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RESUMEN

Los biomateriales que estan constituidos a base de fosfatos de calcio han sido
utilizados en aplicaciones clinicas por mas de 20 afios como potenciales sustitutos
0seos, debido a la semejanza en la constitucion quimica de estos materiales con la
fase mineral de los tejidos duros del organismo, y su alta biocompatibilidad dentro
del mismo.Dentro de esta gama de materiales se destaca la hidroxiapatita gracias
a la similitud entre ésta y la apatita del hueso, teniendo aplicaciones clinicas de gran
relevancia; por tal razén se han desarrollado diversas metodologias para su
preparacion, entre las que destacan varios métodos para su produccion, siendo el
proceso sol-gel uno de los méas importantes debido a las ventajas que éste presenta.
Sin embargo, la hidroxiapatita sintética presenta propiedades mecanicas pobres, es
guebradiza y relativamente débil comparada con los implantes tradicionales, por lo
que una solucién para resolver este problema, es combinarla con una fase de
refuerzo adecuada, produciendo un compdésito que ofrezca propiedades mecanicas

Optimas, superando con ello sus limitaciones mecénicas.

La B wollastonita es una buena opcién debido a su combinacion de color blanco,
forma cristalina acicular y pH alcalino, esto aunado a sus caracteristicas bioactivas
y su biocompatibilidad. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la
wollastonita es mucho mas soluble que la misma hidroxiapatita al ponerse en
contacto con fluidos fisiolégicos simulados (SBF), lo que pudiera tener como

consecuencia una disminucién de las propiedades mecanicas de los compdsitos.

Por tal razén, este trabajo de investigacion comprende la sintesis, caracterizacion
estructural y evaluacion comparativa de biocompoésitos de hidroxiapatita/{3-
wollastonita preparados mediante una técnica sol-gel alternativa, con diferente
grado de cristalinidad. Lo anterior tendra la posibilidad de proponer nuevos
biomateriales con la proporcion adecuada de hidroxiapatita y  wollastonita, que
ofrezca una buena conjugacion de propiedades mecanicas y bioactivas, lo cual les
permita ser utilizados como bioceramicos compuestos, para sustitucion y/o

regeneracion en lesiones de los tejidos duros del organismo.

Xi



l. INTRODUCCION Y OBJETIVOS



1.1.Justificacion

El hueso es el Unico tejido del organismo que al ser dafiado es capaz de
regenerarse por medio de la creacion de un tejido exactamente igual al original.
De esta manera, cuando el hueso presenta lesiones ya sea por fracturas u
otros defectos se ponen en marcha de inmediato los mecanismos
osteoformadores, con la finalidad de restaurar el tejido 6seo en el lugar de la
lesion. Generalmente, la dinamica del hueso es suficiente para reconstruir los
defectos comunes; sin embargo, en pérdidas mayores de masa tisular, para
obtener dicha reparacion, se hace necesario recurrir al aporte de sustitutos

6seos, denominados biomateriales.

La reparacion eficiente de lesiones 6seas continda siendo un problema
pendiente hasta el dia de hoy, por lo cual se desarrollan numerosas lineas de
investigacion que estudian la formulacion y caracterizacion de biomateriales de
muy diversa naturaleza. Dentro de este campo de estudio, los materiales mas
promisorios como potenciales sustitutos 6éseos han resultado ser los
biomateriales ceramicos, y especificamente los ceramicos de fosfatos de
calcio, debido a la semejanza en la constitucion quimica de estos materiales
con la fase mineral de los tejidos duros del organismo, y su alta
biocompatibilidad dentro del mismo.

La hidroxiapatita (Caio(PO4)s(OH)2), es el componente mineral predominante
de los huesos de los vertebrados, asi como del esmalte dentario. 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, hidrotermales,
reacciones de estado-solido, proceso sol-gel, entre otras. El proceso sol-gel es
uno de los métodos mas importantes para la produccion de biomateriales,
debido a las ventajas que éste presenta, entre ellas el uso de reactivos
econdémicos y faciles de adquirir, procedimientos con bajas temperaturas y

relativa simplicidad entre cada una de las etapas de sintesis.



Sin embargo, la hidroxiapatita sintética presenta propiedades mecanicas
pobres, es quebradiza y relativamente débil comparada con los implantes
tradicionales, de tal forma que su uso en zonas de carga, se ha destinado sélo

a recubrir otros materiales con propiedades mecanicas mas resistentes.

Una solucién para resolver este problema, es combinarla con una fase de
refuerzo adecuada, produciendo un compdsito que ofrezca propiedades
mecénicas Optimas, superando con ello sus limitaciones mecénicas. La B
wollastonita es Unica entre los minerales no metalicos por su combinacion de
color blanco, forma cristalina acicular y pH alcalino, esto aunado a sus
caracteristicas bioactivas y su biocompatibilidad la colocan a la vanguardia con
el resto de los materiales bioceramicos, con potenciales aplicaciones como
biomaterial individual, en fase de refuerzo o como recubrimiento de sustratos.
Por otro lado, la wollastonita natural representa un mineral de gran importancia
regional en el Estado de Sonora, ya que en la entidad de Hermosillo, la
Compafia Minera Roca Rodante S.A de C.V., realiza operaciones en el
depdsito “Pilares”, produciendo wollastonita de alta pureza, la cual podria ser
utilizada directamente como biomaterial en diversas aplicaciones clinicas. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que la  wollastonita es mucho
mas soluble que la misma hidroxiapatita al ponerse en contacto con fluidos
fisiolégicos simulados (SBF), lo que pudiera tener como consecuencia una

disminucién de las propiedades mecanicas de los compdésitos.

Por tal razon, este trabajo de investigacion comprende la sintesis,
caracterizacion estructural y evaluacibn comparativa de biocompdsitos de
hidroxiapatita/B- wollastonita preparados mediante una técnica sol-gel
alternativa, con diferente grado de cristalinidad. Lo anterior tendra la posibilidad
de proponer nuevos biomateriales con la proporcion adecuada de hidroxiapatita
y B wollastonita, que ofrezca una buena conjugacion de propiedades
mecanicas y bioactivas, lo cual les permita ser utilizados como bioceramicos
compuestos, para sustitucion y/o regeneracion en lesiones de los tejidos duros

del organismo.



1.2. Objetivo General

El objetivo general de este trabajo comprende la sintesis, caracterizacion y

evaluacion comparativa de las propiedades bioactivas de biocompdésitos de

hidroxiapatita- B wollastonita, preparados mediante una técnica sol-gel

alternativa con diferentes niveles de cristalinidad, utilizando nitrato de calcio y

fosfato de amonio como precursores de calcio y fosforo respectivamente,

inmersos en medio acuoso, asi como 3 wollastonita de alta pureza.

1.3. Objetivos Particulares

Producir hidroxiapatita mediante una técnica sol-gel alternativa;
utilizando diferentes niveles de temperatura, para modular su

cristalinidad.
Caracterizacion estructural de la hidroxiapatita sintetizada.

Producir una serie de biocompoésitos de hidroxiapatita/3 wollastonita,
mediante una técnica sol-gel alternativa con 50% en peso de -
wollastonita natural de alta pureza, utilizada como base de refuerzo,
para mejorar las propiedades mecanicas y bioactivas de los productos

finales.
Caracterizacion estructural de los biocompasitos sintetizados.

Evaluacion comparativa de las propiedades bioactivas de todos los

bicompdsitos preparados segun las indicaciones anteriores.
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2.1. Biomateriales
2.1.1. Definicién

Los biomateriales que estan constituidos a base de fosfatos de calcio han sido
utilizados en aplicaciones clinicas por mas de 20 afios. Debido a la similitud
entre la hidroxiapatita y la apatita del hueso, se ha desempefado un papel

clave en los procesos de calcificacion y la resorcion del hueso [1].

