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Abstract.

The present work has two parts, the growth of hyd.roxynpaln: (HAp) on monolithic silica gels and processing and
ion of HAp for ball cye

First pant:
The formation of HAp on nlw- gels immersed into simulated body fluid at nmly 37°C, is reported. The influence of
of

various on the and of cry is studied.
i ing X-ray Di y (XRD), Mi (SEM’) Enecrgy Dispersive Spectrometry (EDS),
Fourier Ti (FTIR) and BET analysis were cmployed to collect data which allowed to propose

an empirical kinetics model based on the type of additive, its wmxnmﬁon and the clapsed time., A theorical kinetics model
is also proposed based on the gencral and the results,

Second part;
HAp ical were bya i hod to get a i ial with ity.
Thesph:rmluve i 22 cm. size, with an pore di from 10 to 40 pm. diameter

by the i X-Ray Powder Diffractomctry (XRD) and Fourier Transform
!nfmeds;\ecuo.copym) mwjeﬂiwumummphwwnmmmmdrpmminglomwew

quality and their _n
A surfacc o by ing Electron Microscopy (SEM).
Amnmuwdmmmmmwmum
Finally, advantages of this process over others are disscussed on the basis of P with
porosity.
Resumen
El presente trabajo mnsiad:dospana de i ita (HAp) sobre geles monoliticos de
silice y el el 16 deﬁfmsdehldlo:uamuupamplﬁeusdcgldmmh
Primeca pane;
Se estudia ¢! crecimicato de HAp sobee geles edﬂee enplmm a
m-!‘f’c tdaomoh del uso de del Se wtilizaron
mthmerdmﬁ&pﬂmm).w

infraroia por tnnsfonlndl de Fourier (t-‘rm). microscopia  electronis de (SEM') isis clemcmal por

de (EDS) is de ytmn hlécnmnl?rconelﬂn
de dllosqnc unmodelo ico de la ica basado ¢n el tipo de aditivo utilizado, su
concentracién y el tiempo de inmersién en ¢l plasma i Se di los 3 i que
dan lugar a dicho crecimiento.
Sexunda vante:
Se prepararon csferas de HAp i <] método gel con
controlada. Las esferas un di P chIcm.cnnunadlsxnhxdbnhomuémdcpomscnn

dumcuuquevandelo-4opm
fueron i ién de X por ¢l método de polves (XRD) y

espectroscopia
lnfmm;a por transformada de Fouricr (FTIR) con el fin de idennﬁ:zr las fases antes y dspus del. procesamicnto,
evaluando asi Ia calidad del material para su posible uso biomédxco Se rmlizb un de 1a i i
mncrvsoopla elecuémea de barrido (SEM) asi como la del Area H 1a técnica BET.
del sobre 6tros dos y i




Introduccién

INTRODUCCION

El desarrollo de nuevos materiales, asi como de nuevas tecnologias es de vital importancia en nuestro
tiempo. La Ciencia de Materiales se encuentra en un punto tal que en ia actualidad es posible producir

materiales “bajo pedido™ mediante lo que se denomina “ingenieria molecular de materiales™; es decir, las

propiedades finales macroscopi y micr Opi pueden ser disefladas a nivel lecular desde el
principio del proceso. Anteriormente se utilizaban los materiales en fa D y al
hechos por el hombre y se les b b, plicaci segun las idades del histérico. Ahora

es posible realizar el proceso en sentido contrario, es decir, se parte de la necesidad y se “fabrica” el

material idoneo para tal fin a nivel molecular, de ahi que se consideren “bajo pedido™.

En el presente trabajo, se parte de la necesidad de producir nuevos biomateriates asi como la tecnologia

para su elaboracién. Nuestros objetivos fundamentales pueden dividirse en dos partes: promover el

recimi de cristales de hidroxiapatita (HAp) sobre geles monoliticos de silice utilizando diferentes

aditivos quimicos y procesar polvos de HAp para formar una cerimica con una fonna determinada y con

porosidad controlada para que pueda ser utilizada como prétesis de globo ocular. En el primer caso la
vivo se pr la

idea es obtener un material y las condiciones para que, al impl. 1o en un

regeneracion del tejido éseo por ¢l mismo huésped; es decir, se trata de un biomaterial fabricado por el
ico: demis de

i paci lo cual implica pr dimi mas naturales y por ende tr

do caso, se pr mejorar

disminuir los costos en términos de intervenciones quirargicas. En el sg

las propiedades de bioceramicas a base de HAp mediante el desarrolio de técnicas novedosas

ii



Introduccién

b niarden al PP PR
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utilizados para otros fines, pero adaptandolos al caso de

biomateriales.

En el primer capitulo se hace una revisidén acerca de los biomateriales y particularmente del caso de la

hidroxiapatita (HAp), que como se veré, es la principal fase mineral del tejido dseo. También en dicho

se hace un dio del do de los bi iales con el fin de bl las di para

vy

su posible comerci y para resal {a importancia del desarrollo de este tipo de tecnologia en

nuestro pais.

En el segundo capitulo se realiza el estudio del crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice,

bleciendo las dici mas favorables en base a los aditivos utilizados, 8 su concentracidon y al
tiempo en que se les mantuvo inmersos en pl h imulado. Ademaés, se propone un modelo
empirico y se di los posibl i involucrados en la cinética del proceso.

En el tercer capitulo se propone un método para 1d i {en este caso a base de HAp) a bajas

ob s errd]

p una porosidad controlada y con la forma que se desee. Se hace una estimacion

de los costos de prodi i6n y se con los de los ar




caPiTULO L Biomatcriales, biocerdmicas e ﬁidmmp.ﬁtn.

CAPITULO I

BIOMATERIALES, BIOCERAMICAS
E HIDROXIAPATITA.

L1. BIOMATERIALES.
L1.1. Antecedentes.

El empleo de materiales extrafios al ser humano para ser utilizados como implantes dentro o fuera del
or i no es . Existen reportes de mas de 2000 afos de antigiedad donde se indica la
iy - dafiados. A diad

inter i6n y itucion de ial 6seo con el fin de reparar ser
det siglo do se i i de diversas partes del cuerpo humano utilizando los

A, dich

materiales disponibles de acuerdo al logi de la ép ; desaft
materiales eran principalmente basados en cobre o bronce, mismos que sufrian una severa corrosién
d del ambi del or i h pr do infecci que ponian en riesgo la vida de los
pacientes. Por esta razdn las protesis utilizadas eran basicamente externas. A fines del siglo XIX y
principios del XX se realizaron diversos intentos al utilizar diferentes materiales tales como oro, vidrio y

nuevas aleaciones con mejores resultados.

Los progr reci en la quimica de poli os, ¥ ¢l desarrollo de nuevas aleaci enla gia

moderna han provisto a los cirujanos de una gran variedad de materiales para reconstruccién y
bstitucién de al; jidos dentro y fuera del cuerpo humano. En ¢l caso de los materiales cerdmicos,

el desarrolio de tecnologias modernas ha dado lugar a nuevos materiales con propiedades quimicas,

A, 1ot

fisicas y mecénicas que los hacen una excelente opcidn para aplicaci en impl en gla y

ortopedia.




CAPITULO L Biomatcrizies, biocerdmicas ¢ hidroxiapatita.

Existen muchas formas para definir un biomaterial; una de cllas fue propuesta durante el “6th Annual

International Bi ials Sy 1 ™ en 1974: “un biomaterial es una sustancia sistémica y

105 : 7,

Jar inerte

para la implamtacion dentro, o incorporacién a. un sistema

vivo 1!, La primera parte de esta definicién esta relacionada con la biocompatibilidad o actividad de los

materiales en ¢l ser vivo, y la da con las funci particulares que dicho material desempefiara. La
palabra biomaterial se refiere, pues, a i que 1 pl or bl =jid vivos y sus
funciones. Desde este punto de vista, un bi ial “imple dle” incluye a todo aquello que sec
encuentra continua o intermi p > al liquido extr ul, (o pl i ), aun

estando propiamente fuera del cuerpo humano. En esta ultima categoria se incluyen la mayoria de los

materiales

q tradi 1 son d como idad separadas. Dispositivos
externos como brazos y/o piernas artificiales, audifonos y ‘proresis™ faciales externas no son

= 4, a imol.

como

Otra definicion de bi ial fue prop en 1982 en la “NIH C Deve}, C ence™
sobre la aplicacion clinica de bi iales; sc id que “un bi ial es Iqui ia, o

bi. ion de de origen ! o sintéti disti de una droga, la cual puede ser usada
por cualquier periodo de tiempo como un todo o parte de un sistema, que frata, aumenta o reemplaza

cualquier tejido, organo o _funcion del po” 2. Esta definicion es d iad 1 y por tal motivo,

en la “European Society for Biomaterials Consensus Conference” en 1986, fue propuesta la siguiente:
“biomaterial es un material o sustancia, utilizado sdlo o en la fabric ién de un di itivo médi

P

s

a int con los tejide para Htorear fu del cuerpo o para tratar
2, patologicas del mi. *4%.¢]_Un sinénimo de lo anterior es “material biomédico™.

Estas definiciones incluyen la palabra “material”, lo cual indica una sustancia generalmente de
consistencia sélida usada para confeccionar un objeto, el cual puede consistir de materiales vivos o no
vivos. Si el material es vivo se denomina “njerto’ y aquellos no vivos colocados dentro del cuerpo se
denominan “implantes”. Con un significado mas restringido se encuentran las llamadas “protesis™, que

pueden considerarse “endoprotesis® si se i il dentro del organismo, o

“exoprotesis'’ (o *“protesis externas”™) si estan completamente fuera.




CAPIiTULO L Biomateriales, biocerdmicas ¢ hidroxiapatita.

La ‘“biocompatibilidad’ de un biomaterial se define como la habilidad de éste para cumplir

P N

una apli iobn definida, con una r a apropiada del huésped. Esto es, que la
bi patibilidad significa mis que un material no sea dailino dentro del cuerpo, pues se incluyen ademas
las i 1 locales del ial y del tejido ci d en bas direcci es de vital

importancia el efecto tanto del material sobre el tejido como de éste sobre el primero. Un material es “no

i, i h Lo

1p si es toxi

y/0 causa 1a muerte del tejido vecino P

Un material bi ible puede id

arse “‘inerte’ si no hay reaccién alguna con el tejido y el
material es estable por periodos indefinidos de tiempo (la tinica respuesta probable sera la formacién de

una capa fibrosa alrededor del impl “bi ivo”, si exi: inter

especificas con el tejido
circundante; “bioabsorbible” si se disuclve dentro del cuerpo a través de una actividad celular y el

P se ocupa con tejido, y final “biodk dable*” si el material falla

gradualmente debido a una actividad biolégica o bioquimi ifica >,




CAPITULO L Biomatcrialces, biocersmicas e i i

1.1.2. Aplicaciones quirirgicas de los biomateriales.™!

L.as principales aplicaciones quirargicas de los biomateriales pueden ser agrupadas de la siguiente forma:

Deformaciones congénitas, las cuales pueden impli probl funci 1 que d: tener

P P

repercusiones de por vida, ademas de los trastornos psicolégicos que esto conlleva.

Defectos ocasionados durante el desarrollo del organismo, los cuales pueden ser debidos a

disfi 1

iones hor es, tales como la curvatura anormal de la columna vertebral o el crecimiento

disparcjo de las extremidades.

Traumatismos, en los cuales pueden ser usados materiales que ayuden al organismo a repararse a si
mismo, tales como suturas para cerrar heridas de tejidos blandos, placas y tomnillos que promuevan o
faciliten la reparacion de tejido 6sco, asi como todo tipo de dispositivos que reemplacen o aumenten
tejidos daflados, como piel artificial. substitutos de hueso. prétesis de ligamentos, etc.

Enfermedades. El cuerpo humano esta sujeto a contraer todo tipo de enfermedades, 1a mayoria de las

cuales pueden ser tratadas sin idad de intervencid

quinirgica. Sin embargo, existen otras que

afectan tejidos y causan dolor, pérdida de i o dismi ion de las funci vitales, donde la
cirugia esta indicada. Tal es el caso de enfermedades como la osteo-artritis reumatoide, que en
algunos casos es tratada mediante el reemplazo total de la articulacion; la ateroesclerosis dentro del
sistema vascular, que puede ser tratada con arterias artificiales; enfermedades dentales tales como
caries y peridontitis; cataratas oculares, que es tratada mediante el reemplazo de cormeas o cristalinos
con lentes artificiales, etc. Es importante hacer notar que el orden preferencial en el tratamiento de
enfermedades considera en primer lugar a los métodos que no requieren cirugia (mediante

medicamentos y drogas); en scgundo témmino, el uso de técnicas con un minimo de invasién del




CAPITULO L iales, biocer c apatita.

or i {endoscépicas); en tercer lugar, sc trata de utilizar injertos de tejidos del mismo paciente, y
final la r i6n di el uso de biomateriales estard indicada sélo cuando los

tratamientos anteriores sean inefectivos.

« Factores psicologi i dos en gran dida por defe i u i dos durante el

desarrollo que ya se han mencionado. Bajo estas cir aun no exista alguna

disfuncién organica o fisica puede estar indicada la cirugia para reconstruir alguna parte importante
del organismo.
e Atrofia de tejidos, como en el caso especifico de la osteoporosis con la correspondiente pérdida de

lizad.

o

tejido Sseco en zonas del cuerpo debidas al proceso natural de

envejecimiento. Dentro de esta ia bién puede consid: se a la cirugia cosmética.

Tomando en cuenta lo anterior, podemos enlistar las diferentes disciplinas clinicas en las que son

mayormente utilizados los biomateriales:

e Cirugia Ortopédi Histord esta es Ia especialidad que mas ha utilizado los biomateriales.
Esto iemne al si \! lético y al i de enfermedades y disturbios de sus
componentes, particularmente tejido dseo, cartil 1i; V! los y d Este
que prod imi y responde a esfuerzos, es susceptible a dafios muy significati que afe
1a habilidad de movimi Las aplicaci mas importantes en este po son el r pl de
articulaciones, la reparacién y de | el tr i de fracturas mediante placas y

tornillos, etc.

= Cirugia Maxilofacial h relacionada a probl ortopédi que afe los tejid
estructurales de la cabeza, generalmente, tejido 6seo 3 bié iado a tejido blando. Tal es
el caso de impl. d 1 reconstrucci debidas a fra de lost de la cara, etc.




CAPITULO L

Biomateriales, biocerdmicas ¢ hidroxiapatita.

Cirugia Cardiovascular. En este campo, las enfermedades pueden afectar el corazén, el sistema

circulatorio y el micro lar, con la perturbacion del flujo sanguineo. Las aplicaciones
mas son el r pl de valvulas cardi cl de arterias, asi como diversos dispositivos
(incluso conteniendo aparatos electrénicos) que contribuyan a el ad do flujo

dentro del sistema.

Oftalmologia. Existen materiales que son utilizados para permitir o reconstruir el paso de luz a través
de los tejidos que permiten enfocarla hacia la retina, tal es el caso de lentes artificiales que sustituyen a
la cdmea en el caso de glaucoma. También, son utilizados diversos materiales para rellenar 1a cavidad

ocular cuando existe pérdida del ojo. Por 0lti pueden cousid se ademas los lentes de contacto

para corregir pequefias anormalidades en la vision.
Sistema Nervioso. Una aplicacion muy imporiante es la insercién de un catéter en los ventriculos
laterales del cerebro que permite ¢l drenaje de fluido cerebroespinal en caso de hidrocefalia. Otra

aplicacién importante tienc lugar en el oido medio donde se ha intentado corregir la otoesclerosis

di elr ! delosh que i las vibraci

hacia en oido interno.

L1.3. Tipos de biomateriales

Ci

quirargicas de los bi iales citadas en la

anterior es claro que

diferentes biomateriales serviran para diferentes aplicaciones. En la tabla I se hace una revision general de

éstos, sus ventajas y desventajas, asi como ¢j los de sus aplicaci
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Biomatcriales, biocerdimicas ¢ hidroxiapatita.

Polimeros

Silastic®, Tefl6n@®,
Dacrén®, Nylon, PMMA_
Potictilcno de alto peso
molecular, Siticén,
Poliester. Polipropileno,
Politetraflouroetileno.

arterias, venas,

anificiales, dientes, orcjas y
nariz. ligamentos, implantes
mamarios, vilvulas
cardiacas, implantes
testiculares, lentes
traoculares.

in

Metales
Aceros 316, 316L.;
Aleaciones de Ti.
Aleaciones Cr-Co.
Alcacioncs Cr-Co-Mo
Vitallium®, Tantalio,
Plata. Cobalto F-75.

Alta resistencia mecdnica al

Baja biocompatibilidad,
ion en ¢ i

Gmpas placas y alambres,
(0““5 de

yali
Ductilidad.

de pene,

que de
las de 10s tejidos biol6gicos.

malias faciales
reconstructivas, placas do
crinco.

hialurénico. Injertos.

