o permanente, como implantes o
protesis para reparar lesiones en los tejidos del organismo. Actualmente, existen
numerosos estudios e investigaciones acerca de nuevas propiedades y posibles
aplicaciones de materiales con propiedades biocompatibles, es decir, materiales

gue pueden funcionar en sistemas bioldgicos [2].

La hidroxiapatita (Cai0(POa4)s(OH)2), es el componente mineral predominante de
los huesos de los vertebrados, el esmalte que cubre los dientes contiene este
mineral. Sus aplicaciones clinicas son de gran relevancia, debido a que es el
ceramico de fosfato de calcio quimicamente mas parecido a los cristales de las

apatitas bioldgicas.

Por tal razon, se han desarrollado diversas metodologias para su preparacion,
entre las que destacan métodos de precipitacion, reacciones de estado-solido,

procesos sol-gel [3].



Sin embargo, la hidroxiapatita sintética presenta propiedades mecanicas pobres,
de tal forma que su uso se ha destinado principalmente a recubrir otros materiales

con propiedades mecanicas mas resistentes.

Uno de los materiales de refuerzo mas importantes es la wollastonita, CaSiOs, un
silicato de calcio, de la cual varios trabajos de investigacion han evidenciado sus
caracteristicas bioactivas, colocandola a la vanguardia con potenciales

aplicaciones como fase de refuerzo para otros biomateriales [4].

El proceso sol gel, es uno de los métodos méas importantes para la produccién o
sintesis de nuevos materiales. Ademas de las ventajas comerciales, tales como
bajos costos de produccion, bajo consumo de energia e impacto ambiental casi
nulo, el uso de bajas temperaturas en estas técnicas, hace posible tener estricto
control de los parametros del proceso, con mayor flexibilidad, en relacion al uso

de altas temperaturas en los procesos tradicionales.

Entre las ventajas del método sol-gel, para la sintesis o produccion de
biomateriales inorganicos se encuentran: nuevas composiciones, mejor control
de distribucion de tamafios en polvos, control de la quimica de superficie, control
de las redes de poros en escalas nanométricas, altos niveles de pureza, entre
otras. Para el caso de la sintesis de fosfatos de calcio, el método sol-gel, permite
un eficiente mezclado molecular de calcio y fosforo, mejorando la homogeneidad

guimica de los productos.

Asimismo, la alta reactividad de los materiales producidos via sol-gel permite la
reduccion de temperaturas y evitan cualquier fendmeno de degradacion durante
las etapas de sintonizacién posteriores. Ademas se ha demostrado que los
materiales sintetizados por esta via tienen mejores caracteristicas bioldgicas, asi
como respuestas bioactivas mas eficientes, en relacion con los materiales

formados por los métodos tradicionales [4].



Entre los principales inconvenientes de la técnica gel, para la produccién de
hidroxiapatita, se encuentran las bajas velocidades de hidrolisis de algunos
agentes precursores de fosfatos [5]. Sin embargo, estas desventajas representan
un interesante campo de investigacion, dando lugar al estudio de rutas y
reactivosalternativos, que permitan contrarrestar tales inconvenientes, con el fin

de aprovechar las bondades que esta técnica ofrece.



[.1 Objetivo General

El objetivo general de este trabajo comprende la sintesis, caracterizacion y
evaluacion de las propiedades biolégicas, de biomateriales densos sinterizados
de wollastonita natural e hidroxiapatita, preparada mediante la técnica sol-gel,

inmersos en fluidos fisioldgicos simulados.

[.2 Objetivos Particulares

a) Producir biomateriales en forma de polvos

1. Producir hidroxiapatita mediante una técnica sol-gel, utilizando como
agentes precursores, nitrato de calcio (Ca(NOs)2) y fosfato de amonio
((NH4)3POa).

2. Caracterizar estructuralmente la hidroxiapatita, producto de esta técnica

de sintesis.

b) Producir biomateriales densos

3. Sinterizar los biomateriales de hidroxiapatita y wollastonita natural.

4. Evaluar las propiedades biologicas de los biomateriales sinterizados de

hidroxiapatita y wollastonita natural in vitro:

e FEvaluar bioactividad



Il ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS



Segun los demégrafos de Naciones Unidas, dentro de unos 5 afios es muy
probable que haya mas personas de mas de 60 afos, que nifilos de menos de
15. Hoy en dia una de cada diez personas tiene 60 afios o0 mas, pero en el afio
2050, se prevé que sera una de cada cinco. Y se prevé también que, el nUmero
de los que tienen unos 80 afios se multiplicara por cinco. La longevidad masiva

tiene implicaciones individuales relacionadas con mantener la calidad de vida.

Estos factores socioldgicos han impulsado un gran avance en biomateriales, y
han potenciado la investigacién en este campo. Si a esto, se le afiade la mejora
de las técnicas quirdrgicas, se puede entender el crecimiento acelerado en la
utilizacion de protesis, implantes, sistemas y aparatos médicos que deben

trabajar en contacto con los tejidos corporales [16].

Los materiales que se emplean para la fabricacion de implantes son de
naturaleza diversa; pueden elaborarse con tejidos de los mismos pacientes
(autoinjerto), con tejidos de algun donante humano (homoinjerto) o de otras
especies (heteroinjerto), asi como a partir de materiales hechos por el propio
hombre (aloinjertos); a estos ultimos se les conoce como biomateriales, y pueden
ser de origen sintético o natural (pero modificados por el hombre). Estos se
utilizan en la fabricacién de dispositivos médicos capaces de desempefiar

diferentes funciones en el organismo humano [14].



I1.1. Biomateriales

Hablar de biomateriales, implica hablar de materiales capaces de estar en
contacto con tejidos vivos, durante un periodo de tiempo, como parte del tejido,
con la finalidad de completar al tejido y/o ayudar a mejorar el funcionamiento de
este cuando forma parte de un sistema, sin afectar al resto del organismo y sin
ser afectado por el. Podemos interpretar la biocompatibilidad de un material,
como la aceptabilidad biolégica del material por el organismo de una persona
[13].