El término Biomateriales es utilizado para sefialar a los materiales que
constituyen partes de implantes médicos, dispositivos extra corporales y
materiales desechables que se han utilizado en medicina, cirugia, odontologia
y medicina veterinaria, asi como en cualquier aspecto en el cuidado de la salud
de un paciente. El Instituto Nacional de la Conferencia de Desarrollo de
Consenso de la Salud (EUA) define a un biomaterial como: “cualquier sustancia
(diferente a un farmaco) o combinacion de sustancias sintéticas o de origen
natural, que puede ser utilizada para cualquier periodo de tiempo, como un
todo o como una parte de un sistema que trata, aumenta, o reemplaza

cualquier tejido, érgano, o la funcion del cuerpo” [2].

Los usos de los biomateriales, como se indica en la Tabla I, incluyen el
reemplazo de una parte del cuerpo que ha perdido la funcién debido a una
enfermedad o un trauma, para ayudar en la cicatrizacion, para mejorar la

funcién, y para corregir las anomalias [2].

Se puede considerar la clasificacion de los materiales como polimeros,
metales, cerdmicas y materiales compuestos, como se indica en la Tabla Il. En
ese sentido, el papel de materiales tales como biomateriales se rige por la
interaccion entre el material y el cuerpo; especificamente el efecto del medio

del cuerpo sobre el material y el efecto del material en el cuerpo [2].



Tablal. Usos de los Biomateriales.

Problema del &rea Ejemplos

Sustitucion de una parte enferma o Articulacion de la cadera artificial, una

dafiada maquina de didlisis renal.

Ayuda en la curacion Suturas, placas 0seas y tornillos

Mejorar la funcion Marcapasos, lentes intraoculares

Corregir anomalias funcionales Marcapasos cardiaco

Correccion de Problema estético Mamoplastia de aumento, aumento de
la barbilla.

Ayuda para el diagnéstico Las sondas y catéteres

Ayuda al tratamiento Catéteres, drenados




Tabla Il. Materiales utilizados en el cuerpo humano

Materiales

Ventajas

Desventajas

Ejemplos

Polimeros (nylon,
caucho de silicona,
poliéster,
politetrafluoroetileno,

etc.)

Resistente

Facil de fabricar

No son fuertes
Se deforman con
el tiempo.

Se pueden
degradar

Suturas, Vasos
sanguineos,
Cuenca de
cadera, oido,

nariz

Metales (Tiy sus Fuerte Puede corroer Reemplazos de
aleaciones, Ddctil Denso articulaciones,
aleaciones Co-Cr, Resistente Dificil de hacer placas y tornillos
aceros inoxidables, de hueso, los
Au, Ag, Pt, etc.) implantes
dentales de raiz,
cables de
marcapasos y
suturas
Ceramicas (0xido de Muy Fragil Dientes, la
aluminio, fosfatos de biocompatible No elastico cabeza femoral

calcio incluyendo
hidroxiapatita,

Inerte

Resistente a la

Dificil de hacer

de la protesis de
cadera, el

carbono) compresion recubrimiento de
los implantes
dentales y
ortopédicos
Compuestos Dureza Dificil de hacer Implantes de
(carbono-carbono) Hechos a la articulaciones,
medida valvulas

cardiacas




2.1.2. Biomateriales Biolégicos

Algunos cientificos también consideran a los injertos bioldgicos como
biomateriales. Los trasplantes biologicos se clasifican como autoinjertos,

aloinjertos y xenoinjertos. Destacandose los 2 primeros como los principales.

Los autoinjertos son aquellos implantes que provienen del cuerpo del mismo
paciente. Los aloinjertos son materiales bioldgicos provenientes de otros
individuos de la misma especie. Ademas, existen injertos producidos de
células huésped considerados como tejidos organicos artificiales, los cuales
son producidos en biorreactores especializados [2]. Los xenoinjertos son los
implantes provenientes de especies biologicas diferentes al huésped de

estudio.

2.1.3. Biomateriales Metalicos

Los metales se utilizan como biomateriales debido a su excelente
conductividad eléctrica, térmica y a sus propiedades mecanicas. Algunos
metales se utilizan como sustitutos pasivos para el reemplazo de tejidos duros
como es el caso de la cadera y las articulaciones presentes en las rodillas, para
la consolidacién y reparacién de alguna fractura, como las placas 6seas y los
tornillos de fijacién de la columna vertebral, asi como implantes dentales, por

sus excelentes propiedades mecanicas y resistencia a la corrosion.

La primera aleacion metéalica desarrollada especificamente para uso humano
fue el "acero de vanadio " que se utilizaba para fabricar placas para fracturas
Oseas (placas Sherman) y tornillos. La mayoria de los metales como el hierro
(Fe), el cromo (Cr), cobalto (Co), niquel (Ni), titanio (Ti), tantalio (Ta), niobio
(Nb), molibdeno (Mo), y el wolframio (W), que se utilizan para hacer aleaciones
para la fabricaciébn de implantes s6lo puede ser tolerado por el cuerpo en

cantidades minimas.

Algunos de los elementos metéalicos en forma natural son esenciales en las
funciones de los glébulos rojos (Fe) o la sintesis de la vitamina B12 (Co), pero

no puede ser tolerado en grandes cantidades en el cuerpo.



2.1.4. Biomateriales Poliméricos

Los polimeros son los materiales mas utilizados en aplicaciones biomédicas, y
se consideran materiales de eleccién para los dispositivos cardiovasculares, asi
como para la sustitucion y el aumento de diversos tejidos blandos. Los
polimeros también se utilizan en sistemas de suministro de farmacos, en el
diagnostico del SIDA, y como un material de andamiaje para aplicaciones de
ingenieria de tejidos. Algunos ejemplos de aplicaciones actuales incluyen los
injertos vasculares, valvulas cardiacas, corazones artificiales, implantes
mamarios, lentes de contacto, lentes intraoculares, los componentes de
oxigenadores extracorpéreos, dializadores y las unidades de plasmaféresis,
revestimientos para tabletas y capsulas farmacéuticas, suturas, adhesivos, y

los sustitutos de sangre [2].

2.1.5. Biomateriales Ceramicos

Los cerdmicos se utilizan como componentes de implantes de cadera,
implantes dentales, implantes de oido medio, y las valvulas del corazén. Sin
embargo, estos biomateriales se han utilizado mucho menos que cualquiera de
los metales o polimeros. Algunos ceramicos que han sido utilizados para

aplicaciones biomédicas se enlistan en la Tabla Ill [2].
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Tabla lll. Ceramicos Utilizados en Aplicaciones Biomédicas.

Ceramico Formula Quimica Comentario
Alimina Al203 Bioinerte
Zirconia ZrO2

Carboén Pirolitico

Bioglass Na20CaOP203-SiO Bioactivo
Hidroxiapatita Caio(PO4)s(OH)2
(sinterizada a altas
temperaturas)

Cai10(PO4)s(OH)2 Biodegradable
Hidroxiapatita Cas(POa4)2

(sinterizada a bajas
temperaturas)
Fosfato tricalcico

Las propiedades bioloégicas de los biomateriales relacionadas con su

interaccidn con el medio fisiolégico 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 reaccidn inmunoldgica 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 reemplazados por regeneracion
de tejido natural, los subproductos quimicos de los materiales de degradacion
son absorbidos y se liberan a través de los procesos metabdlicos del

cuerpo [2].
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Las propiedades deseables en un bioceramico son: [3]
e No ser toxico.

¢ No ser cancerigeno.

e No ser alérgico.

¢ No ser inflamatorio.

e Debe ser biocompatible.

e Debe ser biofuncional durante toda su vida en el huésped.