Cerdmicas Ala biocompatibilidad, Baja resi xu i Pancs
Oxidos de i iaala i falta de i i relieno de
Aluminatos de calcio, alia resistencina la pmpledadc:, dxliculmd dc hueso, endoscopia,
Oxidos dc titanio. Fosfatos | compresién, inertes, bajas ¥ equipo
de calcio. Carbdn, conductividades térmicas y médico, implantes
Bioglass®. eléctricas. otolégicos.

Campo:itu Alta biocompatibilidad. Falta de i ia y i

i o a la i P! ibili enla de rodilla, articulaciones

cenhmms lw.menalu inertes. fabricacién. artificiales, implante de
recubiertos con carbon. cra.

Materialcs Disp en el cucrpo Posible rechazo del Reemplazo o aumento de

4 Tejido ibili or i h tejidos suaves y

preservado. Acido protectores para cérnea,

injertos vasculares, tendones
¥ ligamentos, vilvulas
cardiacas, lubricantes
oftalmolégicos, rcemplazo
de liquido senovial.

Tabla L Principales tipos de biomateriales, caracteristicas y aplicacionest!- >\,




CAPITULO 1. Biomatcriales, biocerdmicas ¢ hidr ta.

Como puede observarse en la Tabla [, los polimeros son utilizados cuando se requieren formas

licadas o es ia una alta flexibilidad; los metales son usados cuando el implante estara sujeto a

P

1 das cargas

Las apli iones de las cerami han do gran importancia debido a su alta biocompatibilidad,
resistencia a la corrosidon y primordialmente porque los tejidos 6seos se componen en gran parte por
fases minerales, lo que las convierte en una importante opcion para sustituto de hueso o bien para

promover la regeneracion del mismo. Los composites se utilizan para mejorar la interaccion entre el

tejido y el impl (principal alico) en la interfase. Los materiales naturales se prefieren debido

a su disponibilidad y a que no pr el prob!l de rech cuando provi del
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L1.4. Aspecto filoséfico y social.

de la ci ia y la logia no sélo se ha visto reflejado en aspectos

A través de la historia, el

tedricos ni en el desarrollo de aparatos y dispositivos de uso practico para el hombre, sino se ha
ennoblecido al tratar de proporcionar una mejor calidad de vida a los individuos, sobre todo en aquéllos

que han perdido por una u otra causa la capacidad funcional de alguna parte de su organismo.

Con fund. en el principio filoséfico de que la vida debe salvaguardarse, una de las metas del ser
humano ha sido €l contribuir a mejorar y dignificar la calidad de vida de los individ cuyos miembros u
&rganos se han visto af dos por de enfer dad il - 1 i éni En
este ido, la ciencia y logia modernas se han esforzado en ¢l desarrolio de nuevos materiales y
dispositivos que permitan restituir, en la medida de lo posible, el funci i d do del
organi devolviéndole su capacidad de expresion y pl ién de sus facultad

Debido a la i izacion de la ind ia y al uso de maquinarias en diversos ambitos de la
sociedad en que vivimos, se ha registrado un en la incidencia de id tanto de trabajo,

como de la vida cotidiana. Tal situacién se ha visto reflejada en un mayor niamero de intervenciones

d: écni y materiales para subsanar los dafios. En este sentido es

quiriargicas donde se apli nove

importante resaltar el compromiso social que implica el mantener un nivel de accesibilidad econémica

para la justa obtencion de los dispositivos y materiales mencionados.
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Por otra parte, respecto a la situacién moral, ho se ha esp fado actual sobre el ificado de

intervenir o no un or i para r pl algian miembro, tejido u érgano. Tomando en cuenta el
p dtico que rep la pérdida total o parcial de al, de sus funci organi asi

como la igui margi ién social a la que es sometida la persona discapacitada, el b fici

obtenido al brindarie la oportunidad de reintegrarse a sus labores cotidianas es tan real y valedero que

en t Iq i de tipo moral o religioso.

1.1.5. Mercado Global de los biomateriales. ¢

Es muy complicado hacer un recuento sobre las ventas totales de biomateriales a nivel mundial, sin

embargo, un cilculo aproximado puedc hacerse do en los dispositivos fabricados con éstos.

Las les a nivel dial de dichos dispositivos fue de 4,700 millones de doélares (mdd) en 1987

¥ se estima que para el afio 2002, éstas casi se tripliquen y asciendan a cerca de 12,000 mdd. En la figura

4

L.1. se muestra la distribucion de los materiales en los dispositivos didos en 1987 asi como su

variacion segan las estimaciones del mercado para el afio 2002,
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INDUSTRIA DE LOS BIOMATERIALES A NIVEL MUNDIAL

(Ventas en Millones de délares)

1987
Ventas totales = 4,700

Maetales
Polimeros
47% 4%
P
0%

2002
Ventas totales = 11,700 (Estimado)

Poiimeros
43%

Figura I.1. Industria de los biomateriales a aivel mundial
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Los dispositivos que utilizan polimeros representan el segmento mas grande del mercado, con ventas de
2,200 mdd en 1987 y con ventas estimadas de 5,000 mdd para ¢l afio 2002. Esto se debe principalmente
a que los materiales poliméricos han podido desplazar gradualmente a aquéllos confeccionados con

metales, tanto por sus métodos de produccién como debido a sus caracteristicas y bajo costo. Ademas, el

mercado sé comporta de tal manera que las ventas crecen mas rapid que las unidades vendidas, es
decir crece la d mas rapido que la produccién, lo que hace que su precio aumente,
A el que corresponde a los les ha disminuido en proporcién (fig. 1.1.), las ventas han

aumentado, de 2,100 mdd en 1987 a 3,500 mdd estimados para el afio 2002. Lo anterior es debido

principalmente a que los ciruj; prefieren impl de mayor duracién y con esto de un mayor precio.
Las ceramicas abarcan una gran variedad de biomateriales, incluyendo alumii fosfs de calcio y
carbon. Estas han tenido un parsticular interés por parte de los i igadores y ciruj debido a su

excelente biocompatibilidad, pero desde el punto de vista del mercado ain se buscan aplicaciones.

Dentro de este j d ia Hidroxiapatita (HAp), utilizada en cirugia oral, maxilofacial, como

material de relieno para sustituto de hueso y como recubrimi de impl metélicos, y el carbén,

usado en vilvulas cardincas. Debido al incremento en popularidad en este segmento. se espera que las

ventas aumenten de 128 mdd en 1987 a 344 mdd para el 2002.

Los dispositivos fabricados con “composites™ abarcan un gran niimero, pero para fines de esta evaluacion

se tomaron en cuenta Unicamente a los utilizados en impl les de articulacion, los les estan
ann siend tuad lini Si los resuitados son pr dores, las en cste
podrian “explotar” en los proxi afios, lo cual afectaria sobre todo a los implantes metélicos.
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Aunque ya se ha mencionado que los injertos no son considerados como implantes, el uso de materiales
naturales como “biomateriales™ ticne gran importancia debido a que no se trabaja con dispositivos o

materiales extrafios al or i El crecimi lento pero sostenido, de ventas dentro de este

que incluye a valvul cardi 14 hialuronato de sodio, etc., ha lievado a la
estimacion de que para el aflo 2002 se duplicari ¢l mercado, desde 264 mdd vendidos en 1987 a poco
mas de 700 millones para 2002.

Segun una estimacién hecha por la “Busi Ce i Co. " publicada en 1996, el mercado de

los materiales y dispositivos médicos crecera a una tasa del 6.9% anual para el afio 2000, aumentando las

ventas desde 22,000 mdd en 1995 hasta 30,500 millones en el 2000.

Segun dicho reporte, los dispositivos para la liberacién controlada de medicamentos abarcan la mayor
parte del mercado, con ventas de 10,400 mdd en 1995 y una estimacion de 14,500 millones para ¢l 2000,
con una tasa de crecimiento anual de 7%. El sector que ocupa la ropa protectora y el empaque podria
alcanzar un crecimiento del 5% con ventas de 6,100 mdd. Finalmente, se¢ proyecta que el mercado

binado de p para t proc¢

para ioplasti; éteres y valvulas cardiacas

tendrd un crecimiento anual del 8% con ventas de 4,800 mdd para el aflo 2000. Dicho estudio abarca

d 14s5ti 1, dif 'y

pr P P S, de superficies, geles, branas, 3, cerk

1, + n

nuevos dispositivos y
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L1.6. Oportunidades de mercado para los biomateriales.

dinl

No existe duda alguna de que la produccion de articulos y dispositivos médi a nivel se

a creciendo rapi do a esto se encuentra el hecho de que ésta es una industria

i petitiva y que con una relacion de alto costo - bajo volumen, razones por las cuales

es importante el desarrollo de logias para proi su produccién en nuestro pais, pues
dados sus altos costos se encuentran muchas veces lejos del alcance de los que 1os necesitan.

La £z a de bi iales y dispositivos depende tanto de la aplicacion como de la disponibilidad

de las materias primas, asi, si i]uim manufactura tiene la posibilidad de proveer las materias primas y

generar la logi: d da, los de prod ién, y por ende, los precios al consumidor,
decreceran.
Para tener una idea de los en bi iales en diversos paises del mundo podemos

observar las tablas Il y I, a continuacién:




CAPiTULO 1.

Biomateriales, biocerimicas € hidroxiapatita.

| Europs 18,600 34 554
Alemania 5,000 8.2 64 7
Francia 2,700 89 48 56
Reino Unido 2,100 5.9 38 55
Italia 2,000 7.7 34 58
Espaiia 1,000 6.3 26 39
Holanda 300 7.7 53 15
Suiza 600 7.7 B6 7
Resto de Europa 4,575 14 210

Estados Unidos 29,000 i12.5 120 250
Japén 12,000 6.5 100 120
Resto del Mundo 10,400 3 3,700

Tabla I1. Mcrcado de biomateriales en diversos paises del mundo en 1991, (4

Placas para fractura de hueso 250 60
Reemplazo de cadera 1,000 250
Reemplazo de rodilla 400 <100
Otros implantes dseos 250 90
Tendones / cartilagos <100 <40
Implantes dentales 200 <50
Valvulas cardiacas 350 150
| Injertos vasculares 200 <50
Catéteres cardiovasculares 700 250
Catéteres para liberacion de medicamentos 300 100
Liberacién controlada de medicamentos 3,000 1.000
Membranas 450 180
MarcaEasos 1,300 400

Tabla III. Mercado para algunas aplicaciones de biomateriales en 1991.

14




CAPIiTULO L Biomateriales, bioceramicas ¢ hidr

De acuerdo con la “Health Indusiry A ers A jation (HIMA) ", el consumo de dispositivos
médicos a nivel mundial tuvo un crecimiento del 7% en 1991, con ventas totales de 70,900 mdd (tabla

).

Esferas de Hidroxiapatita Int Orbital Implants 80O

Hoja para implantes de Titanio (universal, STERI-OSS® 180

mandibular, maxilar)

Hoja para i de Titanio r bierta con STERI-OSS® 180

Hidroxiapatita (universal, mandibular, maxilar)

Hidroxiapatita para relleno de hueso OsteoGrafi® STERI-OSS® 200-720

Relleno de hueso (HAp con PGA) PermaRidge® STERI-OSS® 125-235

Injertos de hueso poroso de origen bovino (5 gr) B10-OSS® 375

Injertos de hueso cortical de origen bovino (5 gr) BIO-OSS® 317

Particulas densas y de baja densidad de HAp OsteoGraf® 120-420

sintética (4 y 12 gr).

Segmentos flexibles de HAp (6 x 38 mm) PermaRidge® 245
Tabla IV. Precios unitarios de alg bi iales e impt

En la tabla IV s¢ muestran precios unitarios de algunos biomateriales cerimicos comerciales. En ella
podemos observar que los precios son muy elevados, sobre todo si tomamos en cuenta que la crisis
econémica por la que atraviesa nuestro pais, disminuye las posibilidades de consumo en los pacientes
promedio. Por lo tanto, es importante resaltar Ja necesidad de desarrollar nuevas tecnologias para

producir biomateriales en nuestro pais. Asimismo, si 105 los valores de la tabla III que

corresponden tan solo a los materiales que nos P en el pr trabajo, como lo son las

ceramicas a base de fosfatos de calcio, o mas particularmente hidroxiapatita, las cuales pertenecen a las

¥ : s 1 d 1

p en imp e impl de tejido Gseo, estaremos hablando de un mercado de mas

de 450 mdd a nivel mundial (esto sin tomar en ta otras aplicaci donde se utiliza la

16



CAPITULO L Biomateriales, biocerimicas ¢ hidroxispatita.

hidroxiapatita). Esto indica que si por lo menos el 0.5% de las ventas mundiales en estos rubros se

efectuaran en nuestro pais, tendriamos un mercado de mas de 2 millones de délares, lo que sin duda

1 repr .| oportunidades en el po de la ci ia ¢ i ieria de

sy Aemk

de que automiticamente se abatirian costos al interior del pais y los usuarios serian los mas beneficiados

finalmente.

La situacion actual de los biomateriales se encuentra claramente en un estado de rapidos cambios, los

cuales p: de una lia gama de opor idades tanto para los materiales convencionales asi como
para los nuevos desarrollos. Las mejoras en €stos son necesarias dia a dia, razén por la cual no sélo se
justifica sino que ademis cs necesario el desarrollo de tecnologia propia en la produccion de

biomateriales. Para este efecto, primer que por hacer una discusién acerca del

tejido 6seo, en este caso, para partir de las bases fundamentales en la elaboracién y procesamiento de

materiales a base de

17
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1.2. EL TEJIDO OSEO.

L2.1. Caracteristicas principales del tejido ésco.

El hueso es el tejido especializado que caracteriza a los animales vertebrados. Los huesos y los dientes
son organismos vivos compuestos de sustancias minerales y tejidos; estos ultimos consisten de células,
sustancias grasas, polimeros naturales (como polisacaridos, colageno y polifosfatos) y otras sustancias. Si
bien las propiedades del tejido Oseo, asi como las proporciones de las sustancias que los forman, varian
de acuerdo con las diferentes partes del esqueleto, podemos considerar que contienen alrededor de dos

terceras partes de material inorganico y una tercera parte de material organico en promedio.

El tejido Oseo esta compuesto por una fase mineral que ocupa un 69% de su peso total, un 9% de agua y

un 22% de una matriz orgéanica, la cual a su vez se comp basi de cola (90-96%) (figura

1.2).

Constituyentes del tejido dseo.

Fase
norpénica ; Matriz org&nica

Figura 1.2. Distribucion de los constituyentes del tejido oseo.
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La fase mineral esta principal de cristales microscépicos de fosfatos de calcio, dentro de

los cuales la Hidroxiapatita (HAp), cuya formulacion quimica es Ca o(PO4)s(OH)2, s 1a mas imponante.
Otras fases minerales presentes en el hueso son el fosfato dicalcico (CaiP209), el fosfato de calcio
dibasico (DCP, CaHPQ,), el fosfato tricalcico (TCP; Cax(PO);) y algunas fases amorfas de fosfatos de
calcio. Existen ademas otros iones como el citrato (CsHs0,*) el carbonato (CO;?), fluoruro (F) y

también iones hidroxilo (OH"), los cuales pueden dar lugar a sutiles diferencias microestructurales en et

tejido éseo. Final bién se ran algunas impurezas tales como magnesio y sodio, con

trazas de cloro y hierro.!*!

En la tabla V se muestra una comparacidn en la composicién de hidroxiapatita biolégica y sintética,

donde podemos apreciar ademas las diferencias en cristalinidad.!'"

Calcio 36.1 35.0 355 39.0
Fasforo 17.3 17.1 17.1 18.5
Didxido de carbono 3.0 4.0 4.4 -
Magnesio 0.5 1.2 0.9 -

| Sodio 0.2 0.2 1.1 -

| Potasio 0.1 0.07 0.1 =
Cloro 0.3 0.03 0.1 -

h-:iﬁor 0.016 0.017 0.02 -
Azufre 0.1 0.2 0.6 -
Zinc 0016 0.018 - —
Silicio 0.003 - 0.04 -
Relacién atémica Ca/P 1.62 1.59 1.71 1.667
Indice de Cristalinidad 70-75 33-37 33-37 80-10).(?l

Tt

Tabla V. Comparacion entre esmalte, dentina, hueso e hidroxiapatita sintética.
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La HAp y el fosfato de calcio dibasico son las Unicas fases de fosfato “de calcio que son quimicamente

estables a la temperatura y pH del cuerpo humano (37°C y alrededor de 7, respectivamente)!'®.

h def

como tejido conectivo y sus funciones como

Desde el punto de vista los se
componente estructural del cuerpo hi son bien idas " ?) sirve de soporte, protege partes y
drganos delicados y proporciona iSn entre los mu 1 permitiendo asi los movi

Desde el punto de vista de la Ciencia de Materiales, el tejido 6sco se clasifica como un “composite ~, en
el que la parte mineral soporta casi la totalidad de las cargas mecanicas y la parte orgénica (coligeno)

sirve como un material de enlace, que ademas amortigua imp proporci do flexibilidad a los

huesos. 11213

En términos de la microestructura de la parte mincral, el hueso puede clasificarse como poroso o

esponjoso y como denso o cortical, dando lugar a diferentes propiedades mecanicas.