Generalmente, se requiere un injerto o un sustituto de hueso para ayudar o
completar la reparacion de una deficiencia esquelética debida a trauma, tumores

o desarrollo anormal, y asi restaurar la funcion normal del tejido.

Un biomaterial, no es mas que una sustancia o una combinacion de sustancias,
que puede ser usada por un periodo de tiempo, como un todo o formando parte
de un sistema que trata, aumenta o sustituye un tejido, érgano o funcién del
cuerpo. Es decir, un material no vivo usado como dispositivo médico dirigido a

interactuar con el sistema bioldgico [12].

Para el desarrollo de nuevos biomateriales deben tenerse en cuenta algunos

factores como:

e Ser biocompatible, es decir, debe ser aceptado por el organismo, no
provocar que éste desarrolle sistemas de rechazo ante la presencia del
biomaterial

e Ser gquimicamente estable (no presentar degradacion en el tiempo) e inerte.

e Ser osteoactivo, es decir, debe estimular la formacion de nuevo hueso. La
osteoactividad se manifiesta en el caracter osteoinductor y/o
osteoconductor del implante. Alternativamente, un material puede estimular
la sustituciéon por pasos, es decir, al mismo tiempo que se reabsorbe se
produce un nuevo hueso en su lugar.

e No ser téxico, ni carcinégeno



Por biocompatibilidad, se entiende la capacidad del biomaterial o dispositivo

médico implantable, para ser tolerado por el organismo o aceptado por el medio

bioldgico, que lo va a rodear, una vez implantado [14].

Las propiedades biolégicas de los biomateriales, relacionadas con su interaccion

con el medio fisioldgico que los rodea, se pueden clasificar en:

Bioinertes: se refiere a un material que conserva su estructura en el
cuerpo, después de la implantacion y no induce ninguna reaccion
inmunologica en el huésped.

Bioactivos: se refiere a materiales que forman enlaces con los tejidos
Vivos.

Biodegradables: se refiere a materiales que se degradan (por
descomposicion hidrolitica), en el cuerpo mientras estan siendo
remplazados por regeneracion de tejido natural, los subproductos
quimicos de los materiales de degradacion, son absorbidos y se liberan a

través de los procesos metabolicos del cuerpo [15].

Los biomateriales estan destinados a su aplicacién en seres vivos, y para su

fabricacion se requiere la coordinacion de expertos de muy diversos campos. El

campo de los biomateriales, ha experimentado un espectacular avance en los

altimos afios y una motivacion importante, para ello ha sido el hecho de que la

esperanza de vida aumente de forma considerable [16].



[1.2. Hidroxiapatita

La hidroxiapatita, es un fosfato de calcio con una composicién quimica muy
similar a la del hueso humano, lo cual la hace biocompatible con los tejidos
vivos, es una apatita compuesta esencialmente por fosforo y calcio. Su formula

corresponde a Caio0(POa4)s(OH)2.

Estd presente en dientes y huesos, confiriéndoles su dureza caracteristica,
pertenece a la familia de las apatitas, presenta una estructura hexagonal. En la
naturaleza, las apatitas se pueden encontrar formando parte de las rocas
sedimentarias y metamorficas. En los huesos, estd siempre acompafada de
estructuras organicas como la colagena. Otras apatitas de importancia biolégica

son la fluroapatita y la cloroapatita [8].

@® Fosforo
® Oxigeno
® Calcio

® Hidroxilo

Figura 1. Imagen de la distribucion de los iones hidroxilo, fosforo, oxigeno y

calcio, en in corte de celda unitaria de hidroxiapatita.
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La hidroxiapatita sintética no cerdmica, equivale a la porcion del hueso humano
desde el punto de vista fisico, quimico y cristalogréfico. Es un material que
reabsorbe lentamente, actuando como matriz ésea, sobre la que se va
depositando el hueso neoformado. Esta constituida por particulas esféricas de

alta densidad y pureza.

La osteoconduccion, es una de las caracteristicas mas notables, ya que esto nos
dice que la hidroxiapatita favorece el crecimiento del hueso hacia si mismo,
contando con una interaccién entre ellos, volviéndolo atractivo para su uso como
recubrimiento de implantes metalicos, asi como para el relleno de defectos

dseos.

Tabla I. Propiedades de la hidroxiapatita.

Propiedad Caracteristica
Formula Quimica Caio (POa4)s (OH):2
Color Blanco, gris, amarillo,

verde, violeta, purpura,

rojo o marron.

Sistema Cristalino Hexagonal

Dureza 5 (Mohs)

Densidad 3,16 g/ml
Esfuerzo de Tension 40-100 Mpa
Maodulo de Young 70-120 GPa

11



En las ultimos decadas se han empleado diferentes biomateriales, como vidrio
alimina, polietileno y ceramicas de fosfato de calcio, para la reconstruccion de
defectos 6seos. Entre éstos, la hidroxiapatita, ha presentado resultados
satisfactorios como material de implante 6seo; sus principales ventajas, son las
excelentes biocompatibilidad y bioactividad. Sin embargo debido a los problemas
existentes al utilizarlos, se han realizado investigaciones con diferentes
materiales, incluyendo biologicos, polimeros, ceramicos y combinaciones de
estos, tratando de encontrar el material ideal que los reemplace. Actualmente, se
estudian diferentes minerales que proporcionen a la hidroxiapatita una fase de

refuerzo, que aumenten sus propiedades mecanicas sin afectar sus propiedades
biologicas [19].