Estructura y Propiedades de los Biomateriales Ceramicos

Los ceramicos son materiales compuestos de elementos metalicos y no
metélicos unidos por enlaces idnicos y / o covalentes. Al igual que los metales,
los enlaces interatdbmicos en los ceramicos crean estructuras cristalinas en
tercera dimension y de largo alcance. En contraste con los enlaces metalicos,
los electrones en los enlaces idnicos y covalentes estan localizados entre los
iones constituyentes o &atomos. En consecuencia, los ceramicos son
tipicamente aislantes eléctricos y térmicos. Los fuertes lazos ibnicos y
covalentes también hacen a los ceramicos duros y quebradizos, debido a que
los planos de los atomos o los iones no pueden deslizarse unos sobre otros.
Por otra parte, los ceramicos son sensibles a la presencia de grietas u otros
defectos. La naturaleza iénica y / o covalente de los cerdmicos también influye

en su comportamiento quimico [2].

Degradacion de los Biomateriales Ceramicos

A pesar de que no se someten a la corrosion, los cerdmicos son susceptibles a
otras formas de degradacién cuando se exponen al medio ambiente fisiologico.
El mecanismo y la velocidad de degradacion dependen del tipo particular del
ceramico. Por ejemplo la alimina, que se considera un ceramico bioinerte,
experimenta una disminucion en su resistencia dependiendo del tiempo que
permanece inmersa en una solucion salina in vitro y después de la
implantacion, proceso que puede deberse a una disolucion preferencial de

impurezas que resulta en la propagacion de grietas [2].

12



Propiedades Mecanicas de los Biomateriales Ceramicos

Los principales inconvenientes para utilizar los ceramicos como implantes son
su fragilidad y sus pobres propiedades de resistencia a la traccion (Tabla IV). A
pesar de que pueden tener una resistencia excepcional cuando son sometidos
a compresion, los ceramicos fallan a magnitudes bajas de tension al ser
sometidos a traccion o flexion. Las propiedades mecénicas de los fosfatos de
calcio los hacen inadecuados como implantes de carga. Clinicamente, la
hidroxiapatita se ha usado como un relleno de defectos 6seos y como implante
en sitios anatémicos libres de carga (por ejemplo, el hueso del tabique nasal y
el oido medio). Ademas, la hidroxiapatita se ha usado como revestimiento
sobre biomateriales ortopédicos metélicos, asi como implantes dentales para
promover su fijacién en el hueso. En estos casos, el metal subyacente lleva la
carga, mientras que los lazos que rodean al hueso son fuertemente ligados por

la hidroxiapatita [2].

Tabla IV. Propiedades Mecanicas de Biomateriales Ceramicos.

Modulo de Young Resistencia a la Resistencia a la

E (GPa) compresion traccion
oucs(MPa) outs(MPa)
Alimina 380 4500 350
Bioglass- 22 500 56-83
ceramicos
Fosfatos de calcio 40-117 510-896 69-193
Carbon Pirolitico  18-28 517 280-560

13



2.1.6 Biomateriales Compuestos

Los materiales compuestos son soélidos que contienen dos o mas materiales
constituyentes o fases distintas, en una escala mayor que la atomica. El
término "compuesto” generalmente se reserva para aquellos materiales en los
que las distintas fases se separan en una escala mayor que la atdbmica, y en el
que las propiedades tales como el médulo elastico se modifican
significativamente en comparacion con las de un material homogéneo. En
consecuencia, los plasticos reforzados con fibra de vidrio, asi como materiales
naturales tales como los huesos son vistos como los materiales compuestos,

pero las aleaciones como el laton no lo son.

Los materiales compuestos ofrecen una variedad de ventajas en comparacion
con los materiales homogéneos. Estas incluyen la habilidad para el cientifico o
ingeniero de ejercer un control considerable sobre las propiedades del material.
Tienen el potencial para ser rigidos, fuertes y ligeros, asi como para ser
altamente resistentes y compatible. En biomateriales, es importante que cada
componente del material compuesto sea biocompatible. Ademas, la interfaz
entre los constituyentes no debe ser degradada por el entorno del cuerpo.
Algunas aplicaciones de los materiales compuestos como biomateriales son (1)
compuestos para rellenos dentales, (2) metil-metacrilato reforzado con cemento
0seo y polietileno de ultra alto peso molecular, (3) implantes ortopédicos con

las superficies porosas [3].

2.2. Hidroxiapatita

La hidroxiapatita (HA) también Ilamada fosfato tribasico de calcio
[(Ca10(POa4)s(OH)2], es quimicamente similar al componente mineral de los
huesos y otros tejidos duros en los mamiferos, es decir, que se compone de los
mismos iones que construyen la parte mineral de dientes y huesos. La
hidroxiapatita muestra una excelente biocompatibilidad, no sélo con los tejidos
duros, sino también con los tejidos blandos, tales como la piel y los masculos.
Ademas, es bioactiva, y promueve la oseointegracion cuando es directamente

implantado en el hueso.
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En el tejido 6seo natural, los principales componentes son fosfato de calcio
(69% en peso), agua (10% en peso), coldgeno (20% en peso) y otros
materiales organicos en cantidades pequefias, tales como proteinas,
polisacéaridos, y lipidos. Los fosfatos de calcio se encuentran formados
principalmente por hidroxiapatita (HA) y fosfatos de calcio amorfos (ACP), cuya

funcion principal es brindarle rigidez al tejido 6sea.

Por otra parte, en los dientes naturales, hay tres tipos diferentes de tejidos
duros: esmalte, dentina y cemento radicular. EI esmalte es la sustancia mas
dura en el cuerpo y se compone de 97% en peso de HA cristalina y 3% en peso
de sustancias orgénica y agua. La dentina tiene la composicion muy similar al
tejido 6seo. El cemento radicular se compone de 45% en peso de minerales y
55% en peso de materiales organicos y agua. La hidroxiapatita estequiométrica
pura [(Caio(POa4)s(OH)2] se compone de Ca?*, PO4?%, y iones de OH" [4].

2.3. Wollastonita

La wollastonita es un metasilicato de calcio (CaSiOs) de origen natural. Tiene
una composicién en peso tedrica de 48.3% de Oxido de calcio (CaO) y 51.7%
de didxido de silicio (SiO2), pero que puede contener trazas en cantidades
menores de aluminio, hierro, magnesio, manganeso, sodio y potasio. La
estructura de la wollastonita se caracteriza por poseer cristales prismaticos
grandes o cortos que al unirse forman fragmentos aciculares (forma de agujas).
Por lo general, es de color blanco, pero también puede ser gris, marrén o rojo
dependiendo de su composicion [5].

En la actualidad los silicatos representan la categoria dominante dentro de la
industria de las ceramicas tradicionales. Estos materiales son economicos
debido a la disponibilidad abundante de las materias primas. Ademas, los
silicatos proporcionar adecuadas propiedades mecanicas, térmicas y oOpticas
para una amplia gama de aplicaciones de los materiales tradicionales y
avanzados [6]. Algunas de las propiedades fisicas de la wollastonita se presentan en
la Tabla V.
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Tabla V. Propiedades Fisicas de la Wollastonita.

Propiedades

Caracteristicas

Densidad

Punto de fusion

Dureza segun la escala de Mohs
Sistema cristalino

Color

Color de raya en placa de porcelana
Expansion Térmica

Maodulo de Elasticidad

Esfuerzo Tensil

Conductividad Eléctrica
Solubilidad

2.8-3.1g/ml

1540 °C

45-5.0

Triclinico

Blanco a grisaceo traslucido
Blanca

6.5X10°®* mm/mm/°C
303-530 GPa

2700-4100 GPa
1.5mho/m

0.0095 g/100 cc agua

En estudios previos se ha demostrado la bioactividad de la wollastonita al

formar una capa de hidroxiapatita en su superficie cuando es sumergida en

bafos fisioldgicos simulados (SBF) [3].
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2.4. Proceso Sol-Gel

Un sol es una dispersién de particulas coloidales con un didmetro menor a 100
nm en un liquido; un Gel es una red tridimensional interconectada, formada a
partir de un liquido. La técnica Sol-Gel utiliza una ruta de baja temperatura para
la sintesis y el recubrimiento de ceramicos y materiales compuestos basados
en una reaccion quimica [2]. El proceso se basa en reacciones de hidrdlisis y
condensacion de compuestos organometalicos en soluciones alcohdlicas.
Como la sintesis de hidrdlisis se llevan a cabo en condiciones manejables, HA
con diferentes proporciones de Ca: P se obtienen facilmente. Otra ventaja de
este método es que se puede aplicar tanto a un substrato que tiene forma
complicada, como un sustrato poroso [3].