El proceso de mineralizacion del tejido dseo es muy complejo y en gran parte sigue siendo desconocido.

Los principal ituy de las sales inorganicas que forman el hueso se encuentran presentes, en

Feialdwi ! £ o liquid tular)

forma de soluciones acuosas, en el fluido
proveniente de los vasos sanguineos que vascularizan el tejido dseo. Bajo un analisis quimico, el hueso

preseata grandes cantidades de cationes y grupos de aniones complejos, tales como Ca?’, PO y CO;%.

Otros iones presentes en menor cantidad son Mg?, Fe*", F y CI (alg ya i d

anteriormente). Debido al inter bi Jular bién se e an pr peq trazas de Na" y

K", acido ascérbico, acido citrico y polisacari Algy Atomos pesados, tales como Ba®", s y Pb**
bién son 4 2y

20
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.

y trif} >

Los iones de fosforo y calcio promueven la formacion de sales, principal hidroxi:
de calcio amorfos, los cuales se encuentran dispersos dentro de la fase orgénica, mientras que una vez

i la cual provee de las caracteristicas

cristalizada, la fase inorganica es practi hidroxiap

Ani ya i das alos h

Debido a lo anterior, resulta obvio el dio de las cerami como posibl i de tejido 6seo, y
en parﬁct;lar a los fosfatos de calcio, tales como la hidr ita. En las i igui se p
una discusién sobre los bi iales &mi y la hidroxi ita como caso particular.
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iales, biocerdmi

¢ bidroxiapatits.

L3. BIOCERAMICAS.

L3.1, Biocerdmicas.

posibles las intervenciones quinirgicas en caso de si i d.

A 1 son

ivas, tumores o

fracturas, con ¢l fin de reemplazar diferentes partes del esqueleto, las cuales pueden hacerse con diversos

materiales. Estos materiales se escogen dependiendo de la aplicacion ifica y en estos términos, las

P

cerami repr una lente opcidén, dadas sus caracteristicas: alta t

patibilidad, resistenci

ala presion, bajas ductividades térmicas y ecléctricas, etc.

a la corrosion, alta

El prinier reporte sobre el uso de una ceramica como implante daia de fines del siglo pasado, donde se
utilizé6 yeso comiin (sulfato de calcio, CaSQ,) como material de relleno de hueso, pero debido a sus

b < At Py

P P no fue utilizado para sustitucién de piezas grandes''®). El siguiente reporte

de importancia data de 1963, donde sc utilizé un material compuesto de 6xido de aluminio y un polimerc

y pocos afios después se on los ios con Ami a base de fosfatos de calcio.
Actualmente, se cuenta con diversas clases de materiales cerami para licaci en dici;
algunos de los cuales se presentan en la tabla VI, haciendo una p i6n entre al de sus
propicdades fisicas y ani
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7 1.8 25 - - 140
12 1.8 20-24 65-95 24-30 45-55
Grafito 16-20 1.6-1.75 6-9 i8-58 8-19 14-27
18 1.85 13.4 - - -
31 1.55 7.1 - - -
- 0.1-0.5 - 2.5-30 - -
Grafito 2.7 2.19 28-41 - - -
pirolitico (LTI - 1.3-2 17-28 900 200 340-520
- 1.7-2.2 17-28 - - 270-550
Carbon - 1.5-2.2 14-21 - - 340-700
depositado
- 1.4-1.6 - - - 70-205
Carbén vitreo - 1.45-1.5 24-28 700 70-200 150-200
- 1.38-1.4 23-29 - - 190-255
=50 <1.1 7-32 50-330 13-52 -
Ceramicas - 2.8 - 500 - 100-150
bioactivas 31-76 0.65-1.86 2.2-21.8 - - 4-35
0.1-3 3.05-3.15 7-13 350-450 38-48 100-120
10 2.7 - - - -
Hidroxiapatita 30 - - 120-170 - -
40 - - 60-120 - 15-35
2.8-19.49 2.55-3.07 44-48 310-510 - 60-115
2.5-26.5 - 55-110 < 800 - 50-115
Fosfato “Denso™ 3.1 - 120-200 - -
tetracalcico
Fosfato “Denso™ 3.14 - 120 - -
tricélcico
Otros fosfatos - 70-170 - -
de calcic “Denso™ 2.8-3.1
3.93-3.95 380-400 4000-5000 350 400-560
AlLO, 25 2.8-3.0 150 500 - 70
35 - - 200 - 55
37-75 - - 80 - 6-11.4
0 4.9-5.56 150-190 1750 - 150-700
ZrO,; 1.5 5.75 210-240 - - 280-450
estabilizado 5 - 150-200 - - 50-500
28 3.9-4-1 - < 400 - 50-65
Tabla V1. Propiedades fisicas y anicas de diferentes bioceramicas. '*
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Como ejemplos de los materiales ceramicos que se utilizan tipicamente segin la aplicacién tenemos la

tabla VII.

Implantes que soportan Alumina (AlO)

cargas mecanicas Prétesis ¢ implantes dentales. Zirconia estabilizada (ZrO3)
Composites de HAp-polimeros.

Recubrimientos (sobre{Enlaces a nivel quimico en la|Hidroxiapatita

superficies metalicas) © }interfase. Bioglass®

O id ALO;.

Implantes porosos Reemplazo temporal de hueso. Fosfato tricalcico (TCP)

Sales de fosfato y calcio,
Tabla VIL Biocerami y sus aplicaciones principal

Uno de los aspectos mis importantes en la aplicacién de estos materiales es la interacciéon que pueda

existir en la interfase con ¢! tejido vivo, tanto en términos de toxicidad como de disolucién, asi como las

funciones activas que promueven la formacién de nuevo tejido 6seo. +% 17

E! desarrolio de mejores cerami en la acty

lidad debe tomar en cuenta el compromiso entre los
aspectos anteriores, tratando de mejorar las propiedades mecanicas para un mejor desempeiio de los

" implantes in vivo, y ademas controlando el nivel de interaccién entre el material y el tejido circundante ™.

Asimi es i )i importante el método que se utilice en la manufactura de los diferentes

dispositivos y articulos con materiales cerami En la siguient

se hace una revision de este

aspecto.
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feccién de articulos cerami PAra su uso como

L.3.2. Tecnologia aplicada en la
biomateriales.!!™
Independientemente de su uso para propositos médicos, las cerdimicas en general tienen propiedades

debidas a sus enl coval y/o iéni tales como alto punto de fusidn, dureza, fragilidad,

bajas conductividades térmicas y eléctricas, baja reactividad quimica, etc. Estas caracteristicas explican

los métodos usuales para la produccién de arriculos y dispositivos ceramicos, los cuales consisten
principal enlad ifi i6n de un polvo compactado hasta obtener un objeto en su forma final.
1 en tres etapas basicas: la primera i con una 1

Todo el proceso puede dividirse nor
ldeado en fiio, ido como

de polvos ceramicos naturales o sintéticos; en la scgunda se realiza un

formacion del cuerpo verde “casting”, y en la tercera se somete al material a tratamiento térmico para

la lidacion mediante el sinterizado de los granos de la ceramica.

La etapa de moldeado en frio puede dividirse, a su vez, en diferentes métodos, tales como moldeo por

presion, “slip ng ", electrofi i 1 1y

La figura 1.3, un diagr a bloq de todo el proceso de produccién de ar
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Mezclado de
polvos

Mezclado

Granglacién Ver§do Vergdo Mezciado

R B R R . T T T e R T T T A O

l Presién l lSIip Ca.slingl [ Electroforesis I

Moldeado en frio

c olid _.‘ d Tratamientos
térmicos y
sinterizado

Figura L3, Diagr I de los métodos de produccidn de dispositivos ami

tad

En la primera ctapa el de pol i con una lienda hasta la obtencién de un tamaiio

1 e 0

en los p

de particula h gé ; €Sto es ial para poder asegurar una buena

subsecuentes, ademis de que se destruye a los aglomerados que puedan estar presentes en el material

inicial. Después de dicho iado son ias diferentes op i de acuerdo con el método de
moldeado en frio; éstas son: gr ion para el ldead di presion, el preparado de una mezcla
de consistencia liquida para el vertido en los métodos de “slip ing"” y electroforesis, y el mezclado de

1a ceramica con algin polimero para la inyeccién o el moldeado por extrusion.
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CAPITULO L

El moldeado por presién es utilizado cuando se requieren muestras con una superficie de revolucion y

dicha presion es ejercida uniaxialmente, Se realiza la granulacion debido al ficil manejo del material, la

ylatr ision uniforme de la presién al momento

reproducibilidad de la densidad de q

del moldeado.

Cuando se requieren formas sin superficics de revolucidn, o bien, con una seccién transversal constante,
ina “s/ip " a una suspensién de finas particulas en un

se prefiere el método de “siip ing”. Se d

liquido. Se utiliza un molde que sea permeable al agua y los resuitados son muy buenos cuando se

requiere un material denso de par 1 Slid [ do se obti el grosor adecuado, cl objeto es
d és densificarlo di

extraido del molde y sujeto al tratamiento térmico para secarlo y p

sinterizacion. Las propiedades de estabilidad y reologia del fluido son muy importantes para el éxito cn el

moldeado, por lo cual se requiere una buena dispersion de los polvos y un control sobre la viscosidad.

icul 6lidas para producir un

La electroforesis es otra técnica que utiliza un fluido que i par
1 Xt de las par Ami se obti di la i i6n de un

material poroso. El desp
dos se obti un cuerpo

campo cléctrico con las cargas eléctricas estas. Después de unos
poroso en uno de los electrodos.
i6n transversal constante también se utiliza la extrusién de una

Para ob P con

mezcla plastica.

fejas, como los h illos del

La inyeccidn es utilizada para la preparacién de piezas con formas p

oido medio. Se hace una mezcla de los polvos cerémicos con polimeros (20% de polietileno o parafina,
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por ¢jemplo); se inyecta en el molde y posteriormente se realiza un do de poli

0s a peraturas
entre 400 y 600°C. Debe tenerse cuidado durante la etapa de eliminacién del polimero, ya que pueden

producirse fracturas si los organi se elimi rapid.

P P

Una vez que se ha obtenido un “cuerpo verde™ por cualesquiera de los métodos mencionados es

necesaria una densificacién y lidacio di. tr H térmicos con el correspondiente

sinterizado. Estos métodos son utilizados independientemente del tipo de bioceramica y dependen de la

aplicacién que se requiera.
L3.3. Fosfatos de calcio como biomateriales.

Como se ha visto anteriormente, el tejido dseo (hueso y dientes) esti compuesto por una fase orgénica y

una fase inorganica, estando esta ultima compuesta a su vez de fosfastos de calcio casi en su

totalidad!* 1118131 por otra parte, los i igadores id que son precisamente las sales de fosfato
de calcio las que ticnen una gran infl ia en la i6n del tejido 6seo '”) ya que, tanto las
propiedades fisicas, qui y estn les de dichos materiales i son muy i alas de

los huesos. De ahi la idea det uso de ceramicas de fosfatos de calcio para aplicaciones medicas.

A principios de siglo, en los afios 20's, se realizd el primer dio en ani y en paci o1

utilizando fosfato tricalcico en problemas de fractura de hueso. Sin embargo este material se disponia

anicamente en polvo y las aplicaciones se restringieron a usarlo s6lo como material de relleno. Atn asi,

se encontré que el material fue )| do gradual

por nuevo tejido dseo, sobre todo cuando se

utilizaban sales con proporciones atomicas de Ca/P dentro del rango de 1.5-1.7.% %131
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f a de materiales cerdmicos se ha vuelto la vista

Con el desarrollo de logias en la

hacia las ceramicas de fosfatos de calcio ya que pr una bio ibilidad y su

icid imica es muy j a la del tejido dseo, lo cual induce otra propiedad que incrementa

su superioridad parada con otras bi ami esto es, que son bio-reactivas 1

di ] (o d ezcan) al ser impl das nunca d4n una r i6n desfavorabl

e A se

con los tejidos circundantes (tal es el caso del fosfato tricalcico biodegradable).
Si bien el material permanece en ¢l sitio del implante, éste es capaz de unirse al tejido dseo (tal es el
caso de la hidroxiapatita, que es casi insoluble en el medio fisiolégico y tiene una influencia positiva en

la formacién de hueso).

dhesion de célul la cual per

Estos materiales proveen una superficie ad. da para la

Ia H6 imatica de las

El comportamiento in vivo de los implantes de fosfato de calcio depende de varios factores, entre los

cuales los més importantes son las relacién Ca/P, la estr cristalina y la porosidad. El ambiente

fisiolégico puede tener también una infl ia decisiva en Ia resp bioldgi

En cl caso de ceramicas porosas fabricadas con hidroxiapatita, los implantes son rodeados por tejido

conectivo y osteoides, desarrollindose una estructura reticular acompafiada de cierto grado de

d dela ica alreded a que una osteointegracion tenga lugar en el sitio del

implante 3,
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Como ya se ha i do anterior ias unicas fases de fosfatos de calcio que son estables a la

temperatura y pH del cuerpo h son la hidroxiapatita (HAp) y ¢l fosfato de calcio dibasico (DCP).

El pH del medio determina la presencia de una u otra fase; 1a HAp es estable para pH > 4.2 (dentro del

cual se encuentra ¢l pH del cuerpo humano), mientras que ¢l DCP es ble en dios &cidos (pH <

4.2). El fosfato tricdlcico (TCP) y el fosfato tetracilcico son bles a as mas el

P

. pero a

la temperatura del cuerpo humano y al contacto con el agua se transforman en HAp 114191,

otros fosfe de calcio que son utilizados como biomateriales; en la tabla VIII se pueden

observar los mas usuales, ast como alg de sus isticas a una peratura de 37°C.
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Fosfato
McCp - Ca(H;PO)HO monocilcico

1.0x 107

,DCPD Brushita CaHPO,«2H,O |Fosfato dicalcico 1.00 2/m 1.87 x 107
dihidratado
"DCPA Monetita CaHPO, Fosfato dicalcico 1.60 P1 1.26 x 107
anhidro
Fosfato
. OCP - CaHx(PO,)eSH,O | octacalcico 1.33 - 5.01 x 10%
L —re tahidratado
, TCP B-Witlokita Cay(PO.), B-Fosfato 1.50 R3c 283x 109
: ] tricilcico
{ HAP, Fosfato
i HA, HAp | Hidroxiapatita | Cai(PO.)s(OH): |decacilcico 1.67 P6y/m 5.50x 10"'*

[ . dihidroxilo

Fosfato
TCPM Hilgenstokita Ca.O(PO.); tetracalcico 2.00 P2, -
_i monoéxido
Tabla VIIL Principal P de fosfz de calcio utilizados como biomateriales y
algunas propiedades a 37°C > '),

Analizando la tabla anterior, podemos ver que tanto el MCP como el DCPD y el DCPA son
extremadamente solubles; esto aunado al hecho de que el TCPM y el TCP sélo son estables a altas
temperaturas y que son dificiles de preparar, y tomando en cuenta que casi la totalidad de la parte mineral
del tejido Oseo es hidroxiapatita, resulta claro el por qué han tomado mucha impontancia los desarrolios

de las tecnologias para la obtencidn de esta Gltima como en su procesamiento para {a manufactura de

dispositivos biomédicos.
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L4. HIDROXIAPATITA

¥y estr

L4.1. Caracteristi fisi ]

El término “apatita™ se aplica a un grupo de compuestos (no sélo a los fosfatos de calcio) cuya férmula

general es de la forma M;;(X04)sZ;; donde M?” es un metal y las especies XO/> y Z' son aniones. El
1 o radicales M, X y Z. En estos términos, la

nombre particular de cada apatita depende de los
hidroxiapatita (HAp) pr la estr lecular apatitica, donde M es el calcio (Ca?'). X es el

fésforo (P**) y Z es el radical hidroxilo (OH). A &sta se le conoce como hidr
su relacion atémica Ca/P es de 1.67. Su formulacién quimica es Ca o(PO4)s(OH)2, con 39% en peso de

i iométrica y

Ca, 18.5% de P y 3.38% de OH.!'®!

La hidroxi ita cristaliza en un si h !, con al pcién en un
monoclinico ®* #1 Ej si hexagonal per al grupo ial P63/m, con simetria rotacional
flexion. Los p ros de red (o dimensiones de la cekia unidad) son:

hexagonal y un plano de
a=b=9.418 A y c~6.884 A. La figura 1.4. muestra un diagrama que representa a una estructura

y pl er

hexagonal, donde se indi demas las
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oo}

\

N7

Figura L4. Celda hexagonal

L.a estructura de la HAp esta formada por un arreglo de tetracdros de fosfato (PO.L*), que constituyen el
“esqueleto” de la celda unitaria. Dos de los oxigenos se encuentran alincados con el eje ¢ y los otros dos
estan en un plano horizontal. En la figura 1.5. se muestra una proyeccion en el plano basal (001) donde se
pueden apreciar las posiciones de dichos tetraedros. Dentro de la celda unidad, los fosfatos se encuentran
divididos en dos capas, con alturas de 1/4 y 3/4, respectivamente, lo que da como resultado la formacién

de dos tipos de canales a lo largo del gje ¢, indicados por Ay B.