[1.2.1. Cristalizacion de la hidroxiapatita 350°C /750°C.
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Figura 2. Analisis termo gravimeétrico y térmico diferencial para gel seco obtenido
a partir de Nitrato de Calcio y Fosfato de Amonio.
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La Figura 2, muestra el analisis termo gravimétrico (TGA) combinado con analisis
térmico diferencial (DTA), para el gel seco de Nitrato de Calcio y Fosfato de
Amonio, desde la temperatura ambiente hasta 1000°C. Las lineas del gel seco
muestran una transicion térmica en la region 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 cristalizacién. Se observa un proceso térmico adicional
entre los 500°C y 700°C, correspondiente a una pérdida de peso insignificante, y
representada por un pico exotérmico aproximadamente a los 650°C, la cual
podria ser debido a la formacién de hidroxiapatita en etapas mas avanzadas de

cristalizacion.
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Figura 3. 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.
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La figura 3, muestra los patrones de DRX para el gel seco de nitrato de calcio y
fosfato de amonio en agua, después del tratamiento térmico a 350°C y 750°C.
Esta figura muestra que, el gel tratado a 350°C se transforma en hidroxiapatita
en una etapa de cristalizacion temprana; cuando el gel se tratd6 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. Por
lo anterior, la hidroxiapatita en los biocompdsitos de este estudio, se sintetizé
hasta 750°C para obtener este material bioceramico completamente cristalizado
[14].
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11.3. Wollastonita

La wollastonita, es un silicato de calcio natural con formula molecular (CaSiO3),
tiene una composicion en peso teodrico de 48.3% de Oxido de calcio (CaO) y
51.7% de dioxido de Silicio (SiO2). Presenta forma acicular (forma de agujas),
misma que le permite ser utilizada como componente de refuerzo para otros

minerales [6].

Desde la década de los 90, la wollastonita ha sido considerada objeto de estudio
como material artificial para implante en huesos y piezas dentales, debido a que
este material exhibe buenas caracteristicas de biocompatibilidad y bioactividad,

tanto en estudios “in vitro” como en estudios “in vivo”,

Varios investigadores han reportado una rapida formacion de una capa de apatita
Cas(POa)s (F, Cl, OH) sobre la superficie de la wollastonita, cuando estan

inmersos en fluidos fisiolégicos simulados (SBF) [7].

Figura 4. Imagen de wollastonita natural.
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La reaccibn metamorfica, entre silice y carbonato de calcio para formar
wollastonita, ocurre aproximadamente a 450-600°C y profundidades cercanas a
la superficie [10]. La reaccion quimica a través del contacto metamarfico de silice

y caliza ocurre segun la reaccion siguiente:
CaCOs + SiO2 CaSiOs + CO2(1)

La wollastonita, es un mineral polimorfo, es decir, posee diferentes estructuras
fisicas, bajo la misma composicion quimica CaSiOs. Los dos polimorfismos mas
conocidos son: wollastonita formada a baja temperatura, (B-wollastonita) y

pseudowollastonita formada a alta temperatura, (a-wollastonita).

@c"
@ s

i

Figura 5. Imagen de la estructura cristalina de la wollastonita.



Esta clasificada como un mineral sin riesgos para la salud, el material acicular
puede contribuir como reforzante en un material hibrido, por lo que ofrece un gran
potencial en la industria de resinas y plasticos, la wollastonita contribuye a

mejorar las propiedades fisicas, quimicas.

Tabla Il. Propiedades de la wollastonita.

Propiedades Caracteristica
Formula CaSiO3
Elementos Quimicos Ca, Si, O
Composicion Quimica Si: 24.18%, Ca:50%,
0:41.32%
Morfologia Acicular
Peso Molecular 116 g/mol
indice de Refraccion 1.63
Punto de Fusion 1540° C
Dureza 4.5-5 MOHS
Estructura del cristal a=90,03° p=95,37° y=103,43°
Color Amarillo, Blanco, Rojo, Gris
Densidad 181 lbs/ft3
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En la wollastonita, los iones de calcio se encuentran en un entorno octaédrico
rodeados de 6 atomos de oxigeno. En la naturaleza pueden encontrarse otros
iones que sustituyen al calcio como el hierro y el manganeso, formando

ferrowollastonita y manganowollastonita respectivamente [7].

Respecto a su geologia econdmica, México es uno de los principales paises
productores a nivel mundial, conjuntamente con EUA, India, Finlandia y China.
Practicamente, la totalidad de la produccion nacional se destina a la exportacion.
Los principales yacimientos se encuentran en el estado de Sonora (Hermosillo,
Roca Rodando), Zacatecas (Panfilo Natera) e Hidalgo (Villa Juarez), siendo el
depdsito de Hermosillo de gran escala y los de Panfilo Natera y Villa Juarez, de

pequefia y mediana produccion [7].
Actualmente, se considera que Sonora produce casi la totalidad del mineral de

wollastonita en México; una minima parte procede de depdsitos muy conocidos

en Zacatecas [11].
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[I.4. Fluido Fisiolégico Simulado

El plasma sanguineo, es la porcién liquida de la sangre en la que estan inmersos
los elementos que forman la sangre (eritrocitos, leucocitos y trombocitos). El
volumen plasmaético total se considera como de 40-50 ml/kg en peso. La sangre
se compone de glébulos rojos, globulos blancos, plaquetas y plasma.

Las sustancias que componen el plasma, son agua (hasta 95% en volumen),
proteinas disueltas (albuminas séricas, globulinas y), glucosa, factores de
coagulacion, electrolitos (Na*, Ca?*, Mg? *, HCOs", CI), hormonas, diéxido de
carbono y oxigeno. El propdésito principal del plasma es transportar nutrientes,
hormonas y proteinas a las partes del cuerpo que lo necesitan. A su vez, las
células también depositan sus productos de desecho en el plasma para que se

eliminen.

El fluido fisioloégico simulado (SBF) o plasma humano sintético, es una solucion
con una concentracion ionica similar a la del plasma de la sangre humana, que

se mantiene en las mismas condiciones de pH y temperatura fisiolégicas.

Una gran parte de la comunidad cientifica, ha aceptado el paradigma de que un
fluido fisiol6gico simulado (SBF), se puede utilizar para evaluar la bioactividad de

un material.

En los primeros estudios in vitro de bioactividad de biovidrios, se demostro que
ocurre una liberacion de iones de calcio y fosforo hacia la solucién, asi como la
modificacion del pH y la formacion de una pelicula de apatita sobre la superficie
del biovidrio. Para que esto suceda, debe encontrarse en una solucién bufer de

tris (hidroximetil) aminometano con HCl a un pH de 7.25 (tris bufer) a 37°C.