2.4.1. Etapas Basicas
La técnica Sol-Gel se puede clasificar en cuatro etapas fundamentales:

e Preparacion del Sol.
e Gelificacion.
e Envejecimiento.

e Secado y tratamiento térmico.
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Preparacion del Sol: Un Sol puede obtenerse utilizando dos vias diferentes: los

sistemas acuosos Yy los sistemas organicos. En los sistemas acuosos se utilizan
como precursores 0xidos, hidroxidos y sales tanto organicas como inorgénicas,
estos compuestos se dispersan 0 se disuelven en agua. Los sistemas
organicos se obtienen a partir de compuestos metal-organicos (principalmente
alcéxidos) disueltos en un solvente organico, que generalmente es un alcohol.
Durante esta etapa se desarrollan reacciones de “hidrdlisis” de los alcoxidos
metalicos (M-OR) con el agua, formandose hidréxidos metéalicos (M-OH). Asi
mismo, los hidroxidos metalicos se combinan (M-OH + HO-M 6 M-OR + HO-M)
para producir un 6xido metalico (M-O-M), liberando ademas una molécula de
agua o de alcohol, razén por la cual, esta segunda reaccion recibe el nombre

de “condensacion”.

Gelificacion: Las reacciones de hidrdlisis y condensacion del proceso anterior,
conducen a la formacion de agregados, que se enlazan hasta formar un Unico
agregado gigante denominado gel. En el momento de formacién del gel hay
muchos agregados en el sol que se unen entre si para formar una red soélida,

responsable de la elasticidad, ocurriendo un cambio abrupto de la viscosidad.

Envejecimiento: Luego de la gelificaciébn el sistema continla reaccionando,

dando lugar a reacciones como: 1) Polimerizacion, con la cual se aumenta la
interconexién del esqueleto soélido, en consecuencia aumenta la densidad y la
resistencia mecanica del sélido, 2) Sinéresis, en la cual ocurre la contraccion
del esqueleto sdélido del gel, acompafiada de la expulsion de la fase liquida
contenida en los poros, 3) Maduracién, el cual se debe a la disolucion y
precipitacion producida por la diferencia de solubilidad entre las particulas, y
finalmente, 4) Cambios de fase, los cuales pueden ocurrir en todo el proceso
de envejecimiento, por ejemplo, puede ocurrir que la fase liquida se divida en
dos fases, también puede ocurrir la cristalizacion de sales utilizadas en

sistemas multicomponentes.

18



Secado y Tratamiento Térmico: El secado de la fase liquida la cual constituye

la mayor parte del volumen del gel humedo, (70-90%), ocurre mediante
evaporacion, la cual causa una contraccion acompafiada de endurecimiento del
gel, estos geles secos también reciben el nombre de “xerogeles”. Durante el
tratamiento térmico ocurren una serie de cambios fisicos y quimicos en los
materiales, los cuales pueden llevar a la transformacién de fases existentes y la
aparicion de nuevos compuestos. Estos cambios pueden ser analizados

mediante técnicas como el analisis térmico, entre otras [2, 7].

2.5. Fluido Fisiolégico Simulado (SBF)

En 1991 Tadashi Kokubo desarroll6 un fluido celular fisiologico simulado, el
cual contiene una concentracion de iones inorganicos similar a la que posee el
fluido extracelular humano, a fin de reproducir la formacién de apatita en
materiales bioactivos colocados in vitro. Estos fluidos fisiol6gicos simulados,
comunmente se abrevian SBF por sus siglas en inglés (Simulated Body Fluids)
y en ocasion también son llamados “Solucién de Kokubo”. La concentracion de

iones se presenta en la tabla VI [8].
El SBF se puede utilizar para la evaluacion no so6lo de la bioactividad de

materiales artificiales in vitro, sino que también en el recubrimiento de apatita

sobre diferentes materiales bajo condiciones biomiméticas [3].
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Tabla VI. Concentracion de iones de la solucion SBF y del plasma sanguineo

humano.

Concentracién (mmol/dm3)
on Fluido Fisiologico Simulado Plasma Sanguineo Humano
Na* 142.0 142.0
K* 5.0 5.0
Mg?* 15 1.5
Ca? 2.5 2.5
Cl 147.8 103.0
HCOs 4.2 27.0
HPO4? 1.0 1.0
S04 0.5 0.5

PH ajustado a 7.42 por adicion de Tris-(Hidroximetil)-aminometano (CH,OH)sCNH; y
HCI 1M a 37°C.
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lll. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
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3.1.

Materiales

Para la sintesis del hidroxiapatita se utilizaron los siguientes reactivos.

3.2.
3.2.1.

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

Fosfato de Amonio ((NHs)2HPOa4) (s). 99% pureza, marca Sigma -
Aldrich, Japon.

Amoniaco liquido (NH4) (). Minimo de pureza 25%, marca Merck.

Wollastonita Natural (CaSiOs3) (s). Alta pureza, marca NYAD M200,
procedente de la compafiia NYCO, localizada en depdésito Pilares en

Hermosillo, Sonora, México.
Agua deionizada.

Metodologia Experimental
Procedimiento para la Sintesis de los Compadsitos de Hidroxiapatita/
B Wollastonita

Para obtener la hidroxiapatita sintética utilizada para la formulacién de los

compositos del presente estudio codificada como 100H, se desarrollaron los

pasos siguientes:

Primeramente en un vaso de precipitado de 100 mL, se agregaron 9.5

mL de agua deionizada.

Posteriormente en un bafo ultrasénico, marca Branson modelo 2510, se
agregan 3.8704 gramos de nitrato de calcio, agitandose durante 15

minutos.

Una vez mezclado totalmente el nitrato de calcio, se agrega 1.292
gramos de fosfato de amonio y nuevamente se agita utilizando bafio
ultrasénico por un tiempo de 30 minutos, hasta que se encuentre
homogéneo.

Al alcanzar una mezcla homogénea, se comienza a tomar lecturas de
pH, colocando el vaso de precipitado sobre una parrilla calefactora con

agitacion magnética sin calentamiento por un lapso de 2 horas, a partir

22



de este paso se inicia el monitoreo constante del pH (se midié cada 5
minutos), el cual debe de estar entre los valores de 6 y 7; cabe

mencionar que el pH fue controlado con amoniaco liquido.

e Finalmente, el gel humedo obtenido se someti6 a un calentamiento
sucesivo en un horno de secado marca Thermoline por un lapso de 12
horas, a una temperatura de 120°C, con el propésito de secar el

compaésito.

Por otra parte la wollastonita CaSiOs, utilizada en este estudio corresponde al
producto NYAD® M200. La caracterizaciébn quimica y algunas de sus
propiedades fisicas mas importantes, aparecen en las Tablas VII y VI

respectivamente [9]..

Tabla VII. Composicion quimica de la wollastonita NYAD® M200, producida por la
Minera Roca Rodante S.A. de C.V. [9].

Composicion Quimica CaSiOs

Componente Valor Tipico (%)
CaO 45.25
SiO2 52.00
Fe203 0.25
Al203 0.40
0.025
MgO 0.50
TiO2 0.025
K20 0.15
%wt. Pérdidas (1000°C) 0.40
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Tabla VIII. Propiedades tipicas de la wollastonita NYAD® M200, producida por la
Minera Roca Rodante S.A. de C.V. [9].