Los canales tipo A tienen un didmetro de 3 a 3.5 A, con una simetria helicoidal (6;). Las paredes de estos

canales se encuentran ocupadas por atomos de oxigeno de los fosfatos y por iones de calcic, llamados

iones calcio tipo II [Ca(I)], istentes por dos tria fos equilateros rotados 60° uno con respecto al
otro, a las alturas de 1/4 y 3/4, respectivamente. Los canales tipo B tienen un didametro de 2 A y se
encuentran ocupados por otros iones de calcio, llamados iones calcio tipo I [Ca(l)]. En cada celda
existen dos canales de este tipo, cada uno de los cuales contiene dos iones de calcio a las alturas O y 1/2.

La distribucion de los iones Ca(l) y Ca(ll) puede apreciarse en la figura 1.6.
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®Ca@®
O Ca @D
or
O

* OH

Figura L6, Proyeccién de la celda unidad de HAp en el plano basal (001).




CAPITULO L

iales, bi e

En la HAp estequiométrica los centros de los les tipo A se ocupados por los radicales
OH., con dos di ori i con la probabilidad del 50% para cada orientacién; se cree Que en
regi pecificas, los radicales sc ori dos con sus i . porque de lo
contrario los iones H estarian prohibitivamente cerca. La figura 1.7.a. P la constr
tridi i 1 de la estr para la HAp estequiométrica.
a)

®Ca®

O Ca @D

op

e O

J oHx

oCa
o P
+ O

t OH

Figura L7. C i6n tridi i I de la estr cr de HAp
i gonal) b) HAp monoclinica
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En el caso de la estructura monoclinica, ésta presenta un grupo espacial P;1/b, con simetria rotacional de

180° alrededor de un eje paralelo al gje c, ido de un despl i paralelo al eje b igual a b/2 sobre

un plano perpendicular al eje de rotacién. Los parametros de la celda unitaria son: a=9.41 A, b=2a y

c=6.88 A, con angulos: a=B=90° y y=120°, y ésta contiene dos moléculas de HAp (Ca1o(PO4)s(OH)2).

La forma monoclinica de la HAp es la mas ordenada y la mas ble ter di i Yy se forma a
altas temperaturas, pero jamas se han tenido evidencias de su pr ia en los tejidos calcificados.
Una ri i6n tridi i 1 de la HAp monoclinica se aprecia en la figura 1.7.b.

Existen varias sustituciones posibles en los iones, las les pueden alterar las propiedades del material,

asi como su estabilidad en diferentes medios'®!. Tales sustituciones pueden observarse en la tabla IX.

sr?” Na~ | AsO.* SO % F co> i
Pb*" Ln** Vo> HPO.* [ e | s* Oz i
cd* Si0* CcOos* Br o* H,0
Mn®" COsF™ 1

Mg*”

Tabla IX. Posibles sustituciones de los iones en la estructura de la hidroxiapatita.!I'*!
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d

Estas sustituciones tienen lugar en las apatitas biolégicas: los iones carb. CO™ p
tanto a los iones hidroxilo (HO") como a los grupos PO.,*; dando como resultado una relacion atémica

Ca/P > 1.67 en el Gltimo caso.

La sustitucion de los gnipos PO por HPO,» ocurre con una pérdida de Ca®" y OH, apareciendo al
mismo tiempo vacancias en los sitios anidénico y catiénico del canal que se encuentra a lo largo del gje ¢

de la estructura hexagonal, dando lugar a apatitas “deficientes”, cuya fSrmula general estid dada por Caje-

AHPOD((PO)ex(OH)12a, con (0 < x < 2). El aumento de x esta relaci do con la dismi ion de la
relacion atémica Ca/P, desde 1.67 (para x = 0) para la hidroxi i qui ica, hasta 1.33 (cuando
x = 2) para et OCP. Al mi. iempo se incr en gran medida Ja solubilidad,™ 1% 15. 201

Otro tipo de sustituciones pueden ocurrir en la estructura, dando lugar a diferentes tipos de

hidroxiapatita: .
e Flaor-apatitas, Ca10(PO)(OH)24Fx, 0<x<2
* Hidroxiapatitas carb d: Ca10(PO)e(OH)22x(COs)x 0<x<2
Caouey(PODs.(CO3)A{OH)2 02y O<x=<2
O<y<x/2
« Hidroxiapatita con sodio (Na°), Ca10Na2:(PO0«)s-a(CO:3 ) (H20){OH )22 8 : x : 3
y<x

En la primera de las anteriores, el ion flior sustituye parte de los radicales OH, cuyas posiciones no son

estables en la molécula de HAp, pero dado que el F ocupa posiciones fijas, la estabilidad quimica
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aumenta. Esta es la razén fund al de la aplicacion de fluor en los di en los ltorios
odontolégicos.

En el siguiente caso (las carb das), i dos posiciones en las que los radicales pueden I, lizarse
En el tipo A, ocupan el centro de los canales de dicho tipo, produciénd una i6n en la di 3

de la celda en direccion del parametro a, de 0.026A/wt% de CO,, mientras que en el tipo B, Ia

sustitucién se lleva a cabo en posici fosf produciénd una red i6n del parametro a, de 0.006

A/wt%., llegando hasta alrededor de 18% en peso cambiando el valor hasta a = 9.309 A,

A pesar de que se tome a la hidroxiapati iométrica como delo, cabe ionar que las
hidroxi i producidas biolégi son ho mas plicadas; no son iométricas,
pr una relacié dmica Ca/P < 1.67 y no contienen s6lo a los iones y radicales de la HAp, sino

también trazas de CO;, Mg, Na, F y Cl (véase la tabla V). Las cantidades presentes varian de acuerdo al

tipo especifico de tejido, Io cual se relaci do con las propiedades y bi ividad del mi

Se ha encontrado que a mayor cantidad de grupos CO,;”, mayor sera la reactividad, pero més importante

es el hecho de que el 90% de estos radicales se en posici de tipo B, es decir, sustituyendo

fosfa Lus ici A ser més

P P

Un aspecto que es importante tomar en cuenta, €s que cuanto mas cercano sca el valor Ca/P de 1.67,
mayor sera la estabilidad del material dentro del cuerpo humano ya que tendera a ser inerte, y por otro

lado, si dicho valor disminuye (HAp defici ), mayor sera la bioactividad.
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Otro aspecto que deb tomar en ideracion es el grado de cristalinidad. En la tabla V podemos
observar que la cristalinidad en los tejidos correspondi al Ite dental es muy alta, mientras que
en los casos que corresponden a la d y hueso es muy pobre. Esto quiere decir que la reactividad
depende también del grado de cristalinidad p que en la d y el hueso existe una reactividad

mayor que en el esmalte dental,

Con el fin de manufacturar articulos a base de hidroxiapatita, s necesario tomar en cuenta, ademas de lo

anterior, que las diferencias en estructura y posicion de las i depend bil de las

diferentes técni de pr

asi como de la temperatura y atmésfera en que éstas se efectien.

Por tal motivo es necesario comprender el comportamiento térmico y la solubilidad de éstas ceramicas.
L4.2. Comportamiento térmica y solubilidad. '*

La relacién atémica Ca/P del material inicial es el factor mas importante en el H i

de los fosfatos de calcio, seguido de 1a atmosfera en que se procese.

= Hidroxiapatita estequiométrica (Ca/P = 1.67)

L.as apati precipitadas y de H ria di: 3 peq idades de agua (1 - 3 %), Ia

cual puede ser facil liminad di 1 i

a 600°C. Sin embargo, una mayor cantidad

de agua puede perderse como resultado de una d i6n de los iones O en el canal por encima de

los 850°C de acuerdo con la reaccién:

Ca10(POL)s(OH): —=> Ca1o(PO)s(OH)2.2:(0)+xH0
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Esta reaccion alcanza el equilibrio cal do en tina atmosf

ra libre de agua, o en vacio, eliminandose el
H;0O al momento de su formacién y desplazandose hacia la derecha, favoreciendo la formacion de

“oxiapatita” (Caio(PO.)0). Cal and en una Gsfe

a himeda, la reaccion se desplaza hacia la

quierda, estabilizand: asi la HAp.

Parece ser que la oxiapatita pura es muy reactiva'’’! y a temperaturas inferiores a los 850°C siempre
ocurre una rehidratacién, dando lugar a un comp que conti idad it

P de OHT
(Ca,0(PO)(OH)0.5(O)o.7s).

E! reemplazo de dos iones OH por un O y una vacancia dentro del canal no provoca modificaciones
estructurales pero si una disminucién en los parametros de red y por
celda,

enelv

dela

A tempersturas mayores a 1050°C la oxiapatita se d

p en B-TCP y fosfato tetracalcico, de
acuerdo con la siguiente reaccion:

Caio(P0ONO —————> 2Caxy(POy): + CaP20s
{(B-TCP) + (fosfato tetracalcico)

A p as por

de los 1120°C el B-TCP se transforma en la forma estable a-TCP.

Sin embargo, de acuerdo con lar ion de for ion de la ¢

ita, la posicién de la HAp
por la presiéon de vapor del H;O. La figura 1.8. muestra que a clevadas

esté infl iada en gran did

presiones de vapor (Pipo = 6.5 x 10° Pa), la estructura de la HAp se conserva por encima de fos 1500°C.
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1600 1500 1400 1300 T, °C
Log Pino T T T T
mm Hg .
3
Ap. + CaO
2
C.P + Liq.
1
Tz
Th
[+ X8
T T T T L T
525 5.50 5.75 6.00 6.25 6.50 10*/T,K
Ap. = HAp., @GP =a* TCP, aCP=a TCP, C.F=TCPM, C;P=DCPF
Figura L8. Estabilidad de 1a HAp a alta P para dife presi de vapor.

e Hid - . . fri N
i Ca/P <1.67

Las apatitas defici que i iones HPO,* pueden ser repr das por la fé&rmula quimica:
Ca10.(HPO){(PO4)so(OH)2x
Cuando la P se entre 100 y 750°C, se llevan a cabo dos reacciones:
110 < T°C < 550 Condensacién de HPOJ®:

2HPO —————> P2O4* + HO
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600 < T°C < 750 Reacciones de P205* con iones hidroxilo

P20+* +20H —~——— 2P0+ H;O

La estr a cristalina se col para formar dos comp bien idos: HAp quiométrica y

fosfato tricdlcico (8-TCP). La relacion atdmica Ca/P se aleja mas de 1.67 en la medida en que exista

mayor cantidad de 3-TCP.

ii) Ca/P>1.67

La relacion atémica Ca/P para las apatitas carbonatadas del tipo B, donde los fosfatos PO son

sustituidos por CO»¥, es mayor a 1.67. Mas atin, las apatitas precipitadas en di i
fases extras o adsorbidas que incr dicha relacidn. Lt do estos compuestos a una temperatura
de 800°C se ind 1a for i de HAp iométrica y oxido de calcio y cuanto mayor sea el

de este alti dicha relacién se alejard mas de 1.67.

El diagrama de fases de equilibrio para el sistema binario CaO-P2O; se muestra en la figura 1.9. De

acuerdo a lo anterior, 1a regién de interés para dios bi di se entre e 70 mol% de

CaO, hasta aproximadamente 50 mol%. En el circulo amplificado se ilustra con mas detalle la regién de

estas ici a p as altas, alrededor de 1000°C, donde usualmente se lleva a cabo el

Ppr do de estas A
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TCO

2630°

- P = tiquid —
< Ca0 * Lauios
= \J+ c,p - ¥quico
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/ P S eCyP o
2€y? - tzaeza .
el aC,r . ~
- Y -, g Cr s
Y ac,r i~
- (28 Y, o |, wC,r - -
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. -, —
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[ I -,
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1< <=
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0  CrC,r %O cso
. ...

Mole %
Figura L9. Diagrama de fases de equilibrio para el sistema binario CaO-P;0s.

Como ya se menciond con anterioridad, la presencia de agua, o mis precisamente, la presiéon de vapor de

agua di las n i €s un asp importante en la estabilidad de las fases de los fosfatos de

calcio y el diagrama de equilibrio de fases puede cambiar drasticamente. En la figura I.10. se muestran

lo; diagramas de fases, alrededor de la regién de interés, de acuerdo a: a) la ausencia de agua y b) en

pr ia de cierta idad, con una presién de vapor de agua de 500mmHg.
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p

b)
°C
T T oGP +Lia !
1700 - l
1600 }— g a'CP -
+ o
C.P a'CP 1,
1500 - + Ap. §475
CaO + C.P \
C.P + AP aCsP
1400 - - 1350° +
Cyp Liq.
aCyP + C.P aCyP +
1300 |— + -—t— CaO + Ap. Ap. -
Liq. [en o
+ C,P
1200 1 ) 1 . . 1 1 1
70 65 CF 60 5s C,p 50 70 65 C.P 60 55 C,P 50
*—— &% peso CalO < % peso CalO
Figura L10. Fases de equilibrio para el sistema binario CaO-P;0, a altas a)en i
de agua y b) con presidn parcial de vapor de agua de 500 mmHg w4
En lusion, et P i ico de la hidroxiapatita puede r irse Ati de la

siguiente manera:

T <30°C

Ca/Pm 1.5 B-TCP

1.5 < Ca/P < 1.67 B-TCP + HAp

Ca/P = 1.67 HAp estequiométrica

Ca/P > 1.67 HAp + CaO
T >

Ca,(PO.)(OH): Caw(POD(OH)2.2:(0)e+xH,0
T=1030°C

Ca1o(POL)s(OH)2 2Cay(PO): + Ca P20y

{x o B-TCP)

Tabla X. Comportamiento térmico de la hidroxiapatita
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Por altimo, cabe hacer notar que la hidroxiapatita también puede ser formada mediante una reaccién en

estado solido entre TCP y CaO (o Ca(OH);) a 900°C, de acuerdo con la rcaccion:

3Cay(POL):2 + Ca(OH) ——————> Ca1o(PO4)e(OH)x
Esta reaccién explica el hecho de que la descomposicion de HAp a altas temperaturas se considere como

una reaccion reversidble.

También puede ob se HAp J do una ta de Ca/P;0s y TCP a 900°C en una atmésfera

humeda, de acuerdo con la reaccion:
2Ca;(PO.)z + CaeP:09 ——> Caio(POL)(OH)2

Ya se ha mencionado que pueden existir diferentes sustituciones en la estructura de la HAp, como puede

observarse en la tabla IX. Dichas sustituciones pucden llevarse a cabo d 1a precipi -]

Ias reacciones témmicas. A de cjemplo de las dif posibilidades,

cuando se calienta HAp a una temperatura de entre 800 y 1100°C puede ocurrir una sustitucion de Ca®”

y/o OH de acuerdo con la siguiente reaccién:

Cao(POL)s(OH) + xCap ————— Ca(PO«)s(OHa.)px + xCa(OH)2

con ¢ = F, Cl", Br-, $*

a5
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En cuanto a la solubilidad de la hidroxiapatita y otros fc

de calcio, en la figura 1.11. se muestran las
isotermas de solubilidad para el caso de DCPD (Brushita), B-TCP, OCP e hidroxiapatita. Dichas

isotermas estan trazadas (8 una temperatura de 37°C) como funcidn del pH y las cantidades Tc, ¥y Tp

repr las i molares les de calcio y fosforo, respectivamente.
2
Ca(NOg)2 + KH,PO4
37 C
3 S50mM KNO
G ?
3
E 4
§ s
-3
74
aq .
. HAP PH

4 5 6 7 )
Figura L11. Isotermas de solubilidad (a 37°C) de HAp, TCP, OCP y DCPD.!!
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Puede observarse que la HAp es la fase mas estable a las condiciones del cuerpo humano (como ya se ha

ionado en la anterior) mientras que para una solucion suficientemente acida (pH < 4) la

brushita presenta mayor estabilidad.

Por otra parte, en la tabla VIII (seccion anterior) aparecen los valores de los productos de solubilidad

para los diferentes fosfatos de calcio, donde también puede apreciarse Ia estabilidad de la HAp.

lacion del peso en polvo y el volumen del liquido, o cual

La solubilidad i¢n es afe da por la r.

puede explicarse por el intercambio de iones que se lleva a cabo cuando un sélido se sumerge en un

tiquido.

‘También existe un efecto del irca especifica de la superficie. Los iones de la superficie pueden estar
unidos de manera mas débil que aquellos del interior, de ahi que puedan ser mis solubles. La

hidroxiapatita con un &rea especifica alta tiene mayor solubilidad que aquella que presenta una menor

érea.

La solubilidad ién depende de los defe que pueda haber presentes en la estructura cristalina,
tales como impurezas o vacancias, asi como de las posibles sustituciones que se han mencionado.
Cuando los grupos OH decl canal son idos por peq idades de iones F, disminuye

enormemente la solubilidad. Lo anterior es debido a que la presencia de los iones F estabiliza la

i anteriores. Por otra parte, cuando se sustituye ef Ca®*

estructura, como se ha di ido en las

por Na” (o bien CO5* por PO.>) se incrementa la solubilidad de las apatitas biologicas.
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1.4.3. Propicdad Ani

Tomando en cuenta que los dispositivos manufacturados con hidroxiapatita para aplicaci biomeédi
tendran que soportar cargas mecdanicas, friccion y, d es io diar sus
propiedad ani demés de su P i térmico. Estas propiedades deben ser tomadas en

cuenta tanto para la sintesis de la HAp como para su procesamiento.