De acuerdo a T. Kokubo (1990), se propuso una solucion fisiolégica simulada
SBF, la cual es una solucién sin células, con un pH y una concentracién lénica
similar al plasma sanguineo humano. La solucién SBF, contiene iones Ca?*y
HPO42, lo cual le permite ser usada para estudiar la bioactividad in vitro una gran

variedad de materiales. En este tipo de estudios in vitro, cuando los materiales
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bioactivos se ponen en contacto con esta solucion, ocurren tres fenémenos: i)
liberacion de iones, ii) modificacion del pH y iii) crecimiento de una capa de apatita

sobre la superficie del material.

En trabajos independientes (T. Kokubo y L. Hench), confirmaron la formacion de
apatita sobre la superficie del biovidrio 45S5, cuando se pone en contacto con la
solucion SBF. Se analiz6 por técnicas de difraccion de rayos-X de pelicula
delgada (TF-XRD), espectroscopia infrarroja de transformada de Fourier (FT-IR),
microscopio electrénico de barrido, y microscopio electrénico de transmision, la
capa de apatita neoformada, mostro que esta era similar al componente

inorganico de los huesos, tanto en estructura como en compaosicion [9].

[1.4.1. Disefio de la Solucion de Fluido Fisiolégico Simulado (SBF)

Tabla lll. Concentracion del fluido fisioldgico simulado (SBF) propuesto por
Kokubo (1990), comparada con el plasma sanguineo humano.

Concentracion de los iones (Mm)

Na* K* Mg* Ca* Cl HCOs HPOs* SO4*

SBF 1420 50 15 2.5 147.8 4.20 1.0 0.5
Plasma 1420 50 15 2.5 103.0 27.0 1.0 0.5
Sanguineo
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Es preciso mencionar, que la composicion de la solucion SBF mostrada en la
tabla anterior, es una formulacion corregida por el mismo T. Kokubo (1990), ya
que la formulaciéon original (original SBF), no consideraba a los iones SO42%*

contenidos en el plasma humano.

Esta formulacién ha sido objeto de varias modificaciones, las cuales tratan de

corregir las diferencias existentes entre esta solucion y el plasma sanguineo.

Como se observa en la tabla Ill esta solucién corregida comparada con el plasma

sanguineo humano es aun rica en ion CI" y deficiente en ion HCO3-.

Takadama (2004), propuso una nueva mejora a la SBF conocida como
“newlyimproved” SBF (n-SBF), en el que disminuyeron solo el ion CI- con una
concentracion al nivel de plasma sanguineo humano, dejando el HCO3s con una
concentracion de iones igual a la del SBF corregido (c-SBF). Este SBF mejorado,
se comparo con el ¢c-SBF, en su estabilidad y la reproducibilidad de la formacién
de apatita en materiales sintéticos. Como resultado, se confirmé que el c-SBF no

difiere de la n-SBF en estabilidad y reproducibilidad.

I1.5. Proceso sol-gel

La técnica Sol-gel es una herramienta experimental utilizada para el desarrollo
de nuevos materiales. Este procedimiento quimico consiste en transformar una
solucion que contiene un ion metélico en una gelatina o un precipitado, mediante
reacciones quimicas en condiciones sencillas de presion y temperatura ambiente
[14].

Un sol, es una dispersion de particulas coloidales en fase liquida que son
suficientemente pequefias para permanecer suspendidas por movimiento
Browniano. Un gel, es un solido consistente de al menos dos fases: una fase

sélida que forma una red que atrapa e inmoviliza a una fase liquida [14].
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En el proceso sol-gel la solucién o precursor puede incluir alcoxidos metélicos,
soluciones salinas metalicas, y otras soluciones conteniendo complejos
metalicos. Los precursores mas comunmente utilizados en el proceso sol-gel son

los alcéxidos metalicos.

Estos reaccionan con agua, a través de las reacciones de hidrélisis vy
condensacion (que es practicamente una polimerizacion), hasta conducir a un
oxido metalico amorfo, el alcohol producido durante la reaccion de hidrolisis se
remueve facilmente durante el proceso. El término “sol-gel”, se aplica entonces
ampliamente para describir la sintesis de 6xidos inorgénicos por los métodos de

la quimica tradicional.

El producto de las transiciones sol-gel, se conoce como alcogel. Después de la
transicion sol-gel, la fase solvente se remueve de los poros de la red
interconectada. Si se remueve mediante un tratamiento térmico convencional, el

resultado es un xerogel [17].
Este procedimiento consiste de cuatro etapas:

e Preparacion del sol.
e Gelificacion.
e Envejecimiento.

e Secado y tratamiento térmico.

Las ventajas del procedimiento sol-gel, se encuentran generalmente en la
quimica basica y, en el proceso practico y en la posibilidad de obtener sélidos
amorfos singulares. Por singular entendemos materiales con propiedades muy
superiores a las que se pueden obtener por métodos convencionales, con

composiciones quimicas fuera del intervalo normal [18].
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[1.6. Microscopio Electrénico de Transmision (TEM).

El Microscopio electronico de transmision, dirige un haz de electrones hacia el
objeto que se desea aumentar, una parte de los electrones rebotan o son
absorbidos por el objeto y otros lo atraviesan formando una imagen aumentada
del espécimen.

El microscopio electrénico de transmision es capaz de producir imagenes
directas de la estructura de secciones delgadas del material (100-200
Angstroms), al igual que permite la obtencion de forma instantanea de diagramas
de difraccién orientados, consta de componentes como: sistema de vacio, cafidén

de electrones, sistema de lentes y sistema de deteccion.

Para utilizar un TEM, debe cortarse la muestra en capas finas, no mayores de un
par de miles de Angstroms. Se coloca una placa fotografica o una pantalla

fluorescente detras del objeto para registrar la imagen aumentada.
I1.7. Microscopio Electrénico de Barrido (SEM).