Propiedades Tipicas Valor
Apariencia Blanca
Morfologia Acicular
Peso Molecular 116

Gravedad Especifica 2.9

Tamario de Particula Promedio (um) 9
Area Superficial (m?/g) (BET) 1.3
indice de refraccion 1.63
pH (10%) 9.9
Solubilidad en agua (g/100cc.) 0.0095
Densidad (Ibs./cu.ft.) 181
Dureza Mohs 4.5

Coeficiente de Expansién (mm/mm/°C) 6.5x10°
Punto de Fusién (°C) — Tebrico 1540
Punto de Fusién (°C) — ASTM D1857 1410

Para producir el compdésito de hidroxiapatita - f Wollastonita, primeramente se
suspendio la cantidad adecuada de wollastonita para producir un material con
un porcentaje peso de 50% (1 g de wollastonita), en el volumen apropiado de
agua para mantener una relacion solido-liquido constante de 1:1.84 (w/v) en
todos los experimentos. Posteriormente se continué con cada una de las
etapas descritas anteriormente, hasta obtener la mezcla del gel seco con la

proporcién adecuada de wollastonita natural.

Los geles secos fueron molidos en un mortero de porcelana hasta obtener un
polvo fino y posteriormente tratados térmicamente hasta 350°C y 750°C,
respectivamente en un horno marca Felisa. La temperatura se elevo a razon
de 5°C/min hasta llegar a las temperaturas especificadas, manteniéndose a

esta condicién durante 5 horas.
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El diagrama de flujo del proceso integral de sintesis y caracterizacion de los

compasitos de hidroxiapatita- § wollastonita aparece en la Figura 1.

B Wollastonita (CaSiOs) suspendida en
agua deionizada

\ 4

Se agrega 3.8704 g de Nitrato de
Calcio Ca(NO3)2

A 4

Agitacion ultrasonica por 15 minutos

\ 4

Se agrega 1.292 g de Fosfato de
amonio (NH4)3sPO4

\ 4

Agitar en bafio ultrasénico por 30
minutos

A 4
Agitacion magnética por 2 horas,
controlar pH entre 6y 7

A 4

Secar a 120°C por 12 horas

y

Tratamiento térmico a 350°C Y 750°C
por 5 horas con rampa de 5°C/min

A 4

Caracterizacion

Figura 1. Diagrama de flujo para la sintesis de los compdésitos de hidroxiapatita -
B wollastonita por el método sol-gel.
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3.3. Técnicas de Caracterizacion de los compdédsitos de Hidroxiapatita/p-
wollastonita

Una vez realizada la sintesis de compdsitos de hidroxiapatita - B wollastonita,

se caracterizaron con distintas técnicas, con el objetivo de conocer a mas

profundidad cada uno de ellos. Cabe mencionar que cada uno de los equipos

utilizados en este estudio se encuentran dentro de la Universidad de Sonora.

3.3.1. Anélisis Térmico

En este trabajo se utiliz6 un equipo analizador simultaneo DSC-TGA (TA
Instruments SDT 2990, New Castle, DE), En este equipo se desarrollaron los
analisis térmico gravimétrico y térmico diferencial. El calentamiento se realiz6
en un crisol de alimina desde la temperatura ambiente hasta 1000°C, a una
velocidad de 10°C/min con un flujo de aire de 23 cm?®/min. Se utilizaron 3 mg de

muestra colocada sobre una cama de 10 mg de alimina.

3.3.2. Difraccion de Rayos-X

Para la caracterizacion de los polvos de hidroxiapatita — 8 wollastonita se utilizd
un difractometro de polvos, Phillips X'PERT (Phillips Electronics, N.V.
Eindhoven, Netherlands), con radiacion CuKa (40 mA, 45 KV) y una velocidad
de barrido de 1.2°/ min. En ambos casos, variando el angulo 26 desde 10 °
hasta 80°.

3.3.3. Espectroscopia Infrarroja de Transformadas de Fourier
En las caracterizaciones de este estudio se utilizé un espectrémetro FT-IR
Thermo Scientifics Nicolet iS50, en el rango de 4000-400 cm™. Las muestras

fueron analizadas en modo de transmision.

3.3.4. Microscopia Electronica de Barrido - Espectroscopia de Dispersion
de Energia

En este andlisis se utilizo el microscopio electrénico de barrido, JEOL-5410LV

(Tokio Japdn), en donde todas las micrografias presentadas se obtuvieron sin

ningun tipo de recubrimiento de las muestras.
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3.4. Evaluacién de las Propiedades Bioactivas

3.4.1. Preparacién del Bafo Fisiolégico Simulado (SBF)
La solucion SBF se formulé 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, (NaHCO3, 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, MO), 0.228 g/L.

e Cloruro de magnesio hexahidratado, (MgCI2-:6H20, 99.3%, Jalmek, NL,
México), 0.305 g/L.

e Cloruro de calcio, (CaCl2, 97.7%, Jalmek, NL, México), 0.278 g/L.

e Sulfato de sodio, (Na2S04, 99%, Jalmek, NL, México), 0.071 g/L.

e Tris-(hidroximetil)-aminometano, ((CH20H)3CNH2, 99.8%, J.T. Baker,
Phillipsburg, NJ), 6.057 g/L.

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

En la preparacion de la soluciéon 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 prepar6é en un recipiente de plastico, disolviendo las
cantidades apropiadas de cada uno de los reactivos en agua deionizada,
afladiéndolos uno por uno en el orden indicado anteriormente, hasta que cada
reactivo se disolvi6 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 elaboracion, se debe distinguir una solucién
transparente, libre de cualquier indicio de precipitacion. Si aparece cualquier
tipo de precipitado, la preparacion debe detenerse, eliminando la solucion y

empezar de nuevo con otra preparacion.
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Para preparar 1 L 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 &cido 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 en 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 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 precipitacién de fosfato de calcio en la solucién. Seguidamente
se ajustd 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 afiadio 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 operacion hasta que todo
el tris-(hidroximetil)-aminometano se agregé a la mezcla, ajustando finalmente
el pH =7.42 con HCI 1M.

Finalmente, se retir6 de la solucion el electrodo de pH, se lavé con agua
deionizada y ésta se agreg6 a la solucién. La solucion se retird del recipiente
plastico y se coloc6é en un recipiente volumétrico, la superficie del recipiente
plastico se lavd en repetidas ocasiones con agua deionizada, esta agua de

lavado se afadi6 a la solucién, llenando casi hasta la marcade 1 L.

Considerando que la disminucion de la temperatura puede afectar el volumen
de la solucion, el recipiente se tapod, la mezcla se colocé en una placa
calefactora hasta alcanzar la temperatura de 37°C. Una vez que se alcanzé
esta temperatura, el recipiente se afor6 exactamente a 1 L con agua

deionizada [8].
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1. Sintesis y Caracterizacion de Polvos Hidroxiapatita
4.1.1. Analisis Térmico (ATG-ATD)

Para tener conocimiento del efecto de la temperatura sobre el xerogel seco
obtenido al final de la etapa sol-gel, se utilizaron las técnicas de andlisis térmico
(ATG-ATD), con el objeto de detectar las diferentes etapas de transformacion

hasta alcanzar el producto final deseado.

La Figura 2, muestra la curva de analisis termo gravimétrico (ATG) combinados
con la curva de andlisis térmico diferencial (ATD) del xerogel seco producido a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio, inmersos en agua, formulado
para obtener hidroxiapatita pura, tratado térmicamente desde la temperatura
ambiente hasta 1000°C. El grafico de ATG presenta algunas sefiales de
pérdidas en peso al principio del tratamiento a partir de la temperatura
ambiente hasta 160°C aproximadamente del 3%, las cuales pueden ser
atribuidas a pérdidas de humedad en el sistema, asi como a la evolucion de

remanentes de los agentes precursores presentes en el xerogel.