Se ha reportado que la resistencia a Ia flexién de 1a HAp es del orden de 110 MPa independientemente de
lIos diferentes tratamientos previos a las pruebas mecénicas, incluyendo inmersién en agua y saliva, e

incl i 316 b en perrosts?l,

En otro estudio muy detallado sobre este aspecto se llevo a cabo en 1993 ™), donde se reporta la
preparacion de pastilias a partir de polvos por el método de presién en frio, aplicindose posteriormente
tratamientos térmicos a temperaturas entre 900 y 1350°C por 4 horas en aire, vacio y un ambiente
humedo. En la figura 1.12. se muestra la densificacién de este material y en la figura .13, los valores de
maximo esfuerzo en tension, la cual se llevé a cabo en barras de 4.8 cm de largo, con seccion transversal
rectangular de 5 x 7 mm y aplicando la prueba de flexién de cuatro puntos. Se reporta que la mixima

densidad de todas la se en 6sfera de aire, con un valor de 0.79 veces la densidad

P

teérica y con una resistencia mecanica de 14 MPa. La conclusién mas importante es que ain a

relati altas (1300°C), la p ia de h dad pro la estabilidad de la HAp.
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En otros estudios se reporta que la estequiometria de la HAp juega un papel importante en las

propiedades ani bteniénd mejores r itad do la relacién Ca/P se encuentra entre 1.60

y 1.67. En dichos estudios se reporta, ad s, que la resi i ani dismi

ye cuando ¢l tamafio

de grano rebasa las 2 micras, aproximadamente.?*!.

Por ulti \! datos aislados importantes se han reunido en la tabla VI (seccién1.3.1)

L4.4. Métodos de obtencién.

d

El primer

de prep i6én de hidroxi ita data de 1851 °). Daubrée obtuvo HAp al pasar vapor
de tricloruro de fosforo sobre cal al rojo vivo. Desde ese momento se han reportado diferentes métodos

de preparacion'™ > % 2*! o3 cuales pueden clasificarse de la siguiente manera:

i) Sintesis en estado s6lido a altas temperaturas.
i) Sintesis en fasc acuosa.

ii) Métodos hidrotérmicos.

iv) Crecimiento a partir de sales fundidas.

) Crecimiento en geles,

También se¢ mencionan otros métodos, incluyend t 1 di alcoxidos, sol-gel y métodos

quimicos, ademas de diferentes procedimi para ob recubri sobre diferentes substratos,

tales como deposicidn electroquimica, métodos de spray por plasma, etc.P% %30
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La sintesis en estado solido a altas temperaturas ha sido usada generalmente para el procesamiento de

polvos ceramicos y para el estudio de estabilidad de las fases. Sin embargo, los polvos preparados
di este método pr en g 1, formas irregulares con grandes tamaiios de grano y .a

do hib h idad

en su posicid debida principal a que la reaccidn es

incomplieta dados los pequefios coeficientes de difusion de los iones en sdlido.

Dentro de 1a si is en fase

se an la hidrolisis, reacciones acido-base, cultivos in vitro,

etc. Por cjemplo, 1a hidrélisis de la brushita a temperaras de entre 40 y 60°C y a un pH de 8
aproximadamente o la hidrélisis del TCP bajo condici imil

es, prod HAp en polvo. En la

reaccion acido-base, se pl dos o mas

P fosfatados uno de los cuales es relativamente mas
basico y el otro mas acido; por ¢ lo, el fosf: alci

(TCPM) y Ia brushita (o0 monectita)
también producen HAp a bajas temperaturas. En este ultimo caso, la reaccidon puede llevarse a cabo in
situ bajo las dici fisiol

d

(apr a 38°C), pero puecde tomar hasta una semana en

completarse.

El caso de 1a hidrélisis de 1a brushita ha sido do como ejemplo de la si is de HAp en fase acuosa

y puede ser descrito de la siguiente maners %!

El proceso consta de dos etapas:

Reacciéon I:  CaHPO, #2H,0 (DCPD, Brushita) —————> HAp (Ca/P < 1.67)

Reaccién I1: HAp (Ca/P < 1.67) ——— HAp (Ca/P = 1.67)

st
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Lar jon 1 i en un bio estructural para obtener HAp y la reaccion II corresponde a un

incr de 1a relacién Ca/P. En la reaccion I es donde ocurre 1a hidrélisis, la cual se lleva a cabo a un

pH de entre 7.0 y 8.5, a una temperatura de 40°C y durante un tiempo de 3 horas. Bajo estas condiciones
se obtiene 1a HAp con una relacion Ca/P < 1.67. Los tiempos para completar la hidrolisis dependen de la
temperatura a la cual se¢ lleva acabo ésta, y asi, a 40°C, sec completa en 2.5 horas; a 60°C, enuna horay a
80°C en s6lo 5 minutos. Otro factor importante es el grado de acidez, y a mayor pH y temperatura, la

relacion Ca/P se incr hasta 1.60 (Ia cual es ¢l limite para esta reaccion).

La reaccion II se lleva a cabo en una solucién alcalina con la adicion de cloruro de calcio (CaClze2H,0)

como fuente de jiones Ca®” para promover el incremento de Ca/P, de 1.6 hasta 1.67. La adicién de 0.2 g

de cloruro de calcio es sufici para incr dicha relacidén en 1 g de HAp a una temperatura de

40°C, un pH entre 9 y 10 y durante un tiempo de 3 horas.

La HAp obtenida por este método presenta menor cristalinidad comparada con aquellas obtenidas a
P

partir de otros reactivos, tales como monetita o TCP. Tal diferencia es asociada al hecho de que la

hidrélisis de la brushita es més sencilla que en los otros casos.

Otro método de sintesis de HAp en fase incluye la 1 3 ultrasdénica de la reaccién. Se

pr dos si de r i6n, uno de ellos es una reaccién écido-base en una mezcla de brushita y

fosfato tertacalcico (TCPM) y el otro es una hidrélisis de a-TCP. Ambos sistemas son expuestos a ondas

ultrasénicas de 20 KHz por varios intervalos de tiempo a diferentes peraturas. La HAp obtenida en

ambos casos p a una cri pobre, jue un poco mayor en el segundo caso, y la morfologia

es diferente en cada caso.P?”
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Wil L
En a los métodos hidrotérmicos, éstos permiten la preparacion de polvos bien cristalizados, con
posicion h & uniformes y facil sinteri Esto es debido a los efe de las altas

s las 1uci. 123)

temperaturas y presiones (> 100°C, > 1 atm) a que son

El método de crecimiento a partir de sales fundidas ha sido utilizado para la preparacién de monocristales

de HAp. Estos cristales crecen desde la fase fundida (con una icion determinada) a altas

temperaturas, pero son deformados sever debido a los altos gradi de a que exi

durante e} crecimiento. Los precursores que normalmente se utilizan en este proceso son el TCP, cloruro

de calcio y CaFa,

El crecimiento en geles se produce mediante la inmersién de estos en un que i

iones Ca*" y PO>. Las condiciones en que se realiza son semcjantes a las del ambiente fisiolégico (pH
cercano a 7 y temperaturas de alrededor de 37°C), aunque existen reportes en los que han utilizado

temperaturas menores o muy superiores (60°C) P 3% 3% 34

Decbido a que los d de irni ha da son relati faciles de conducir, 1a HAp es

i izada fr di éstos. En particular, dado que las reacciones en cualquier ser vivo
ocurren en soluciones acuosas y a bajas p + peri en la prep i6n de HAp se
han realizado para i igar los i} de for i6n de los fosfe de calcio in vitro e in vivo. Sin
embargo, dich étodos se an ain en etapa de desarrollo ¢ investigacion, ya que los polvos

obtenidos parecen no ser del todo apropiados para ser utilizados como precursores de ceramicas debido

Lnidad inh. Il P

aquep una baja cri en sus p y formas irregulares.
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étodos citad

La tabla XI representa un r de los

900 - 1300°C,
Sintesis en estado 36lido | Cay(PO4)z + CaCOs usualmente con flujo de
a altas temperaturas, CazP20; + CaCOsy vapor de agua.
inhomogéneos.
Ca/P < 1.67
Sintesis en fase acuosa. Ca(NOs)2 + NHL)2HPO, | T de reaccion = 100°C cristales irregulares
Ca(OH): + HyPO4 pH: 7-12 pequefos con baja
cristatinidad.
HAp preparada por via| 100-200°C, 1-2 MPa Ca/P = 1.67
Meétodos hidrotérmicos. | hameda, otros fosf 300-600°C, 1-2 Kbar cristales de diferentes
de calcio, etc. homogéncos.
Crecimiento a partir de|Cay(POs)z y Cristales
sales fundidas. CaF;, o CaCl, 1650°C deformaciones durante el
Crecimiento en geles. Gel + Ca™ + POF pH: 7-10 Se obtienc HAp, OCP,
T = 40, 60°C. monetita y brushita.
Tabla XL Técnicas de preparacion de hidroxiapati
Por 1lri un método de i desarrollo 3 en 7 un material de origen coralino, es decir
un jal que basi es un carbonato de calcio. Después de colectar el material del fondo marino,
es limpiado y d idad d és de lo cual es pirolizado a una \p por ima de
“los 750°C para elimi la matriz orgénica en su lidad, obteniénd un ial gr con
de grano de entre 0.5 y 1 mm. Estos gréanulos son transformados hidrotérmi di una

solucion fosfatada, cuyo pH es controlado durante ¢! proceso y cuya presidn ¢s 1a obtenida por la presién

de vapor de la solucién a temperaturas mayores de 250°C. Desp de ta r i6n, la

que

contiene ahora a los iones carbonato es extraida del sélido y el material es secado 331,
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En conclusién, en la mayoria de los métodos en fase acuosa se obtienen diversas fases metaestables que
no son faciles de controlar; en los métodos que involucran reacciones en estado sélido a altas
temperaturas se requieren gastos de encrgia considerables y se tiene poco control de la microestructura;
si el método que utiliza materiales coralinos fuese empleado de manera industrial, el impacto que se

tendria sobre los ecosistemas marinos seria considerable, pues las barreras coralinas regulan en gran

medida los climas, p uras y idad de CO; disucito en los mares.
L4.5. Aplicaciones.
Aunque ya se han i do al, de las aplicaci de la HAp de manera general (seccidén 1.1.2.),

en esta seccidn se mostrarin algunas de las principales. Entre ellas podemos contar todas las 4reas de Ia

s

ortop ¥ la ortod iz, en que se tienen que parcial o piezas de tejido 6seco.

e Como material de rellenc para hueso. Aqui es donde existe mayor aplicabilidad debido principal, a

que no se requiere que ¢l material soporte cargas mecénicas. La idea es que la cerimica cree enlaces

fisicoquimicos con el tejido dseo que lo rodea, pr iendo su integracién y el Arni de nuevo
tejido 24371
Otro factor a iderar es el do fend > de duccidén que se p en materiales con

gran afinidad con el tejido 6seo, que promueven la formaciéon de nuevo tejido pero que ademis son

p de direcci su crecimi dependiendo de la estructura que tengan. Sc¢ sabe que estos

s indl.

materiales deben p! altas por

(del orden de cientos de micras) para permitir el desarrolio
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de hueso dentro y a través de ellos. Esta propiedad se ha utilizado tanto para relleno de hueso como para

cementos con aditivo de particutas de HAp. 1*%-3%

« Como recubrimiento de prétesis metilicas, lo cual se realiza para ofrecer al tejido &seo una superficie

mas afin dadas sus caracteristicas y bic patibilidad. A 1 se trabaja para perfeccionar las
diferentes técnicas para lograr recubrimi con la qui ria y esp . d Dentro de
estas técni se an: deposicion fisica y quimica, elecrodeposicion, tr i con radiacion en

superficies, etc. 2“0 E] método méas utilizado en este sentido es el de spray por plasma, pero existen

algunos problemas con el control de ias fases finales asi como algunas alteraciones microestructurales

durante los i érmi P iores. Por esta razén, se estan desarrollando nuevos métodos por
vias poliméricas, de inmersién o electroforesis. ™! Sin embargo, la adhesién del recubrimi no es del
todo satisfi ia, y todavia no s¢ una resp d itiva a este probk

® Dcbido a Ia gran estabilidad y reducida bioactividad de la HAp, un gran numero de aplicsciones estin

siendo desarroliadas el po de la cirugia’ ilofacial 141 4 43 441 A debido a su reducid
propiedades mecénicas se le utiliza sobre todo en recubrimi de protesi: les, y placas metilicas
parala ion de alg) b 1!

* Una aplicacién que deb 1 dada la ori ién del pr trabajo, es la fa de

esferas de HAp para ser usadas como protesis de globo ocular. En este sentido, muchos materiales han

sido utilizados, tales como el vidrio, cartilagos, grasa, seda, hueso, algodén, marfil, vaselina, parafina,

fe de 1i il ilato y polietil

etc. Se¢ han usado en gran nimero.debido a que existen

i

serios prob en ala ibilidad, las infecciones a que son sujetos los tejidos
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circundantes, asi como inflamaciones y esto sin mencionar la parte estética. Actualmente se han

1 Itados.!** 4} L os tnicos inco i en estos

desarrollado esferas porosas de HAp con

casos son que ¢l método que se utiliza es ¢l de fosfatar un material de origen coralino (que basicamente
es un carbonato de calcio) ¥ con ¢l consecuente impacto sobre los ecosistemas marinos, y el otro

inconveniente es el precio al consumidor, el cual es muy elevado.
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CAPITULO 11

CRECIMIENTO DE HIDROXIAPATITA

SOBRE GELES MONOLITICOS DE SiLICE.

IL1. ANTECEDENTES.

Un método para p ver ef imi de cristales de hidroxiapatita con Ia i i6n de- reali

dentro del organisino humano ha sido recientementc desarrollado, principalmente en Japon y en nuestro

pais?! 231 Eq el se involucra la inmersion de geles de silice en imulado a temp
il a las del po b por varios periodos de tiemp bteniénd 1 resultad,
Este método ha cobrad ha imp ia ya que se ha confirmado que la mejor forma de lograr un

enlace entre las cerimicas y el tejido 6seo es precisamente a través de [a formaciéon de una capa de
hidroxispatita en la interfase? ! 3% 3>,

Sin embargo, un serio problema con el uso de geles de silice es que éstos se colapsan y se vuelven -
quebradizos durante el proceso de secado. En el presente trabajo se propone la utilizacién de aditivos
quimicos con el fin de evitar dichas fracturas, dandole estabilidad al gel y promoviendo, ademis, el

crecimiento de cristales de hidroxi ita en un ambi imilar al fisiologi
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IL 2. EL METODO SOL-GEL.

I1.2.1. Definiciones.

Antes de poder 1i una d ipcién del método sol-gel es io p 1as definici de
algunos conceptos que son utilizados en ésta.

Se d i “coloide’” a una pensiéon de par las peq (~1 - 1000 nm de didmetro) para las
cuales las fuerzas gravitaci son preciat y cuyai i6n es regida basicamente por fuerzas
de corto alcance, tales como fueszas de van der Waals. Dicha fase dispersa exhibe difusion de tipo
Browni ysu imi io es debido al impartido por colisi entre las técul
que la componen.

Un “sol’ es una suspension coloidal de particulas sélidas en un liquido; un “aerasol’ es una suspension
da niebla, si las particulas son liquid. o Awmo, si

de particulas en un gas (la suspensién puede ser i

idas); una “ Ision" es una P loidal de peq gotas de un liquido

las particulas son

en otro liquido.

En el método sol-gel, los “precursores”™ (compuestos iniciales) utilizados en 1a preparacién de los soles

dos " (que no i a otros

i de un metdlico (0 metaloide) rodeado de varios “/ig
para el éxido de aluminio incluyen sales

Atomos metilicos). Por ejemplo, los pr es
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inorganicas (como el AI(NOs);) o bien sales organicas (como AI(OC.Hy)s). En este sentido, un “alcano”
es una molécula que contiene exclusivamente enlaces entre carbon e hidrogeno, como el etano (C;Hs) o
el metano (CHy). Un “alquil** es un ligando formado por la eliminacién de un hidrégeno (proton) de una

jemp etil («C:H3) o metil («CH3) (donde el punto e indica un electrén libre

la de al por

lécula formada di; la adicion de un grupo

para formar un enlace). Un “alcohol” es una
“hidroxilo” (OH) a una molécula alquil, tal es el caso del erarrol/ (C:HsOH) o el rmetanol! (CH;OH).