El microscopio electrénico de barrido es, un equipo disefiado para que un fino
haz de electrones, haga una exploracién (barrido) sistematica de la muestra en
observacién, produciéndose asi electrones secundarios, que una vez recogidos
por un detector son empleados como una sefial a partir de la cual se obtiene, en

la pantalla de un tubo de rayos catédicos, una imagen.

Los dos componentes principales de un SEM, son la columna de electrones y la
consola de control. La columna de electrones consiste en un cafién de electrones
y dos 0 mas lentes electromagnéticos, que influyen en las trayectorias de los
electrones, ademas cuenta con bombas de vacio que producen un vacio de
aproximadamente 10 Pa. La consola de control, se compone de un tubo de
rayos catédicos (TRC), pantalla de visualizacion, botones y un teclado de

computadora con el cual se controlan los parametros de operacion.
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. MATERIALES Y METODOS
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[1l.1 Sintesis de Hidroxiapatita Estequiometrica 350°C/750°C.

Para sintetizar hidroxiapatita (Estequiometrica) por la ruta sol-gel, se

desarrollaron los pasos siguientes:

1. Primeramente en un vaso de precipitado de 100 ml, se agregan 10 ml de

agua deionizada.

2. Después se agregan 3.8704 gramos de nitrato de calcio, agitando la

solucién durante 15 minutos en un bafo ultrasénico.

3. Posteriormente se agregan 1.292 gramos de fosfato de amonio y
nuevamente se agita en el bafio ultrasénico por un lapso de 30 minutos,

esto hasta que se mezclen totalmente los reactivos precursores.

4. El material se somete a una nueva etapa de agitacion, ahora por accién
magnética por un tiempo de 2 horas, durante esta etapa se inicia el
monitoreo constante del pH, mismo que se controla entre los valores de 6
y 7, con la adiciébn de Hidroxido de Amonio, hasta obtener el Xerogel

hiumedo.

5. Seguidamente el Xerogel himedo se somete a un tratamiento de secado
por un lapso de 12 horas, a una temperatura de 120°C.

6. Unavez obtenido el Xerogel seco, éste se somete a un tratamiento térmico
hasta 350°C, con una rampa de calentamiento de 10°C por minuto,
manteniéndose a esta temperatura por 3 horas, con el fin de hacer

reaccionar todos los componentes de la muestra.

Terminada esta etapa, el material se deja enfriar dentro del horno
apagado, por un periodo de 12 horas, obteniéndose aproximadamente 1.0

gr de hidroxiapatita estequiometrica.
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7. Una segunda sintesis, se desarrollara para tratar térmicamente el Xerogel
seco, hasta 750°C, con una rampa de calentamiento de 10°C por minuto,
manteniéndose a esta temperatura por 5 horas, con el fin de hacer

reaccionar todos los componentes de la muestra.

Terminada esta etapa, el material se deja enfriar dentro del horno apagado, por
un periodo de 12 horas, obteniéndose aproximadamente 1.0 gr de hidroxiapatita,

con diferentes caracteristicas, comparada con la producida a 350°C.

Se hicieron 2 corridas de cada uno, para obtener un total de 2 gr de cada material
(350°C y 750°C).

Los materiales fueron caracterizados mediante las técnicas de, Espectrometria
de dispersién de energia de rayos X, microscopia electronica de barrido y

microscopia electrénica de transmision.
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Figura 6. Diagrama de flujo para la sintesis de biomateriales de hidroxiapatita

estequiometrica, por la ruta sol-gel.
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[ll.2. Sinterizacion de los Materiales Hidroxiapatita 350°C/750°C y B
Wollastonita.

Se produjeron materiales densos en forma cilindrica mediante presion uniaxial de
0.5 g de polvo, colocados en un troquel Specac (10 mm DIE) con carga maxima
de 5 TON, comprimidos en una prensa Carver 3912 (Carver Inc., Wabash, IN), a
una presion de 220 MPa durante 5 min. La sinterizacion se desarroll6 en un horno
de alta temperatura Thermo Scientific (Lindberg Blue M) a 1200°C. El proceso
térmico se desarrollé a una velocidad de 2°C/min desde la temperatura ambiente
hasta la temperatura de sinterizacion, manteniéndose a esta temperatura durante

5 h, seguido por un enfriamiento a una velocidad de 2°C/min.

Figura 7. Prensa carver. Figura 8. Troquel specac.
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[11.3. Preparacion del Bafio Fisiolégico Simulado (SBF)

La solucion SBF se formuld a partir de los reactivos y las cantidades siguientes.
e Cloruro de Sodio (NaCl), 99%, Jalmek, NL, México), 7.996 g/L
e Bicarbonato de sodio. (NaHCOs, 99.7%, Jalmek, NL, México), 0.350 g/L.
e Cloruro de potasio, (KCI, 99%. Jalmek, NL, México), 0.224 g/L

e Fosfato de potasio dibasico (K2HPO4- 3H20, 99%, sigma-Aldrich,St. Louis,
México), 0.228 g/L

e Cloruro de magnesio hexahidratado. (MgCl2-6H20, 99.3%, Jalmek, NL,
México), 0.305 g/L

e Cloruro de calcio, (CaClz 97.7%, Jalmek, NL México), 0.278 g/L
e Sulfato de sodio, NazSOa, 99%, Jalmek. NL México), 0.071 g/L

e Tris-(hidroximetil)-aminometano, (CH20H)sCNH2, 99.8%, J.T. Baker,
Phillipsburg, NJ), 6.057 g/L

e Acido clorhidrico, (HCI, Fermont, NL México), 1M.

En la preparacion de la solucion SBF, debe evitarse el uso de recipientes de
vidrio, ya que sobre su superficie puede inducirse la nucleacion de apatita. En su
lugar se deben utilizar recipientes de plastico con superficies suaves. La solucion

SBF se prepar6 en un recipiente de plastico con superficies suaves.