La primera transicion térmica importante ocurre en el intervalo de temperatura
de 160°C a 350°C, a la cual le corresponde una pérdida de peso de
aproximadamente de 45%, ésta se encuentra relacionada con un pico
exotérmico en la curva de ATD aproximadamente a 300°C. Esta primera
transformacién pudiera estar relacionada con la formacion de hidroxiapatita en
las primeras etapas de cristalizacion. Alrededor de 600°C se observa una
transicion térmica adicional, sin perdida aparente de peso, relacionada con un
pico exotérmico aproximadamente a 600°C, el cual puede deberse a la

aparicion de hidroxiapatita en una fase mas cristalizada.

Para corroborar cada una de las etapas descritas en el andlisis térmico, se
procedié a realizar secuencialmente los tratamientos térmicos respectivos de
los xerogeles secos en un horno de alta temperatura para posteriormente

desarrollar su caracterizacion [10].
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Figura 2. Gréficos de ATG-ATD para el gel seco obtenido a partir de nitrato de calcio y
fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente desde la temperatura
ambiente hasta 1000°C, a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.

4.1.2. Difraccién de Rayos X (DRX)

En la Figura 3, se presenta el patrén de Difraccibn de Rayos-X, del xerogel
seco, obtenido a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 350°C. En este patron de difraccion, se
comprueba efectivamente que a la temperatura de 350°C se presentan los
primeros indicios de la hidroxiapatita (JCPDS 09-9432), mostrandose ademas

gue a este nivel de temperatura este compuesto se presenta en fase Unica.

Para comprobar los planteamientos propuestos en el analisis térmico se aplico
a este material un tratamiento térmico hasta 750°C, para su posterior
caracterizacion mediante Difraccion de Rayos-X. La Figura 4 presenta el patron
de Difraccion de Rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de nitrato de calcio
y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 750°C,

donde se observa efectivamente que ha este valor de temperatura la
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hidroxiapatita se encuentra presente, pero con un nivel de cristalizacion

superior.

Con esta caracterizacion inicial se puede afirmar que el nivel de temperatura

para obtener hidroxiapatita pura a partir de los agentes precursores utilizados

en este trabajo, puede fijarse hasta 750°C.
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Figura 3. Patrones de Difraccion de Rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de
nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta

350°C.
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Figura 4 Patrén de Difraccién de Rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de nitrato
de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 750°C.

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 pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos
en agua, tratado térmicamente hasta 350°C. Las bandas observadas alrededor
de 3572 cmt y 634 cm? corresponden respectivamente a los iones OH. Las
bandas a 1037 cmt 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 clara presencia de las dos bandas a 602 cm™ y 567 cm™ junto
con la banda que aparece a 634 cm™ es una evidencia de la presencia de

hidroxiapatita en el material.
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Figura 5. Espectro FT-IR para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 350°C.

La Figura 6, muestra el espectro FT-IR para el xerogel formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos
en agua, tratado térmicamente hasta 750°C, en donde se define mucho mejor
el espectro de la hidroxiapatita, en relacién con lo mostrado en la Figura 4. De
igual forma, las bandas observadas alrededor de 3572 cm? y 634 cm
corresponden respectivamente 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 clara presencia de las
dos bandas a 602 cm™ y 567 cm™ junto con la banda que aparece a 634 cm*

corresponden a la huella digital de la hidroxiapatita [2, 11-13]..
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Figura 6. Espectro FT-IR para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 750°C.

4.1.4. Microscopia Electréonica de Barrido (MEB) - Espectroscopia de
Dispersion de Energia (EDS)

La Figurar 7, muestra la micrografia de microscopio electrénico de barrido para
el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de
calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta
350°C. Se aprecia que la hidroxiapatita se presenta en forma de granulos
semialargados, con una fuerte tendencia a aglomerarse. Sin embargo, a pesar
de su aglomeracion, se observa una gran cantidad de poros en el material,
producto quizas, de la baja temperatura de procesamiento. Esta caracteristica
puede influir significativamente en la eficiencia de sus propiedades bioactivas,
ya que los fluidos pueden penetrar a todo el material, dando lugar a una mayor

area de contacto entre ambas fases (solida y liquida).
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Figura 7. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para el xerogel formulado
para producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 350°C.

La Figura 8 muestra el espectro de dispersidbn de energia, obtenido con
microscopio electrénico de barrido para el xerogel formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos
en agua, tratado térmicamente hasta 350°C. En este espectro se aprecian los
elementos caracteristicos de la estructura de la hidoxiapatita, (Ca, P, O),
conjugados de tal forma que representan exclusivamente la fase de

hidroxiapatita estequiométrica.
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Figura 8. Espectroscopia de dispersion de energia, obtenida con microscopio
electrénico de barrido para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 350°C.

La Figurar 9, muestra la micrografia de microscopio electrénico de barrido para
el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de
calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta
750°C. Se aprecia que la hidroxiapatita se presenta de nuevo en forma de
granulos semiesféricos, con una mayor tendencia a aglomerarse en relacién
con el material tratado a 350°C. Sin embargo, este ultimo material se aglomera
de una forma mas compacta, dando lugar a una fase de hidroxiapatita mas
densa, y por consiguiente con menos posibilidad de formar regiones porosas,
producto quizas, de la alta temperatura de procesamiento. Esta caracteristica
posiblemente influirA negativamente en la eficiencia de sus propiedades
bioactivas, ya que los fluidos no podran penetrar a todo el material, generando
con ello menores posibilidades de contacto entre ambas fases (sélida y
liquida).
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Figura 9. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para el xerogel formulado
para producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 750°C.

La Figura 10, muestra el espectro de dispersién de energia para el xerogel
formulado para producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y
fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 750°C. De
igual forma que el espectro obtenido a 350°C, se aprecian los elementos
caracteristicos de la estructura de la hidoxiapatita, (Ca, P, O), conjugados de tal
forma que representan exclusivamente la fase de hidroxiapatita
estequiométrica. Lo anterior es un indicativo de que a la temperatura de 350°C,
ya se habia producido el material de hidroxiapatita; sin embargo con el
tratamiento térmico a 750°C, no experimenta ningn cambio de fase, solamente
aumenta su cristalinidad como se constaté en los analisis de difraccion de
rayos-X.
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Figura 10. Espectroscopia de dispersién de energia, obtenida con microscopio
electrénico de barrido para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 750°C.

4.1.5. Microscopia Electronica de Transmision (MET)

La Figura 11, muestra la imagen en MET del xerogel seco formulado para
producir hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 350°C. En esta imagen se
aprecia la presencia de material granular, producto de la transformacion
térmica del material activo presente en el xerogel a la fase de hidroxiapatita, sin

embargo algunas particulas todavia conservan la morfologia fibrosa.
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Figura 11. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita
pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 350°C.

La Figura 12, muestra la imagen en MET del xerogel seco, formulado para
producir hidroxiapatita pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente a 750°C. En esta imagen puede
apreciarse la forma tipica de las particulas de hidroxiapatita, mostrando la
morfologia hexagonal que la caracteriza. La mayoria de las particulas se

encuentran en un rango de tamafios entre 50 y 100 nm.

Figura 12. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita

pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente a 750°C.
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4.1.6. Analisis de Bioactividad de los polvos de hidroxiapatita,
preparados a 350°C y 750°C.