Finalmente, un “alcoxi” es un ligando formado por la sliminacién de un protén del hidroxil en una

lécula de alcohol, for do asi por ejemplo un eraxi («OC2Hs) o un metoxi («OCHj).
Los alcéxide Al son miembros de la familia de los p bs lorganicos”, los cuales
i en un lj do orginico unido a un &tomo metilico (o loide). El ejemplo mdis 1i

diado es ¢l tetr éxido de silicio (o tetraetoxisilano, tetraetil ortosilicato, TEOS), Si(OC;Hs)s. Cabe

seflalar aqui que existe la diferencia entre estos p ylosl dos or Ali en Jos que se
tienen uniones guimicas entre el metal y el carbén, mientras que en los lorgAni dich: i se
dan entre el metal y el oxi, o bien metal-oxig rbon.

Un *poll ‘0" es una lécula (0 macromolécula) formada por cientos de miles de unidades llamadas

9 S os”, las les son de formar, al menos, dos \} fmi Un “olig 0" es

una molécula de tamafio intermedio (mas grande que “mono”, pero mas pequefla que “macro™). El

o puede formar es llamado “‘funcionalidad' (f); los mondmeros de

nimero de enl que un
oxid 1 son bif / les (f = 2), trifs les (f = 3) o tetr les (f = 4) y en gencral
son dos polifinci 1




CAPITULO IL Crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice.

11.2.2. Descripcién del método para el caso del alcéxido de silicio, #7447

el métod iste en la for ion de redes comp por >s inorgani las

cuales se obtienen por medio reacciones quimicas a partir de una solucién homogénea que contiene

Yedacid d

e, aguaya

un catalizador. Dicha solucién se denomina sol, que como ya hemos

visto iste de una p loidal, donde la fase dispersa esta formada por particulas de entre 1 y
1000 nm. Cabe hacer notar que las particulas individuales de los precursores puros tienen tamaiios

menores que las “miscelas™ formadas en ¢l sol durante la primera reaccién.

El proceso sol-gel, para ¢l caso del alcoxido de silicio (TEOS, en el caso que nos compete) se divide en

dos etapas:

i) Etapa dec _preparacion del gel.
En esta etapa ocurren dos reacciones para formar ¢l gel, una reaccién de “hidrolisis* y una reaccién de

- e “.Lar ion de hidrolisis ocurre debido a que los alcéxidos metélicos (en este caso

TEOS) son muy reactivos con el agua y es llamada asi debido a que un ion hidroxilo (OH) se une al

A ali do el alcdxido es lado con agua y el alcohol correspondiente como disolvente,

el cual también se obtiene como un subproducto, segin la reaccidn:

Si(OR)s + H;O ——» OH-Si(OR); + ROH

Donde R representa un protén u otro ligando (si R es un alquil, entonces «OR es un grupo alcoxi) y

ROH es un alcohol; la barra (-) se utiliza para indi un enlace quimico.
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di es el 1 (CzH;OH) (EtOH) y

Para el caso del alcoxido de silicio (TEOS), el alcohol corresp

el alquil es etil (C2H;):
Si(OC2Hs)4 + HHO ———— OH-Si(OC:Hs)s + EtOH

i6n de hidrolisis puede completarse

Dependiendo dela idad de agua y pr lar
1 dos por OH):

(y todos los grupos OR pueden ser
Si(OR). + 4H;O0 ————— Si(OH)« + 4RCH

ial hidrolizado (Si(OR)4..(OH),).

o detenerse cuando el metal se a p

Dos moléculas parcialmente hidrolizadas pueden unirse entre sf en una
(OR);Si-OH + OH-Si(OR); —————> (OR);Si-0-Si(OR); + H20
o bien

(OR);Si-OR + OH-Si(OR); ———— {OR);Si-O-Si(OR); + ROH

icién, una d i6n libera una molécula pequeila, como agua o alcohol. Este tipo de

Por
reaccidn continiia hasta construir moléculas -Si-O-Si- cada vez mis grandes mediante un proceso de

polimerizacién.
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Por ejemplo, si tenemos un atomo metilico M con cuatro ligandos, MR2(OH)z, dos de los cuales no son

reactivos (R) y dos que si lo son (OH), Ul dos “labiles”, dich os solo podran polimerizar

de lineal o for do anillos, como puede observarsc en la figura I1.1. Si se tiene una unidad

polifuncional (f > 2), las cadenas pueden entrecruzarse hasta formar una estructura tridimensional. La

poli izacion del alcdxido de silicio puede producir un polimero entrecruzado muy complejo debido a
queel 0 es tetrafuncional
Dimero
k) 0 ooy
HO—BIA-OH*-HO—D;!—OH e HO—M—O—I\;{—OH-&HzO
|
R R R R
Cadena
3 A
n HO—BIJ—OH — HO - )lll—O -M~OH + (n-1DH0
R R a-t R
Anillo
5 [’.‘ ] ¥
R-M-O— |M-O} — M-
1 ] 1
'I‘ r /2
(noa)[ﬁp-)ld-on] — o 2 o + (n+4H20
R
R | 1 [
R—xl‘—o— n"-o] \Il—l
3 R 2 R
2
Figura IL1 Formacién de anillos y cad di émeros bifuncionales (f=2)
Las r i de hidrolisis y d i6n ocurren casi simultincamente y son muy sensibles a la

temperatura, al pH, a la concentracién de agua, a la naturaleza del disolvente, al tipo de radical alquilo y
al tiempo de idn (el cual depende del lizador utilizado).
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Dy ia cond ion las porci de sélido pueden encontrarse y unirse hasta formar un sdlido

poroso unico (el gel). En la transicién de sol a gel, el primero comienza a ponerse rigido y se pasa de un
sistema con una sola fase a un sistema de dos fases, donde una de ellas es el gel y la otra es el solvente

que se transporta por los poros y que envuelve al primero. Asi, un gel es una sustancia que contiene un
i La inuidad de la estructura sélida

1 sélido i dentro de una fase lig

provee de clasticidad al gel (tal como en el postre de gelatina).

El punto de gelacién (o grado de reaccidn) es el tiempo en ¢l cual se forma el dltimo enlace que

conforma Ia macromolécula.

El sol puede prepararse en medio acido (pH: 3-6); basico (pH: 8-12) o neutro (pH: 7). En medio bisico

e

las particulas iniciales que p el sol (alcoxi disolvente, agua y izador) tienen un

promedio de 10 A y van do su fio paulati Cuando se forma el gel, se obtienen
materiales P s (dik o de poro de) con un area superficial entre 300 y 500 m*/g (figura
I1.2.a). Si la reaccién se lleva a cabo a un pH de 7, ¢l tamafio de particula en el sol es variable (desde 25

btenid i una distribucion de dik o de poro no uniforme

hasta 200 A) y por lo tanto el gel
(figura I1.2.b). Por dltimo, si el medio es dcido el tamafio de particula, tanto del sol como del gel es muy

uniforme y éste varia de 10 a 30 A aproximadamente; los materiales obtenidos son microporosos con un

area superficial muy alta (~950 m%/g) (figura I1.2.c).
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a) MEDIO BASICO

— —
oA O Q\

100 A

A.S. =300-500 m%/g

b) MEDIO NEUTRO
2.0

o
10A 2O —=0O0—0O

1SA 20A 25A

. Tamafio de poro variable
A.S. =600 mY/g
¢) MEDIO ACIDO
1I0A 1SA 20A 30A 8 o
C——g—r o —r 5 —m—> o%:g o
o By ¢
Poros poquolios y unifoemes

AS. =950 m¥/g

Figura 112, Influencia del medio en 1a formacién del gel a partir de la solucidn coloidal.
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ii) Etapa de post-gelacién,
La for ion de enl. no se deti en ¢l punto de gelacién. La estructura no es tan rigida y permite el
movimi de alg de la macr écula, los cuales pued arse y efc

d dici les. MAs atin, en este punto todavia existe algo de sol dentro del gel y algunas
particulas poliméricas fc d: i iénd: entre si, asi como a la estructura.
El término “envejecimiento”™ se aplica a los procesos de cambio en estructura y propiedades que ocurren
después de la gelaciéon. Dicho jecimi puede i s i dicionales, disolucién y
reprecip ion de 6 u olig; os, o bien tr 3 de fase entre liquido y sélido.
Dentro de estos pr los geles exhit una ion esponta 1L da “sineresis”, la cual

enla i6n de la estr debida principat a la for i6n de enl a la atraccio

entre las particulas y a la expulsién de 1a fase liquida a través de los poros.

La contraccién del gel, ocurrida durante el proceso de si o bien & la p ion del liquid
en el proceso de secado, involucra 1a deformacién de la estr yel porte del liguido a través de
los poros. Los esfuerzos involucrados p en hos casos fi al sélido y por tal motivo los

étodos de do j un papel muy importante dentro del proceso.

Dependiendo del proceso de secado, el sélido puede llamarse “xerogel” o “aerogel”, cuando es secado

bajo condiciones normales existe una i6n debida a Ia presid il dando como resultado que

el volumen disminuya en un factor de 5 a 10 comparado con ¢l del gel hizmedo original; en tal caso, et

1 a

sdlido es llamado xerogel. Si el gel humedo es col do en un ey bajo

P

supercriticas, no existe una interfase entre el liquido y el vapor, por lo que no existiré ninguna presiéon
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p yel bio de veol serd muy p fio; en este caso, el sdlido es llamado aerogel y la fraccién

de solido es tan baja como ~ 1%.

Una vez seco, el gel puede S¢ a pr de densi ion, los 1 i en al

material a p as fi para sinterizarlo (del orden de 500 - 600°C). En este caso el

sinterizado es un proceso que involucra el colapso de los poros impulsado por la energia de superficie.

Cabe hacer notar que la mayoria de los geles son amorfos, incl d és del do, pero al
den cristali con tr i térmico. En materiales amorfos, el transporte de 4&tomos en ¢l proceso
de sinterizado ocurre principal di un fluyjo vi y dicho proceso es llamado “sinferizado
i ".en iales cristali dicho feno6 se da por medio de difusién.
El material ya densificado corresponde a una Amica con las mi propiedades (e incl en al,
casos mej ) que las fa das por métod 3 1! Si el gel es fundido “olvida™ cémo

fue preparado y alcanza el equilibrio segin dicta la termodinamica.

A do a lo ior se el hecho de que una vez secos, los geles contienen muchos sitios
labiles en su superficie (formados por grupos OH), lo que ofi opor idades de 1! y
reacciones quimicas.

La figura I1.3. rep un esq del p sol-gel d ito para el caso de alcoxidos metilicos.
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Th 59

see
> | o
—

XX,

condensacion
Gel
Evaporucion bajo
Condiciones
/ condiciones normales

ro o)

O3
yis <
PO & ®) b

(@) )

Asvogel Nerogel
\ Tratamientos
tirmicos

Figura IL3, Di itico del método sol-gel para alcdxidos.

Las principal jas del método sol-gel pueden scr enlistadas de ia sigui

e Los precursores (alcdxidos) son ficiles de purificar.
e Los materiales obtenidos tienen gran homogencidad, ya que se parte de una soluciéon homogénea.

= Es ficil i duci: enla
* Permite ¢l ] ico desde el inicio de la reaccion. A
e La prep ion se realizs a bajas P 1o que impli
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a) Ahorro de energia.

b) Minimiza la emisién de algun tipo de contaminante.

<) No hay ningan tipo de r i6n con el dor, lo que i 1a pureza del material.

« La viscosidad del producto puede ser controlada.

e La densificacion de los sélidos se lleva a cabo a temperaturas relati bajas (pricti a

P bi en hos casos).

« Existe aita pureza en el material final.
= Es posible la preparacion de vidrios de composicién novedosa.

« Facilita la sintesis de polvos cerdmicos activos.

e El irea especifica del material puede ser controlada dependiendo de las dici der i6

® Permite el control del grado de hidroxilacion de la superficic.

» La velocidad de ién y las propiedades del solido final, asi como su estructura pueden ser
controladas desde la primera ctapa di 1a adicién de lizadores dcidos o bahsi
Las principales d: jas de este método son:

e Costos clevados de las materias primas.

e Cc i iderables de la d e p de do. lo que puede producir
fracturas.

e Lap in de carbén residual en al, casos

e Al luci son peligr para la salud.

« En algunos casos el proceso lleva mucho tiempo.
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CAPITULO IL

g_ (sel

IL2.4. Apli § del métod I-g

El proceso sol-gel es ideal para la fabricacién de un gran nimero de compuestos como SiC/SiO; y
SiC/Al;O; para la obtencién de fibras Opticas. También es ideal para la fabricacién de recubrimientos

d. 1 1) la ruta de goteo permite el recubrimiento de

finos para 6xid por dos r
compuestos complejos de una manera relativamente facil, 1o cual no es p
i6n y 2) solo muy pequefias cantidades del precursor son necesarias, por

ible con recubrimi a

partir de deposi por evap
lo tanto los costos se abaten. A pesar de las contracciones que sufre el sélido durante el secado y
ion de la superficie es adecuada y la

Icinacién, los recubrimi finos no se romp si la prep

H Otras

di ion del Ii 0 y no transv

pelicula que forma el gel se en la

d i son los recubrimi: anti-reflejantes contr do el depésito de

(YIS que se p

capas de silicatos y borosilicstos. El éxido de talio ha sido depositado en soportes de silice para
G ni Ademds, las fibras de vidrio se han recubierto con Si0Oz-ZrO; para usarse como

materiales altamente resistentes a los éicalis.

La preparacion de polvos ultrafinos, asi como la produccién de vidrios de SiO; de alta pureza, en placas
H fc 4 han sido desarrollados por SEIKO-EPSON Co. El

de 20 x 20 x 1 cm para
desarrollo de fibras de “Nextel” (boroaluminosilicatos) para usos a altas temperaturas ¢s un éxito de 3M

licacibn del método sol-gel.

C y en la ap

El d brimi de 6 i P d es de alta P a critica crea una

k idad en las cerd ¥y en ese sentido se aplica la tecnologia

necesidad de controlar 1a

sol-gel.
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Otra de las ap es la si

de soportes para catalizadores metilicos con alta area superficial y

Lirad, i, 1,

propiedades cataliticas superiores a los es tr asi como una alta resistencia a la

autodesactivacién del metal activo.

IL2.S. Secado.

Como ya ha sido mencionado con anterioridad, el proceso de secado juega un papel muy importante en

1a claboracién de geles, sobre todo si lo que se busca es que la estructura no sufia fracturas y por

igui se ga un gel litico. Dicho proceso puede dividirse en varias ctapas:
pri la estr se ge en una proporcioén equi al vol del liquido que se
evapora y la interfase liquido-vapor per en la superficie exterior del gel. Se inicia la siguiente
etapa do el gel end lo sufici como para seguir giénd. y ol liquido p en el

interior, dejando poros vacios (conteniendo aire) cerca de 1a superficie. Aunque el aire va invadiendo los
poros, existe una pelicula Hquida que soporta el flujo del exterior, asi que Ia evaporacion contimis desde

1a superficie. E 1 el liquido va dand pado en i y su iSn

peql P

s6lo puede Hevarse a cabo desde adentro de la estructura mediante difusién del vapor hacia el exterior.

- o

P que id hasta p un

En este punto, se desarrolla una

de la estr y la for i6n de fracturas debidas a las i no

uniformes dentro de ésta.

n
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Por otro lado, 1a formacién de fracturas también es atribuida a la presencia de una distribucion de tamaiio
de poro en el gel (lo cual ocurre en un medio neutro, pH: 7), pues de esta manera los esfuerzos no son

uniformes dentro de los poros y este gradiente de esfuerzos pro 1a for i6n de fra en las

paredes de los mismos.

Diferentes métodos han sido desarrollados para evitar las fracturas y geles monoliti El

4, di s

bajo i P iticas, que 1 en el lig

de los poros a una temperatura y

presion superiores a los valores criticos, tiene la ventaja de que en esas dici no exi dife i

substanciales entre la fase liquida y su vapor; sus densidades son iguales y no existe una interfase entre

liquido y vapor, por lo que no se pr presi pil 1 E} método se lleva a cabo en un
autoclave.

Otro méodo utilizado i en la ob i6n de geles con t fio de poro grande (~ 60 nm) y
uniforme, y= que la presio pilar es inver proporcional a! tamafio de poro. La obtencién de

dicho tamafio de poro se logra sélo en medios basicos (fig. 11.2).

También s¢ ha utilizado un proceso Ii do ** do por lami ", que i en lar el

liquido del gel himedo para luego sublimarlo en vacio y asi evitar la presencia de la interfase liquido-

vapor.

Por Gltimo, el uso de aditivos quimicos para estabilizar la estructura también ha sido utilizado con mucho

éxito. Afiadiendo cierto tipo de surfactantes al liquido se logra reducir la energia interfacial, provocando
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la disminucion de los esfuerzos capilares, ademas de reducir la contraccién del material comparada con el

método de secado supercritico.

Otro tipo de aditivos quimicos, conocidos como *“aditivos quimicos de control de secado™ (DCCA, por
sus siglas en inglés) promueven secado ripido y evitan la formacion de fracturas. Un ejemplo de éstos es
la lamada “formamida™ (NH;CHO) que es utilizada para reemplazar alrededor de la mitad del solvente

ordinario utilizado para manufacturar geles de sflice por el método de al id El gel I

]

pr mejores p en a dureza que los obtenidos por otros métodos, asi como un

tamafio poro grande y uniforme, provocado por el pH debido a la hidrélisis de la formamida. Una
desventaja de este aditivo es que es extremadamente téxico y resulta muy dificil de remover dé la

estructura del gel.