La solucion SBF, se prepar6 en un recipiente de plastico, disolviendo las
cantidades apropiadas de cada uno de los reactivos en agua de ionizada,

afadiéndolos uno por uno, en el orden indicado anteriormente, hasta que cada
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reactivo se disolvié completamente. Se consumieron aproximadamente 40 mL de

HCI 1M para ajustar el pH a 7.4 en 1 L de solucion.

La solucion SBF, es una mezcla super saturada, cualquier método de
preparacion inapropiado puede generar una precipitacion. Por tal razén, en todo
momento durante la elaboracién, se debe distinguir una solucion transparente,
libre de cualquier indicio de precipitacion, si aparece cualquier tipo de precipitado
la preparacion debe detenerse, eliminando la solucion y empezar otra

preparacion.

Para preparar 1L de solucion, los reactivos se disolvieron en 700 ml de agua
deionizada, la cual se ajusta previamente a 37°C en una placa calefactora
provista de agitacion magnética. Aproximadamente el 90% del acido clorhidrico
se afiade, antes de agregar el cloruro de calcio. Después de agregar el sulfato
de sodio el volumen de la solucion se ajusté a 900 ml con agua de ionizada,
manteniendo la temperatura a 37°C. Se introdujo el electrodo de pH en la
solucién, justo antes de agregar el tris (hidroximetil)-aminometano. El pH de la

solucién se encontré de 2.0-1.0.

Se afadio el tris (hidroximetil) aminometano poco a poco, esperando a que se
disolviera completamente y observando el aumento gradual de pH en la solucion,
hasta que ésta alcanzo 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 solucion. Seguidamente se ajusto la
temperatura a 37°C y se agregd mas tris-(hidroximetil)-aminometano hasta

alcanzar un valor de pH=7.45 en la solucion.

Posteriormente, se afiadié 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. Se repite esta operacién, hasta que todo el tris-
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(hidroximetil)-aminometano se agregdé a la mezcla, ajustando finalmente el
pH=7.42 con HCI 1M. Finalmente, se retird de la solucién el electrodo de pH, se
lavé con agua deionizada y esta se agrego a la solucion.

La solucion se retird6 del recipiente plastico y, se coloc6 en un recipiente
volumeétrico, la superficie del recipiente plastico se lavd en repetidas ocasiones
con agua deionizada, esta agua de lavado se afiadio a la solucion, llenando casi

hasta la marca de 1L.

[ll.4.Técnicas de Andlisis.
[11.4.1. Microscopia Electronica de Barrido (SEM).

Para el analisis de la morfologia de los materiales densos, se utilizé6 un SEM
(microscopio electrénico de barrido), marca Philips modelo XL30 ESEM, todas
las micrografias presentadas se obtuvieron utilizando un recubrimiento

oro/paladio utilizando un Sputtering Sputter Coater (SC7620).
[11.4.2. Espectroscopia de Dispersion de Energia (EDS).

Los espectros de dispersién de energia se obtuvieron con un microscopio
electrénico de barrido, marca Philips modelo XL30 ESEM, que cuenta con un
Sistema de Microandlisis por EDS, marca EDAX, modelo génesis, equipado con
un detector de rayos-X, caracteristicos para el analisis cualitativo vy

semicuantitativo de la composicién quimica de las muestras.
[11.4.3. Microscopia Electronica de Transmision (TEM).

Las imagenes de alta resolucion de los polvos de los materiales, se obtuvieron
con un microscopio electrénico de transmision JEOL, JEM-2010F (Tokyo, Japan).
Las muestras fueron preparadas por dispersion de los polvos en agua deionizada

formando suspensiones muy diluidas.

31



I11.4.4. Absorcién Atdmica.

Los iones de Cay Si disueltos en el fluido fisiologico simulado, fueron analizados
mediante el un equipo de absorcion atdmica Analyst 400 (Perkin Elmer), las
muestras fueron preparadas con lantano 2% (inhibidor) y HNO3z 2% (conservador)

con estandares de 2.0 ppm, 5.0 ppm de Ca.
[11.4.5. Colorimetria.

La concentracion del ion de fosforo disuelto en el fluido fisiolégico simulado fue
analizado por medio de un equipo de colorimetria, thermo Scientific (Genesys
20), en donde se realiz6 una curva de calibraciéon con 2, 4, 6, 8, y 10 ppm de

fosforo.

32



V. RESULTADOS Y DISCUSIONES
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IV.1. Evaluacion de las Propiedades Bioactivas

Se evaluo la bioactividad de los tres materiales, formandose 4 tabletas de cada
material y, analizando la nueva capa de apatita formada sobre la superficie de los
materiales densos, después de ponerse en contacto con 40 mililitros de la SBF
durante 1, 2, 3 y 4 semanas. Cada semana se separd un lote, extrayendo el
material denso de la solucidn, para poder asi analizar por separado nuestro

biomaterial denso, de la solucion.

Figura 9. Imagen de material inmerso en SBF.

El efecto de la interaccion de los materiales con el sistema fisiol6gico simulado,
se analiz6 evaluando las caracteristicas de las capas formadas sobre de los
materiales. La evaluacién de la morfologia y composicion de las capas, se evaluo
mediante SEM/EDS, utilizando un microscopio electrénico de barrido Philips,
modelo XL30 ESEM. Para la determinacion de los cambios en la concentracion
de los iones Ca, P y Si, asi como los cambios de pH de la solucion SBF durante
el periodo de inmersiéon de las muestras, se utilizaron los equipos de absorcion
atomica A Analyst 400 (Perkin Elmer) y colorimetria Thermo Scientific (Genesis
20).
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IV.1.1. Resultados Microscopia Electronica de Transmision

Figura 10. Microscopia electronica de transmisién de wollastonita NYAD M-200.

100 nm

Figura 11. Microscopia electronica de transmision del xerogel seco obtenido a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmerso en agua, tratado

térmicamente hasta 350 ° C.
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Figura 12. Microscopia electronica de transmision del xerogel seco, obtenido a

partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmerso en agua, tratado

térmicamente hasta 750°C.

La figura 10 muestra las imagenes de microscopio electrénico de transmision, de
las superficies de los polvos de wollastonita NYAD M-200, en la cual se puede

observar la morfologia tipica de la wollastonita en forma acicular.