La Figura 13 muestra el Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Cay P, al
interactuar con los polvos de hidroxiapatita preparados a 350°C, inmersos en el
fluido fisiolégico simulado (SBF). Por lo que corresponde al comportamiento del
pH, se puede apreciar que para las primeras dos semanas se observo un ligero
aumento en esta propiedad, llegando practicamente a estabilizarse a partir de
la tercera semana, regresando a su valor original, es decir al valor tipico del
plasma sanguineo. Por lo que corresponde al comportamiento de la
concentracion de los iones Ca, se puede apreciar un aumento significante a
partir de los primeros dias de reaccion con el estimulo del SBF, estabilizandose
a partir de la tercera semana. Contrario a esto, el comportamiento de la
concentracion del ion fésforo se presenta como una rapida disminucién a partir
de su valor original desde los primeros dias de reaccion, llegando

practicamente a consumirse todo a partir de la primera semana.

La Figura 14 muestra una micrografia de microscopio electrénico de barrido para los
polvos de hidroxiapatita, preparados a 350°C, inmersos en la solucion fisiologica
simulada (SBF) durante 4 semanas. Se puede apreciar una fuerte accién bioactiva,
producto de la interaccién de los polvos de hidroxiapatita con la solucion fisiolégica, la
capa de apatita neoformada produjo una unién directa entre la mayoria de los polvos
de hidroxiapatita originales, mismos que se comportaron de forma similar a los
cristales de hidroxiapatita de los sistemas biolégicos, asegurando con ella una union
directa entre estos materiales sintéticos y los tejidos vivos, una vez que sean
incorporados en un organismo, para la restauracion de algun tejido éseo dafiado. La
morfologia tipica de los sistemas altamente bioactivos, se caracteriza por la formacion
de agregados, compuestos por granulos semiesféricos, los cuales crecen unos sobre
otros de manera desordenada, dando lugar a intensas ramificaciones de este material
neoformado, logrando con ello la conveniente union de los materiales sintéticos con

los materiales biolégicos, descrita anteriormente.
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Figura 13. Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Ca y P, al interactuar
con los polvos de hidroxiapatita, preparados a 350°C, inmersos en la solucién
fisiol6gica simulada (SBF) durante 1, 2, 3 y 4 semanas.
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Figura 14. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para los polvos de
hidroxiapatita, preparados a 350°C, inmersos en la solucion fisiolégica simulada (SBF)
durante 4 semanas.
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La Figura 15 muestra el Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Cay P, al
interactuar con los polvos de hidroxiapatita preparados a 750°C, inmersos en el
fluido fisiolégico simulado (SBF). Por lo que corresponde al comportamiento del
pH, se muestra que para los primeros dias de la primera semana un aumento
en esta propiedad, bajando gradualmente hasta llegar a su valor original a
partir de la cuarta semana. Por lo que corresponde al comportamiento de la
concentracion de los iones Ca, se observa un minimo aumento, estabilizandose
a partir de los segunda semana de reaccion con el estimulo del SBF;
contrastando con el comportamiento de este ion en el material preparado a
350°C, donde se observd una mayor y gradual disolucién a los largo de mismo
periodo de tiempo. De igual forma que el comportamiento de la concentracion
del ion fésforo, en el material preparado a baja temperatura, también se
presentd una rapida disminucion a partir de su valor original desde los primeros
dias de reaccion, llegando practicamente a consumirse todo a partir de la

primera semana.

La Figura 16 muestra una micrografia de microscopios electrénicos de barrido para los
polvos de hidroxiapatita preparados a 7500C, inmersos en la solucion fisiolégica
simulada (SBF) durante 4 semanas. En contraste con la imagen presentada en la
Figura 13, donde se aprecia un comportamiento fuertemente bioactivo para la
hidroxiapatita producida a 350°C; la Figura 15 muestra un comportamiento diferente
para el mismo material pero producido a 750°C. Esta imagen revela un
comportamiento bioactivo de menor intensidad, caracterizado por la formacién de una
capa de apatita neoformada con caracteristicas diferentes a la primera. Su crecimiento
indica que se encuentra formada por una aglomeracion de particulas de formas
irregulares, dando lugar a crecimientos dendriticos, permitiendo inclusive la formacion

de resquicios o huecos practicamente libres de este material bioldgico [2, 13-15]..

43



200 9.0
175
| Ca
’g 150 - L 8.5
e
N 125_
c
© . . .
9 100 -m = L 8.0 %_
f -
)
o
ac) 754 s T o~
U ‘/ =~ ~. o
S so »7 Tres
1 - ‘~.<pH F75
o Iy R
25-’\
' P
0 - * . .
1 v 1 1 1 1 70
0 1 2 3 4

Tiempo de Inmersion (semanas)

Figura 15. Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Cay P, al interactuar
con los polvos de hidroxiapatita preparados a 750°C, inmersos en la solucion
fisioldgica simulada (SBF) durante 1, 2, 3 y 4 semanas.
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Figura 16. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para los polvos de
hidroxiapatita preparados a 750°C, inmersos en la solucién fisiolégica simulada (SBF)

durante 4 semanas.
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4.2. Sintesis y Caracterizacion de los Biocompdsitos con 50%
Hidroxiapatita/50% B -Wollastonita
4.2.1 Espectroscopia Infrarroja de Transformadas de Fourier (FT-IR)

Las Figuras 17 y 18, muestran los espectros FT-IR de los polvos de los
biocompodsitos con 50% hidroxiapatita/50% B-wollastonita, preparados
mediante tratamiento térmicos hasta 350°C y 750°C. En ambas figuras se
puede apreciar practicamente traslapado el espectro de la wollastonita sobre la
hidroxiapatita. Algunas de las bandas caracteristicas de la fase de
hidroxiapatita, mostradas en las Figuras 4 y 5 se tornaron mas amplias, sobre
todo las de la region comprendida entre 1500 y 900 cm™?, donde se
presentacion las vibraciones de los grupos Si-O. Asimismo, a 750 cm
aparecen otro tipo de vibraciones fundamentales de este mismo grupo. Esta
observacion nos asegura que en ambos casos, las fases de hidroxiapatita y
wollastonita permanecieron como entidades independientes; es decir no
reaccionaron entre si en la formulacién de los biocompdsitos. Sin embargo,
mas adelante se corroborara que la conjugacion de ambas fases, provocara un
efecto sinérgico sobre las propiedades bioactivas y mecanicas en estos

biomateriales.
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Figura 17. Espectro FT-IR para el biocompésito con 50% hidroxiapatita/50% -
wollastonita, preparado mediante un tratamiento térmico hasta 350°C.
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4.2.2 Microscopia Electronica de Barrido
Las Figuras 19 y 20 muestran las micrografias de microscopio electronico de barrido

para los polvos de los biocompésitos con 50% hidroxiapatita/50% B-wollastonita,
preparados mediante tratamiento térmicos hasta 350°C y 750°C respectivamente. En
ambas figuras se observa la formacién de la fase de hidroxiapatita sobre las fibras de
wollastonita. Asimismo, se puede apreciar la forma acicular de la fase de wollastonita y
los granulas aglomerados de forma y estructura muy similar a los descritos cuando se
produjo hidroxiapatita como fase Unica. Lo que demuestra que al producirse este
mismo material “in situ” con la wollastonita, esta ultima no interviene en la reaccién y
tampoco altera las etapas de cristalizacion de la hidroxiapatita producida sobre ella.
Sin embargo, la gran ventaja de este método de produccién de estos biocompdsitos,
radica en que a diferencia de las técnicas convencionales de mezclado simple,
mediante la técnica propuesta en este trabajo de investigacién, se obtiene una
interaccion mas directa entre ambas fase minerales, lo cual dard lugar a propiedades

mecanicas y bioactivas mas eficientes.

% Transmitancia (u.a.)