Estos aditivos estabilizan 1a estructura de diferentes maneras, pueden proveer un medio a través del cual

los p mas volétiles (agua y/o alcohol) pued difundirse de tat forma que disminuya la
presion  dife ial d del gel. Un aditivo diferente es c! glicerol, que ha sido utilizado en
posites™ con i formadas por geles de alimina como plastifi Debido a que su molécula

contiene tres grupos OH, puede formar enlaces en la superficie del gel, reduciendo la presion capilar de

dos maneras diferentes: 1) formando una pelicula en la superficie dismi: do el angulo de o
bien, 2) debido a su baja presiéon de vapor no se evapora y queda ocupando por completo 2 los poros

. 14831,

do que los P v provoquen presiones capilares. Por esta razdén se

escogio la glicerina como posible aditivo en la fabricacién de geles de silice para aplicaciones bimédicas.

Esto tiene ademas la relevancia de que no ha sido reportado anteriormente como aditivo para estabilizar

da +

los geles de silice y por otra parte es una ia bien tol porel or
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IL3. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

TL3.1. Preparacién de los geles.

Los geles de silice fueron preparados mediante el método de hidrolisis y d i6n conwvi 1 de
tetraetoxisilano (TEOS), el cual se¢ ha descrito en la seccion 11.2.2. El uso de aditivos quimicos que

estabilizan el gel también se ha descrito en la seccion anterior. En ¢l presente trabajo se estudian

difer aditivos imi y. primordial el efecto de éstos en el proceso de crecimiento de
cristales de hidroxiapati do dichos geles son sumergidos en pl h imulad
Los aditivos quimicos que fueron utilizados son: for id. ilen glicol, dietilen glicol y glicerina.

Los efectos del primero sobre la estructura de los geles ya se han estudiado con anterioridad!®!l: se sabe

que reemplazando con él parte del solvente se obtienen geles monoliticos con tamafo uniforme de poro.

Los tiempos reportados en que ocurre la son de alrededor de 48 hrs.

La principal desventaja es que la for es un prod 1 oxi y resulta muy . dificil
removerio de la estructura una vez seca, por lo que no es conveniente utilizarlo en aplicaciones
biomédicas. Sin embargo, lo hemos tomado como referencia para fines de comparacidn con otros

aditivos.
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Otro aspecto importante es que el catalizador utilizado se io do en la aplicacion para la que

p P

se producirian los geles. Es decir, se utilizé acido fluorhidrico (HIF) ya que el ion flior sustituye parte de

los radicales OH, cuyas posici no son bles en la lécula de hidroxi ita, pero dado que el F
ocupa posiciones fijas, 1a estabilidad quimica (ver i6n 1.4.1.). A do a ello, se ra
que el tiempo en que ocurre la gelacidon en este caso disminuy iderabl, iendo del orden de

i y ademas, el fio de particula y de poro es muy uniforme cuando el proceso sc realiza bajo

condiciones acidas.

Asi pues, Ia solucion se prepard de la siguiente manera para cada muestra: Se disolvieron 7 ml de TEOS
(Aldrich Chemical Co., grado analitico) en 11 ml de ctanol (EtOH) (Baker Analyzed, grado reactivo) y
1.5 ml de agua destilada. De esta manera, 1a solucién resultante tiene una composicion TEOS:H,O:EtOH
de 1:4:6. Esta solucién se utilizé como base en la preparacion de todos los geles. En este punto,

comienza la reacciéon de hidroélisis y para acelerar ¢l proceso, se afiadieron 2 m! de solucién de acido

fluorhidrico (HF) (Baker Analyzed, grado reactivo) al 40% en peso y el aditivo. Bajo estas condiciones,

1a gelacidn ocusre aproximad. en un ti de 7 mi

Como ya se menciond antes, los aditivos utilizados fueron: formamida (Baker Analyzed, grado reactivo),

monoetilen glicol (MEG), dictilen glicol (DEG) y glicerina. Se clab on con dife
concentraciones de aditivo, con respecto al etanol y se encontré que las i opti para
b geles liti fueron las siguientes:
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Formamida 40

MEG 35
DEG 35
: 5
| Glicerina 10
i 15

Tabla XIL Concentraciones éptimas de los diferentes aditivos
para la ob i6n de geles monoliti

El proceso de secado se ilevd a cabo a atura bi d una cubriendo cada
recipiente (que en este caso se trataba de vasos de precipitados de plistico) con una pelicula de parafina
(“parafilm’), a la cual se le practicaba un pequefio orificio (~ 2 mm de diametro) para que la

id £ 1 di

se a y inuyera la presion capilar en la interfase

evaporacion de la fase lig

liquido-vapor.

Al finalizar el proceso se obtuvieron geles monoliticos de silice en todos los casos, los cuales adquirieron
la forma del recipiente donde fueron preparados y sufiicron contraccion en todas direcciones de

alrededor del 45%.
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I1.3.2. Preparacion de Plasma Humano Simulado (PHS).

1.a finalidad de la pr ion del pl h o simulado (PHS) es la de sumergir los geles monoliticos

preparados en éste para promover la leacion y el crecimi de cristales de hidroxiapatita (HAp) en

su superficie *!-3% 33341 4adj 1a concentracion de iones rica en fosforo y calcio, principalmente!®2l.

Se disolvieron los reactivos: NaHCO;, KCl, K;HPO,e3H:O (Baker Analyzed, grado reactivo),
CaCl;»2H;0 (Aldrich Chemical Co., grado reactivo), MgCl,e6H20, NaCl y Na:SO. (Merck, grado

analitico) en agua destilada en las cantidades que se muestran en la tabla XIil.

NaCl 136.80 7994.59
NaHCO, 4.20 352.84
KCl1 3.00 223.65
KHPO, 1.00 . 174.18
MgCle6H,0 150 .. 30495
CaCle2H,0O 2.50 i 367.50
NazSO. 0.50 i 71.02

Tabla XIIL Concentracion de reactivos para la preparacion de PHS.

El PHS preparado bajo estas dici pr una racion de iones muy similar a la de}
plasma humano real (PHR) (o liquido extracelular, plasma sanguineo, etc.) *2), lo cual puede o'bsenmrsq

en la tabla XIV.
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{ K i 5.0 5.0
: Ca™ i 2.5 2.5
Mg™ 1.5 1.5
cr 147.8 103.0
HCOx 4.2 27.0
HPO,T 1.0 1.0
sO.% 0.5 0.5
Tabla XIV. Concentracion de iones en plasma humano
i tado y pl L > real.

I1.3.3. Inmersion de los geles en PHS.

Una vez que se encuentran secos los geles, son lavados en agua destilada con el fin de remover la posible

debida al solvente y prod de las r i de hidrélisis y condensacién.

fase organica r

Entonces, sc cortan pequefios trozos ciubicos de gel, de aproximadamente 5 mm de lado, y se sumergen

en ¢l PHS, manteniendo el sistema en un bafio térmico a 37°C d cinco Cada se

bid la solucion para la acién de iones “constante™,

IL.3.4. Andlisis de superficic y técnicas de caracterizacién.

Cada semana se extrajeron muestras de cada uno de Jos geles de la. solucidon y fueron secados a

Tirnd A

las - sigui écnicas de

temperatura ambiente. La superficic en cada caso fué

caracterizacion:
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ESTA TESIS ND DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA

Crecimicnto de HAp sobre gzeles monoliticos de silice.

Analisis BET en un aparato Micromeritics ASAP-2000 di el cual es posible determinar el area

superficial de los geles estudiados asi como ¢l tamaiio promedio de los poros.
Espectroscopia de dispersion de energia (EDS, por sus siglas en inglés) utilizando un microscopio

clectrénico de barrido JEOL modelo JEM-6400. Por medio de esta técnica puede realizarse un

Aliss 1 1 .

que nos indique la pr

de los principal ituy en las as,

aunque no ¢s cfectiva para clementos ligeros (Z<4).
Difracciéon de rayos X por ¢l método de polvos (XRD) utilizando un difractémetro Siemens D5000

con una radiacién Cu-Ko. Esta técnica nos permite identificar la estructura cristalina de las fases

pr en las

Espectroscopia infrarroja por transfonmada de Fourier (FTTR) di un ap Nicolet FT Raman
910. Medi los esp btenidos es posible identificar los enlaces (y por ende la composicion)
presentes en la muestra. Estss tres ultimas i en conj nos p de sufici infor 1)

para identificar, en este caso, a la HAp que pueda cstar presente en la superficie de 1os geles después
de ser sumergidos en PHS,

Microscopia electronica de barrido (SEM) en un miscroscopio JEOL-5200. La informacién que nos

fre esta técni nos p ite hacer un estudio de la superficie de las muestras a distintas
amplificaciones y con ello establecer la morfologia de las particulas de HAp, ademis de realizar un
anklisis distico de los de las mi a dife i de 36

L

79



CAPITULO 11, Crecimiento dc HAp sobre peles monaliticas de silice.

IL4. RESULTADOS Y DISCUSION.

Los resultados de la técnica BET se resumen en la tabla XV. Como puede observarse, el area superficial
de los geles preparados con los diferentes aditivos ¢s del mismo orden en todos los casos (360 m*/g en

pr dio) y el di O Ppr dio de poro es del orden de 120 A en todos los casos, lo anterior indica

ue existe un area iderable di ible para r i ue {as diferencias no son tan significativas
q P

comparadas con los casos en que se preparen los geles con diferentes grados de acidéz (como se indica

en la seccién 11.2.2.).

Formamida 167 40
Monoetilen glicol 96 389
Glicerina 106 358

Tabla XV. Anilisis BET de la superficie de los geles después del secado.

Los resultados anteriores indican que los aditivos seleccionados estabilizan la estructura del gel de
diferentes maneras; en primer Jugar, el tamaflo de poro grande obtenido disminuye la presién capilar
dentro de la estructura, ya que ésta es inversamente proporcional al tamafio de dichos poros: por otro
lado, se sabe que estos aditivos proveen de un medio a través del cual los componentes volatiles (agua
y/o alcohol) pueden difundirse hacia el exterior de la estructura, disminuyendo también la presion dentro
ésta Gltima y por ultimo, pueden desempefar funciones de relleno de poros pequefios, disminuyendo el

angulo de contacto y reduciendo asi de nuevo, la presion capilar (secciéon 11.2.5.).




CAPITULO 1L Crecintiento de HAp sobire geles monoliticos de silice.

Estos resultados en si son de gran importancia ya que, en especial, ¢l caso de la glicerina no ha sido
reportado anteriormente como estabilizante de la estructura para el proceso sol-gel para el alcoxido de
silicio y ademas, es una sustancia 100 % biocompatible, lo cual es un resultado original.

La figura I1.4. muestra uno de los geles liticos tipi btenido:

Figura [L4. Ejemplo tipico de los geles monoliticos obtenidos.

En algunos trabajos previos a se ha demostrado que los geles de silice inducen la formacién de cristales
de hidroxiapatita (HAp) en su superficie cuando son sumergidos en PHS V% *2 pero éstos se han

limitado a la descripciéon del método ¥ no se ha realizado un estudio detallado al respecto.
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CAPITULO IL Crecimicnto de HAp sobre peles manoliticos de silice.

Para tener una certeza de que en nuestro caso también Jogramos ob

HADp sobre los geles estudiados,

1as figuras IL. 5, 11.6 y T1.7 muestran casos representativos de todas las muestras analizadas; dichas figuras

corresponden a una a de gel preparad

con glicerina y sumergido durante cinco semanas en el

PHS. La figura ILS repr el analisis obtenid di

1a EDS, en el cual se observa una
gran cantidad de fosforo y calcio en la superficie del gel, asi como pequefas cantidades de C, Na y Mg.

las cuales pueden deberse a impurezas que de hecho bién se

an pr en los diferentes

tejidos Oseos (ver tabla V) 'L El silicio presente es debido al gel

1 fvert.imn: K1
Dceadlime: B%

Figura ILS. Espectro de EDS de un gel preparado con glicerina
sumergido en PHS durante 5 semanas.
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cAPiTULO 1L Crecimieato de HAp sobre geles monaliticos de silice.

La figura IL6. a) muestra un patrén de difraccién de rayos X obtenido de la misma muestra. En éste

pueden observarse los picos car isti correspondi a la estructura de ia HAp, los cuales indican
que ésta es la fase principal, asi como un pico muy ancho (alrededor de los 20°) debido a 1a presencia det

gel de silice amorfo y un pico marcado con (*) que corresponde a alguna otra fase formada durante el

proceso. En 1a figura I1.6. b) se un dify iy de HAp ial en el que se indican los
i picos isti en este aparece una mayor cantidad de picos que son enmascarados dentro

del nivel de ruido en el la fig. I1.6. a). Es importante resaltar que las reflexi correspondi ala

HAp indi de litativa un alto grado de cristalinidad, dada la definici6n de las mi

El espectro infrarrojo mostrado en la figura IL7. a) corresponde a una a de HAp ial y el

mostrado en la figura I1.7. b) corresponde al de una muestra tipica de los geles estudiados; en &l se

Ias band que pond; a la HAp y Ilas otras bandas que aparecen
corresponden al gel, al aditivo y al agus presentes. La banda scfalada con (*) ¢s debida al apssato
utilizado y no debe ser tomada en cuenta, ya que aparece en todos los espectros obtenidos con el

instrumento.
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CAPITULO 1L Crecimicato dec HAp sobre geles mounolitices de silice.

a) o -Hydroxiapatite

29 (Sepaw)

Se-rob-199% 12:32

Counte

SRRy 4 YE' | "ﬁw*l‘:«-‘r-i\wjiu}ll ﬂﬂ\fw,.' M&T Yo

Fi.un IL6G. 2) Dlﬁ'nctognxm de nyos X de un gel preparado con
- glicerina sumergido en PHS durante 5 scmanas.
b) Difractograma de rayos X de HAp comercial.




CAPiTULO IL Crecimiento de HAp sobre geles monoliticas de silice.

1
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anur- I'L7. a) Espectro IR de HAp comercial. b) Espectro IR de un gel preparado
con glicering sumergido en PHS durante 5 semanas.
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CAPITULO 1L Crecimicnto dc HAp sobre geles monoliticos de silice.

Tomando en cuenta los resultados anteriores, queda confirmado que se ha logrado inducir el crecimiento
de HAp sobre los geles monoiticos de silice, ya que se ha identificado la presencia de dicha fase. Esto es

muy significativo ya que nos indica que los aditivos utilizados, al menos, permiten el proceso de

i imilar al fisiolégico. Esto indica que ademas de

leacion y crecimi de HAp en un
estabilizar la estructura de los geles, permiten la reaccién entre el PHS y la superficie del gel gracias a los
labiles en ésta ultima. El siguiente paso es determinar la

grupos silanoles (OH) que quedan activos o

manera en que cada aditivo afecta el proceso y por

- R

i ar las p para

promover dicha leacién y cr
fi. btenid. di microscopia clectrénica de

Las figuras I1.8 a JI.11 corresp a microgr
barrido (SEM) de la superficie de los geles con diferentes aditivos, tomadas después de 2, 3, 4 y S

de haberl ido en el PHS, respectivamente. En todas ellas pueden apreciarse las

particulas de HAp que van aumentando de tamafio.

En todos los casos, las particulas de HAp comienzan a crecer con morfologia esférica, i
i6n. Al final del proceso estudiado, puede

en y conforme el tiempo de i
las en ese estin a su vez, de particulas mas

obsesvarse (fig. I1.11) que las parti

una estr con forma similar a Ia de una coliflor. Sin embargo,

i dife: ias imp dependiendo del aditivo utilizado. Por ejemplo, en el caso de la
formamida, desde el principio aparecen dos tamafios diferentes de particula, las cuales crecen

for do en

apid; hasta al, un i de 4.5 um después de cinco semanas de inmersién. En el

caso del MEG, ¢l crecimiento es desordenado (7.e. ap.

particula) y el Axi; que al después de las cinco semanas ¢s de alrededor de S um. En

una distribucién muy lia de de




CAP{TULO IL Crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice.

los geles preparados con DEG, las particulas iniciales presentan diferencias en

que en el caso de 1a formamida y su nimero desde el inicio €s menor, pero al final de las 5 semanas, éstas
crecen hasta lograr tamafios de 7.5 um. Finalmente, en el caso de los geles preparados con glicerina no
existe diferencia de tamafio apreciable entre las particulas de HAp iniciales; su crecimiento es lento en un

principio pero de hasta 15 pm (3 veces mas grandes que en ¢! caso de la formamida)

J és de las 5 de inmersién en el PHS.
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Figura 1.8, Micrografias SEM de Ia superficie de Jos gcles sumergidos en PHS durante
2 semanas utilizando 2) Formamida, b) MEG, <) DEG v d) Glicerina
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Figura 119. Micrografias SEM de la superficie de fos geles sumergidos en PHS durante
3 semanas utilizando a) Formamida, b) MEG, c) DEG y d) Glicerina.
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Figura 11.10. Micrografias SEM de la superficie de los geles sumergidos ¢n PHS durante
4 semanas utilizando a) Formamida, b) MEG, ¢) DEG v d) Gilicerina
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Figura IL11. Micrografias SEM de la superficie de los geles sumergidos en PHS durante
§ semanas utilizando a) Formamida, b} MEG, ¢} DEGy d) Glicerina
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CAPITULO IL Crecimicnto de HAp sobre geles monoliticos de silice.