Las figura 11 y 12, muestran la imagen de microscopio electrénico de transmisién
del Xerogel seco, formulado para producir hidroxiapatita, a partir de nitrato de
calcio y fosfato de amonio inmersos en agua tratado térmicamente hasta 350°C
y 750°C respectivamente. La figura 11, muestra la morfologia tipica de la
hidroxiapatita en sus primeras etapas de cristalizacion, la cual no muestra una
morfologia completamente definida. Por otra parte la figura 12, muestra una
hidroxiapatita completamente cristalizada y con una morfologia totalmente

definida.
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IV.1.2. Resultados Microscopia Electrénica de Barrido

Figura 13. Imagenes de microscopia electrénica de barrido de los materiales
sinterizados de wollastonita a 1200°C y 220 Mpa inmersos en la solucién SBF. a)
1 semana de inmersion en SBF, b) 2 semanas de inmersion en SBF, c) 3

semanas de inmersion en SBF.
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La figura 13 muestra las imagenes de microscopio electrénico de barrido a una
escala de 20um, de las superficies de wollastonita sinterizados a 1200°C y con
una carga de prensado de 220 Mpa. Los materiales de wollastonita fueron

sumergidos durante 1, 2 y 3 semanas en fluidos fisioldgicos simulados (SBF).

Las imagenes muestran como en la superficie de los sinterizados se observa la
presencia de una capa superficial, formada por un nuevo material, en el cual se

pueden observar pequefias particulas esféricas.

En la tercer semana de inmersion, el material muestra el mayor crecimiento de
esta nueva capa, denominada “apatita neoformada”, [5], por presentar
caracteristicas muy semejantes a las apatitas bioldgicas, formadas en los

materiales bioactivos al ponerse en contacto con fluidos fisiolégicos.
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Figura 14. Imadgenes de microscopia electrénica de barrido de los materiales de
hidroxiapatita, tratados térmicamente hasta 350°C y sinterizados hasta 1200°C y
220 Mpa, inmersos en solucion SBF. a) 1 semana de inmersion en SBF, b) 2
semanas en SBF, c) 3 semanas en SBF.
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Figura 15. Imadgenes de microscopia electronica de barrido de los materiales de
hidroxiapatita tratados térmicamente hasta 750°C y sinterizados hasta 1200°C y
220 Mpa inmersos en solucion SBF. a) 1 semana de inmersion en SBF, b) 2

semanas en SBF, c) 3 semanas en SBF.
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La figura 14 muestra las imagenes de microscopio electrénico de barrido a una
escala de 20um de los materiales de hidroxiapatita, tratados térmicamente hasta
350°C y sinterizados a 1200°C y 220 Mpa, después de ser inmersosen 1,2y 3
semanas en solucion SBF, en la figura se puede observar un material denso con
cierto grado de porosidad la cual presenta diferentes tamafios, estos poros son
de gran importancia para la formacion de la nueva capa de apatita.

La figura 15, muestra las imagenes de microscopio electrénico de barrido a una
escala de 20um, de los materiales de hidroxiapatita tratados térmicamente hasta
750°C y sinterizados a 1200°C y 220 Mpa, después de ser inmersosen 1,2y 3
semanas en soluciébn SBF, en esta imagen se aprecia de nueva cuenta un
material denso, con ciertas formas granulares, asi mismo, se observan ciertas
grietas en la superficie del material, asi como poros de tamafios variables,
aunque en menor cantidad comparado con los materiales de hidroxiapatita

tratados térmicamente hasta 350°C.
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IV.1.3. Resultados Espectroscopia de Dispersion de Energia
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Figura 16. Imagen de espectroscopia de dispersion de energia de  Wollastonita,

a) antes del bafio fisiol6gico y b) después del bafio fisioldgico.

La figura 16, muestra los resultados de espectroscopia de dispersion de energia
de los materiales de B wollastonita, antes de la inmersion en el bafio fisiologico
simulado, de la cual se pueden observar los elementos constituyentes de la 8
wollastonita, dando certeza de la pureza del material después del proceso de
sinterizacién. De la misma forma, después de la inmersién por un periodo de 3
semanas en fluidos fisiol6gicos simulados, se puede apreciar la presencia de un

fosforo a 2.013 keV, sumado a los elementos constituyentes de la wollastonita.
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Figura 17. Imagen de espectroscopia de dispersion de energia hidroxiapatita

350°C a) antes del bafio fisiologico y b) después del bafio fisiolégico.
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Figura 18. Imagen de espectroscopia de dispersién de energia hidroxiapatita

750°C a) antes del bafio fisiologico y b) después del bafio fisiolégico.

La figura 17 y 18, muestran los resultados de espectroscopia de dispersion de
energia de los materiales de hidroxiapatita, tratados térmicamente hasta 350°C y
750°C respectivamente. En las cuales podemos observar los elementos
constituyentes de la hidroxiapatita, dando certeza de la pureza de los materiales,
tanto en el proceso de sintesis, como el de sinterizacion. Los materiales fueron
inmersos por un periodo de 3 semanas en fluido fisiolégico simulado (SBF),
resultando con la presencia de los elementos constituyentes de un fosfato de

calcio demostrando un material totalmente puro.
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IV.1.4. Comportamiento del pHy la solubilidad de los iones Ca, Py Si al

interactuar los materiales densos con el fluido fisiolégico simulado (SBF).

Tabla IV. Resultado del consumo de los iones de la SBF en contacto con

materiales densos de 3 wollastonita.

Wollastonita 8 Fosforo Calcio Silicio pH
Semana PPM PPM PPM

0 30 100 0 7.40

1 0 149.40 28.54 7.86

2 0.04 236.70 44.02 8.08

3 0.04 325.75 54.84 8.30

4 0 434.55 61.46 8.58
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Figura 19. Comportamiento del pH y la variacion de la concentracién de Ca, P y
Si, al interactuar los materiales densos de 3-wollastonita, con el fluido fisiologico

simulado (SBF), durante un periodo de inmersion de 1, 2, 3 y 4 semanas.