20%

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de Onda (cm™)

Figura 18. Espectro FT-IR para el biocompésito con 50% hidroxiapatita/50% -
wollastonita, preparado mediante un tratamiento térmico hasta 750°C.
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4.2.3. Analisis de Bioactividad de los polvos de los biocomposito con

50% hidroxiapatita/50% B-wollastonita, preparados a 350°C y 750°C.
La Figuras 21 y 22 muestran el Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones
Ca, P y Si, al interactuar con los polvos de los biocompésitos con 50%
hidroxiapatita/50% [B-wollastonita, preparados mediante tratamiento térmicos hasta
350°C y 750°C., inmersos en el fluido fisiolégico simulado (SBF). Por lo que
corresponde al pH, se puede apreciar un aumento considerable con relacion a los
reportados en las Figura 12 y 14, donde solo interactud la fase de hidroxiapatita. Este
aumento de pH se debe a la presencia de wollastonita en los materiales, reflejando
una mayor velocidad de disolucién de la misma, hacia el fluido fisiolégico. Este
comportamiento indica que la wollastonita reacciona mas rapido que la hidroxiapatita
en el medio, lo anterior se debe a que la wollastonita libera una mayor cantidad de
iones Ca en relacion con los iones Si, esta desproporcion hace que los grupos Si-O
atraigan a los protones del medio, dando lugar a la formacion de grupos silanol (Si-
OH) sobre la superficie de las fibras de wollastonita. Se ha reconocido que la
formacion de este compuesto cataliza la formacion de la capa de apatita neoformada,
dando lugar a velocidades de formacion superiores a las alcanzadas con la fase de
hidroxiapatita. Por lo que corresponde al comportamiento de los iones Ca, se aprecia
también un aumento de este ion en la solucién, siendo mas drastico en el material
preparado a 350°C. Lo anterior se puede explicar, retomando el comportamiento de
disolucién incongruente explicado para los iones Ca y Si en la wollastonita, esto
aunado con su mayor capacidad de disolucion de Ca, comparada con la de la
hidroxiapatita, se refleja en concentraciones mayores de este ion en la solucion
fisiologica. El comportamiento del ion P, es muy semejante al encontrado en las
pruebas con hidroxiapatita, donde de igual forma desde los primeros dias desaparece
de la solucién y se deposita en la superficie de los materiales. La aparicion de iones Si
en los graficos de estas figuras, se debe a la incorporacion de la fase de wollastonita
en los biocompésitos, misma que al disolverse hace que estos aparezcan en el medio
fisioldégico. Sin embargo, en ambos casos se puede apreciar que la concentracion de
estos iones, practicamente se estabiliza a partir de la tercer semana, debido a la
oclusion de la superficie de los materiales con la aparicion de la capa de apatita

neoformada [2].
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Figura 19. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para los polvos del

biocompdsito con 50% hidroxiapatita/50% B-wollastonita, preparado mediante un
tratamiento térmico hasta 350°C.

30um ' HW750X2000

Figura 20. Micrografia de microscopio electrénico de barrido para los polvos del
biocompdsito con 50% hidroxiapatita/50% B-wollastonita, preparado mediante un
tratamiento térmico hasta 750°C
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Figura 21 Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Ca, P y Si, al
interactuar con los polvos de bicompdsitos de Hidroxiapatita-Wollastonita, preparados
a 350°C, inmersos en la solucién fisiolégica simulada (SBF) durante 1, 2,3y 4

semanas.
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Figura 22 Comportamiento del pH y la solubilidad de los iones Ca, P y Si, al
interactuar con los polvos de bicompésitos de Hidroxiapatita-Wollastonita, preparados
a 750°C, inmersos en la solucion fisiologica simulada (SBF) durante 1, 2, 3 y 4
semanas
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1. Conclusiones
5.1.1 Sintesis y Caracterizacion de polvos de Hidroxiapatita con
diferentes grados de cristalinidad

En este trabajo se sintetizaron polvos de hidroxiapatita estequiométrica
mediante una técnica sol-gel alternativa, utilizando reactivos economicos y
accesibles, asi como etapas sencillas de procesamiento, utilizando ademas
diferentes niveles de tratamientos térmicos. Los materiales tratados a 350°C,
dieron lugar a una fase de hidroxiapatita en sus primeras etapas de
cristalizacion, contrastada con la fase de este mismo biomaterial perfectamente
cristalizado, al ser tratado a 750°C. Esto demuestra que al modular el efecto de
la temperatura, se puede controlar la cristalinidad de los productos, propiedad
fundamental para el desarrollo eficiente de las propiedades bioactivas en los
bioceramicos, a mayor cristalinidad menor bioactividad y viceversa. Otra forma
de controlar la cristalinidad de los productos es realizando mezclas con

diferentes proporciones de las fases mas cristalinas con las menos cristalinas.

5.1.2. Sintesis y Caracterizacion de polvos de Biocompdésitos con 50%
Hidroxiapatita/50% B-Wollastonita con diferentes grados de
cristalinidad

Al incorporar la fase de wollastonita en el proceso de sintesis de hidroxiapatita,

con diferentes niveles de tratamiento térmico, se produjeron polvos de

materiales ceramicos compuestos, perfectamente homogéneos y con la misma
consistencia granular, presentada por las fases individuales de hidroxiapatita.

Mediante esta técnica se produjo hidroxiapatita in situ con la fase p-wollastonita

natural, dando lugar a la formacion de cristales granulares de hidroxiapatita

sobre las fibras de wollastonita. En todas las etapas del procesamiento, la
wollastonita se mantuvo inerte, funcionando solo como un sustrato para la
formacion de hidroxiapatita; sin embargo, su presencia favorecera tanto las
propiedades mecanicas como bioactivas de los productos finales. De igual
forma, aunque la Unica fase que presenta diferencias en cristalinidad es la
hidroxiapatita, en la sintesis de biocompoésitos se podra controlar la
cristalinidad de los productos, modulando la tempera de sintesis o haciendo

mezclas de los mismos.
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5.1.3. Propiedades Bioactivas de los polvos de Biocompdsitos con 50%
Hidroxiapatita/50%B-Wollastonita con diferentes grados de
cristalinidad

Al sumergir a estos materiales por espacio de varias semanas en una solucion

fisiolégica simulada, se encontraron varias respuestas. Primeramente la fase

de hidroxiapatita producida a baja temperatura (350°C), resulté ser mas soluble
que la misma fase de hidroxiapatita producida a 750°C. Esto comprueba que
las fases menos cristalinas son mas solubles que las fases mas cristalizadas.

Asimismo, la fase menos cristalina produjo capas de apatita neoformada mas

gruesas y mas estratificadas, lo cual constata la alta bioactividad de las fases

menos cristalinas en contraste con las mas cristalizadas. Por otro lado, queda
de manifiesto que el mecanismo de produccion de esta nueva capa de apatita,
es producto de la disolucién parcial de los materiales y la precipitacion de

algunos de los componentes del bafio fisioldgico.

Con la presencia de wollastonita en los biocompdsitos, el comportamiento
explicado anteriormente se magnifico, dando lugar a mayores velocidades de
disoluciéon de los componentes de los biocompdsitos y crecimientos mas
rapidos de las capas neoformadas. Lo anterior pone de manifiesto que variando
la proporcién de wollastonita y la cristalinidad de la hidroxiapatita en los
materiales, puede dar lugar a un control de las propiedades bioactivas de estos

biomateriales.
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5.2. Recomendaciones

Los polvos de hidroxiapatita y de biocompdsitos de hidroxiapatita/3-wollastonita
producidos en este trabajo, pueden sinterizarse para producir materiales
densos y evaluar sus propiedades mecanicas. Asimismo, debe evaluarse la
bioactividad de estos materiales sinterizados y compararse con el
comportamiento presentado por los polvos producidos en este trabajo de
investigacion.

Por otro lado, los polvos pueden ser depositados en peliculas de biopolimeros
naturales biodegradables como el quitosano, dando lugar andamios de este
biopolimeros, soportando particulas de hidroxiapatita-wollastonita, mismos que

se biodegradaran en el transcurso de la reparacion del tejido 6seo.
Se recomienda realizar pruebas de biocompatibilidad, tales como el desarrollo

de cultivos celulares sobre estos materiales, para demostrar el caracter inocuo

de estos materiales en el organismo.
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