La figura 19, muestra la variacion en la concentracion de Ca, P y Si, asi como
los cambios en los valores de pH en el fluido fisiol6gico simulado (SBF), como
consecuencia de la inmersién de los materiales densos de B-wollastonita en esta
soluciéon durante un periodo de 1, 2, 3 y 4 semanas. El sinterizado de B-
wollastonita, presenta un aumento en Si hasta alcanzar las 61 ppm vy
estabilizandose, mientras que el P presenta un decremento durante el periodo de
inmersién en SBF, con respecto al Ca, se observa un incremento hasta alcanzar

las 434 ppm, el pH aumenta alcanzando valores superiores a los 8.5.
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Tabla V. Resultado del consumo de los iones de la SBF en contacto con

materiales densos de hidroxiapatita 350°C.

Hidroxiapatita Fosforo Calcio Silicio pH
350 °C
Semana PPM PPM PPM
0 30 100 0 7.40
1 2.56 76.60 0 7.54
2 1.23 59.95 0 7.55
3 1.45 60.45 0 7.56
4 0.08 49.70 0 7.58

Tabla VI. Resultado del consumo de los iones de la SBF en contacto con

materiales densos de hidroxiapatita 750°C.

Hidroxiapatita Fosforo Calcio Silicio pH
750 °C
Semana PPM PPM PPM
0 30 100 0 7.40
1 2.79 80,05 0 7.58
2 3,46 88,65 0 7.58
3 3,31 90.05 0 7.53
4 2,94 85,55 0 7.44
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Figura 20. Comportamiento del pH y la variacion de la concentracién de Ca y P
al interactuar los materiales densos de hidroxiapatita, tratados térmicamente
hasta 350°C con el fluido fisiolégico simulado (SBF), durante un periodo de

inmersion de 1, 2, 3y 4 semanas.
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Figura 21. Comportamiento del pH y la variacién de la concentracion de Ca y P
al interactuar los materiales densos de hidroxiapatita, tratados térmicamente
hasta 750°C con el fluido fisiolégico simulado (SBF), durante un periodo de

inmersion de 1, 2, 3y 4 semanas.
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Las figuras 20 y 21, muestran los cambios en el pH, asi como, la variacion de Ca
y P en el fluido fisiol6gico simulado SBF, como consecuencia de la inmersion de
los materiales densos de hidroxiapatita, tratada térmicamente hasta los 350°C y
750°C respectivamente en esta solucion, durante un periodo de 1, 2, 3y 4
semanas. Con respecto a la hidroxiapatita tratada térmicamente hasta los 350°C,
podemos observar un aumento del pH desde las primeras semanas hasta
alcanzar los 7.58, con respecto al Ca, este disminuye hasta los 49.7 ppm
tendiendo a estabilizarse, el P disminuye desde la semana 1 hasta alcanzar
valores menores a 1 ppm. Con respecto a la hidroxiapatita tratada térmicamente
hasta 750°C, los valores de pH aumentan en las primeras 2 semanas hasta 7.58,
para finalmente disminuir hasta alcanzar un valor de 7.44, con respecto al Ca
este disminuye hasta estabilizarse en 85.5 ppm, el P tiende a disminuir
estabilizdndose en valores inferiores a 3 ppm. Lo anterior implica que la
hidroxiapatita tratada térmicamente hasta 350°C, es mas bioactiva comparada

con la hidroxiapatita tratada térmicamente hasta 750°C en solucion SBF.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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Las conclusiones méas importantes de los resultados obtenidos en este trabajo de

investigacioén indican en los puntos siguientes:

e Se sintetizo hidroxiapatita estequiometrica mediante la ruta sol-gel
utilizando como agentes precursores nitrato de calcio y fosfato de amonio,
el cual consiste en un método muy sencillo y practico, el tiempo para
producir el xerogel activo es relativamente corto mismo que dara lugar a

los materiales densos.

e Se sinterizaron materiales densos de B-wollastonita, hidroxiapatita 350°C,
asi como hidroxiapatita 750°C, con una temperatura de sinterizacion de

1200°C y una carga de prensado de 220 MPa.

e El andlisis de bioactividad de los materiales densos, mediante su
interaccién con el fluido fisiolégico simulado (SBF), demostré la formacion
de una capa de apatita neoformada, sobre la superficie de los materiales,

similar a las apatitas biol6gicas que componen el tejido 6seo.

e Mediante las técnicas SEM-EDS, Absorcion Atomica y Colorimetria, se
demostré la formacion de una capa de apatita neoformada, mediante un
mecanismo de disolucién-precipitacion. En los tres materiales, el pH se

mantiene relativamente estable.

e Los resultados de los materiales con (B-wollastonita en el proceso de
formacion de apatita sobre la superficie de los materiales, resultd mas
rapida en relacion con la superficie de los materiales con hidroxiapatita
350°C y 750°C. A su vez, los materiales con hidroxiapatita 350°C
presentaron una mayor solubilidad en relacion con los materiales de

hidroxiapatita 750°C. Esto debido a que la hidroxiapatita 350°C se
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encuentran en sus primeras etapas de cristalizacion, en relacion con la

hidroxiapatita 750°C que se encuentran totalmente cristalizada.

e Los materiales sinterizados presentan cierto grado de porosidad indicando
que los materiales producidos no son totalmente densos. Este grado de
porosidad, es importante para asegurar la eficiente integracion de estos
materiales con el tejido 0seo, lo cual da lugar a mejores propiedades

bioactivas.

Entre las recomendaciones mas destacadas, para complementar esta
investigacion se encuentran las siguientes:

e Desarrollar un estudio de las propiedades biolégicas de estos materiales
realizando pruebas de hemolisis.

e Desarrollar un estudio de biocompatibilidad para estos materiales
mediante pruebas de citotoxicidad.

e Desarrollar un analisis cuantitativo de la porosidad en los materiales, y
determinar su relacion con las propiedades mecanicas.
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