Se realizd un andlisis estadistico con las diferentes micrografias y en general, los mejores resultados

fueron obtenidos utilizando glicerina como aditivo con una concentracion de 10 %. Esto puede ser

dio de particula

observado en la grifica que se muestra en la figura I1.12, donde el maxi > pr

de HAp se obti preci a dicha acién.

. [oucenma )
" T
,//
) /
o
s -
i - _,/-'“"—A\
I
b - .
a - ] ©
Concentracidn (%)
Figura IL.12. Tamafio de particula en funcién de la 1]
de glicerina y el tiempo de i 6
La figura IL 13 el imi en el pr dio (o) de las particulas de HAp como funcién
del tiempo de inmersion (1) para tres difer i de glicerina en los geles. De nuevo, el

tamaiio miéximo de particula se alcanza utilizando una concentracién del 10 % de este aditivo.

Mediante un anilisis numérico se encontré que los puntos experimentales pueden ser ajustados a una

ecuacién de la forma:

o=at’+bt+c 2.1)




CAPITULO IL Crecimiento de HAp sobre geles mouoliticos de silice.

donde © es ¢l tamafio de particula y t es el tiempo de reaccion.

Los fici idos para cada ién son los sij
i) Concentracién de S 2% ii) Concentraciéon de 10 % #if) Concentracién de 15 %
a= 1256 a= 2051 a= 0.753
b= -5805 b= -9932 b= -2.625
c= 7.573 c= 13.243 c= 2502
Itados experi les (p ) asi como el ajuste (lincas)

En la figura I1.13 se muestran tanto los

para cada concentracion.

GLICERINA

cwvst

Tamaho de particula { o) ()

Tiompo [semanas]

Figura IL13. Tamafio de particula () [um] vs tiempo (t) [semanas]
para las dife H de glicerina.
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CAPITULO IL Crecimlento de ¥Ap sobre geles monoliticos de sitice.

Con los resultados anteriores se obtuvo una ecuacién general para todas las concentraciones:

o = (-0.042C" + 0.782C - 1.604)? + (0.229C" - 4.256C + 9.756)t + (-0.328C" + 6.058C - 14.509) (2.2)

donde ahora C es la concentracion (%6).

Lo anterior nos habla no sélo de 1a reproducibilidad del proceso, sino también del orden de la cinética

involucrada. En este ido, se luob 1a velocidad de imi (do/dt) en funcién ded tiempo (figura
I1.14) y como puede observarse, debido a la relacidn lineal obtenida, ¢l proceso de crecimiento de la
hidroxiapati una cinética de pri orden para el caso de la glicerina como aditivo.

Tempo [semanss)

Figura IL14. Velocidad de crecimiento (do/dt) vs tiempo (1)
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CAPITULO XL Crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice.

Por otra parte, cabe lar que para la acién de iones Ca?” en la solucién del PHS
d el p y con ello bl una posible cinética de la i6én de for i6n de HAp, se ha
realizado un andlisis previ di la titulacién de 1a solucion con EDTA y como indicador se
empled negro de eri T. Los ltad btenidos fi los sigui
Dia [Ca)]
o 103.33
7 99.95
10 B6.66
14 81.66
21 70.60
30 70.27
‘Tabla XVL Variacion en la ién de los iones

de calcio en Ia solucién de PHS,

Realizando una grifica -In (Ca/Cac) vs tiempo, donde Cas es la aciodn inicial, ot

relacién lineal, como puede observarse en la figura 11.15.

t (dins)

Figura XL1S5. Grifica -In (Ca/Cao) vs tiempo
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CAPITULO 1L Crecimiento de HAp sobre geies monoliticos de silice.

El resultado anterior nos indica que la reaccion entre el gel de silice y la solucion de PHS, es una

reaccion paralela e irreversible de primer orden, ya que por un lado debe consumirse calcio de la solucién

para producir carbonato de calcio, y por otro debe irse calcio bién para producir los cristales

de HAp. E; pod i dichas r A de 1a sigui manera:

kl
A —————> R

ka
A ———— S

Donde A representa la solucién de PHS, R al carbonato de calcio que se forma primeramente y S a la

hidroxiapatita,. siendo k; y k3 las constantes de reaccidn.

La velocidad de i6n de prod: y reactivos esta dada por:
Fa= -dCa/dt = k;Ca+ kiCa = (ki + k2)Ca (2.3)
R =dCw/dt = k;Ca 2.9)
rs = dCs/dt = kCa 2.5)

Al integrar 1a ec. (2.3), obtenemos que  -In (CA/Co) = (ki + ka)t, 1o cual s una ecuacion de una recta

de la forma y = mx + b, donde la pendiente (in) es la suma de las ! de ion. Esta mi

relacién se encontrd en el caso experimental, como se muestra en la figura IL 15, por lo que podemos

el valor para la suma de las constantes de reaccion:

ki + k2= 1.681 x 102 dias™® = 1.946 x 10”7 seg™




CAPITULO 1L Crecimicnto de HAp sobre geles monoliticos de silice.

No fué posible conocer las cc de velocidad

por separado ya que es necesario conocer la

concentracién de cualquiera de los productos, 1o cual no pudo determinarse. De cualquier manera, o
importante de este resultado es que nos permite establecer que entre el gel de silice y el PHS ocurren dos
reacciones simultaneas de primer orden, donde por un lado se consume calcio para formar carbonato de

calcio, y por otro se consume también calcio para formar hidroxiapatita.

Con el fin de intentar explicar lo que ocurre, podemos tomar 10s casos extremos; cuando se utilizaron
formamida (1) y glicerina (2) como aditivos. En todos los casos se lleva a cabo un proceso de nucleacion
heterogénea debida a la gran superficie presente y a los abund centros 1

PHS correspondientes a las sales disueltas.

dispersos en el

e Caso 1. (formamida)

Como pucde ser observado fitati en las micr fi pondi (fi IL8 - 1L.11),

existe la aparicion de particulas de HAp de diferentes tamafios desde la primera semana en que las
f 8 en PHS, lo cual sugi que la leacion h principall

en la superficie del gel. Ademis, el de dichas particul rapid y ¢ste p e

inhibe al cabo de poco tiempo, logrando i finales de aproximad 4.5pum (menor

que en los demis casos, como ya fue mencionado). Lo anterior significa que el sistema se encuentra
inicialmente muy cerca del estado de equilibrio, razén por la cual aparecen tantos nacleos y éstos crecen

rap (como micl

) casi desde ¢l momento en que se forman, hasta alcanzar el equilibrio (figura
11.16 a)).
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CAPITULO 11 Crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice.

e Caso 2. (glicerina)

Las micrografias correspondicntes al caso en quec se utilizdé glicerina como aditivo muestran que las

particulas de HAp apar hasta 1a segund: de haber sumergido las muestras cn PHS (i.e. mas
tarde que en ¢l caso anterior) y ademas, todas tienen bési el mi 1o que sugi que
la 1 ién b gé ocurre principal en el seno del liquido y que los nucl decben al

cierto tamafio antes de unirse a la superficie del gel. Esto indica que el sistema sc encucntra

inicial lcjos del do de equilibrio y tarda un mayor tiecmpo cn alcanzario (figura 11.16 b)). En

este caso, el proceso ¢s mis lento, el de las particulas es mis h ¢ y sc al

finales de alrededor de tres veces cl del anterior.

Q Q
oaoalon ol T .9

a) b)

Figura JL16. Posibles p de ion b pE: ‘de HAp sobre los geles
utilizando a) F ida y b) Glicerina como aditi
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de HAp sobre geles de silice.

CAPITULO IL Cr

leacion es ¢l mi ; los nicl se

Ahora bien, sin importar cual aditivo se utilice, el proceso de m
forman como particulas esféricas hasta alcanzar cierto tamailo, las cuales sdlo creceran si se encuentran
en contacto con la superficie del gel o con otras particulas. Aqui también puede apreciarse la diferencia

ipal en la superficie del gel en el primer

entre los casos (1) y (2): como la nucleacién ocurre pri
caso, las particulas crecen casi desde el momento en que se forman (répidamente), mientras que en caso
(2) comienzan su crecimento hasta que alcanzan el gel u otra particula y sus tamafios entonces son
relativamente mas grandes que en el primero. En ese momento, los tamafios de las particulas son tales

que ap podrian cc del orden de mil de unidades de HAp (dado el tamaiio de la celda unidad),

por lo cual todavia no ha ocurrido una cristalizaciéon propi dicha. Esta cristalizacién ocurre

durante el proceso de crecimento, como la estructura cristalina de la HAp es hexagonal, dicho

crecimiento tiene lugar segun este habito cristalino, razoén por la cual la morfologia de las particulas

bia de esfe a estr ificadas con formas similares a las de una coliflor.

Ademis, es muy probable que el proceso de imi 2. corresponda a un proceso de agregacion
limitada por difusién (DLA, por sus siglas en inglés), el cual ha mostrado reproducir este tipo de

delos bidi : Teea! 541

estructuras en

. PO Yy

La leacion debe ir debido a que Ia encrgia libre total del ye por la precip

del sélido. Si Ia diferencia de energia libre entre el solido y el liquido es 4F, (por unidad de volumen),

inuir en dicha idad por cada unidad de volumen de

entonces la energia libre del si debe
bién debe en una idad vsi (energia interfacial o de superficie) por

solido creado, pero

unidad de drea de la interfase sélido-liquido creada.




CAPITULO IL C: de HAp sobre peles monotiticos de sflice.

Sabemos que la diferencia de energia libre AF, puede ser escrita de Ja siguiente manera:
AF, = AH - TAS (2.6)

donde AH es la entalpia de la solucidn y AS es el cambio de entropia involucrado.

Si el sélido y el liquido se encuentran en equilibrio a una temperatura 7., entonces,
ar, = Q = AN - 7,45 27
de donde AS = ART, (2.8)

y en condiciones fuera del equilibrio (7= 7.)

AF, = AH - (TAH/T,) = AHAT/T, 2.9)
donde A7 = 7, - 7.
En el caso de soluci en i es i P AF, de 1a siguiente forma:
AF, = aRTIn(C/Cy) 2.10)
donde Cesla i6n de la soluci C.la i6n de equilibrio a Ia temperatura Ty a es el

namero de iones for dos de una técula. Escribiendo AC = C - C,, tenemos que

a4F, = aRNIn(1 + ACAC,) - aRTAC/C, .11
El error al usar Ia aproximaciéon es menor a 24C/C, 1o cual es \} despreciable.
La dife;encia de energia libre puede bién ser funcién de otros pard s, tales como el calor
especifico de solidificacién, la presidon hidrostati la p ia de pos eléctricos, asi como las
ibraci d el proceso, pero sec ha do que dict fe son relati

P

pequeiios (< 16 %6).




Crulmlcngi!e HAp sobrec geics monoliticos de silice.

CAPITULO IL

a la contribucion de la energia de superficie, una nucleacion homogénea

Asimi: B que Aehids
produce un cambio AF en la energia libre dado por:
AF = -VAF, + T Ais 2.12)
donde ¥ es el volumen de los nicleos cuyas caras tienen un area A,.
Para nucleos esféricos de radio r, AF = -a13 =r* AF, + 47 rycs. (2-13)
Diferenciando la ec. (2.13) se obtiene el radio critico r* a partir del cual crecen los nicleos:
re = 2y, o/AF, (2.14)
y la correspondiente cnergis libre critica estara dada por:
(2.15)

AF® = 16 y/(3AF)

En el caso de nucleacién heterogénea es necesario considerar las energias de superficie asociadas a las
4s de .5 y para un nicleo con forma de

interfases liquido-sustrato (vis) y solid (¢ N
casquete de una esfera de radio 7, ¢l cual forma un dngulo de contacto &con la superﬁu'e del sustrato, el

radio critico seré:
r* = 2y ssenB/AF, (2.16)
16772 | (1~cos8)*(2+cos8)
" —_——
y AR =T 2 ‘ 2.17)
Para el caso en que Ia 1 i6n ocurre alrededor de una particula (nucleante) de radio ry, ¢l valor de r*
es el mi queen la 1 ién h é (ec. (2.14)), pero el valor de AF* estara dado ahora como:

162y}, 4 N
AF'=-§F—,'-!-+;”;AR—4”;;«,_,. (2.18)

io1



CAPITULO IL Crecimiento de HAp sobre geles monoliticos de silice,

1a cual es por lo general menor que para el caso homogéneo.

Por otra parte, una vez formados los niicleos, el proceso de crecimi depende fuert de la
naturaleza de la interfase sélido-liquido. En nuestro caso, el cambio de sélido a liquido ocurre de manera

abrupta, por lo que se dice que la interfase es discontinua. Las interfases di se en tres

grupos. Il das singular perfecta, singular imperfecta y rugosa %), En la primera, los &tomos de la fase

liquida no pueden agregarse por separado, sino que éstos deben formar agregados (o particulas) para
después depositarse en la superficie de la fase solida. El tamafio minimo de los agregados que pueden

4. 4.

“pegarse™ en la interfase es precisamente ¢l radio critico de los nuel Una vez for p

crecer facil pero su for i6n requiere que el se e lejos del do de equilibrio

(i.e. que los valores de AT o ACAC sean clevados).

Si la interfase es singular imperfecta no es necesaria Ia formaciéon de un radio critico y la rapidez de

crecimiento es proporcional al mimero de imperfecci pr en ellat*’.

En el tercer caso (interfase rugosa), los & o léculas pued gr de I ria y no
cs ia la fc i6n de micl

Cualquiera que sea ¢l caso, el proceso puede ser repr d di: un diagr de cnergia libre

para una particula que se encuentra cerca de la interfase sélido-liquido (figura I1.17). Este diagrama es
presentado en términos de 4¢ (energia libre de una sola molécula), pero debido al carécter estadistico del
proceso es conveniente trabajar en términos de AF (energia libre molar). D€ cualquier forma, Ag=kAFR,

por lo que la diferencia no es importante,
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CAPITULO IL

Figura IL17. Encrgia libre de una particula en la cercania de la interfase sélido-liquido.

En la figura I1.17., el sélido se encuentra a la izquieda y el liquido a la derecha; A¢ es la diferencia de

energia libre entre los que se en sélido y en el liquido en sus posisi de equilibrio;

Ags es la energia libre de ivacion para el imi de los & enel sdlidoy 4¢ eslia energia

libre de activacién para el itni de los & en ¢l liqui por ulti A¢ s la energia de
ferir un a desde el liquido hasta el sélido.

activacion requerida para

Ahora bien, el flujo total de particulas estd dado por O = Qs - Oz donde Qrs es el flujo de particulas

del liquido al sélido y Os. el flujo de particulas del sélido al liquido, donde
_4T A¢.) o{-22 ]
o= % {ex rvd 1-ex| e (2.19)
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Entonces, para una interfase rugosa, la rapidez de crecimiento estaré dada por:
= QA (2.20)

donde 2 es el espacio interplanar para una superficie en particular.

En general es muy dificil evaluar las diferencias de energias libres AF, asociadas que aparecen en los
factores exponenciales, pero para el caso de crecimiento desde una solucion saturada (como es nuestro

caso), se ha encontrado'®! que en general existe una relacién directamente proporcional entre fy AC/C,

Para una interfase singular perfecta, 1a rapidez del mismo podré expresarse como:
S = A V=3 exp(-B/T) 2.21)

donde A y B son constantes y la segunda puede ser funcién de las dici de crecimi Existen

muchos cjemplos en los que f es proporcional a (AC)", donde 7 fio es entero, pero que en general toma

wvalores muy cercanos a 2 1%,

De lo anterior, podemos deducir que en el caso en que se utilizé formamida (caso 1) el proceso
corresponde al de interfase rugosa, micntras que en. el caso de la glicesina (2) corresponde al de la
interfase singular perfecta, 1o que indica otra diferencia entre ambos aditivos: en el caso (2) 1a glicerina
debe formar una pelicula sobre el gel, la cual estabiliza [a estructura como ya se menciond anterionmente,
pero que para fines del crecimiento de HAp provoca una interfase singular perfecta, razdn por la cual
ocurre la nucleacién en el seno del liquido para después crecer de la manera descrita (segiunfaec 2.1 y lo
mencionado en ¢l parrafo anterior); en el caso (1) el aditivo debe proveer un medio a través del cual los

14231

Vi

que se an dentro del gel puedan difundirse sin ejercer presiéon capilar
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evitando la fractura del mismo, pero sin formar una pelicula sobre la superficie, quedando ésta rugosa y

por lo tanto promoviendo un crecimiento como el descrito para tal caso.

Por otra parte, independientemente de cuil sea el caso, la forna en que ocurre el crecimiento de las
particulas de HAp puede deberse a un proceso de agregacion limitada por difusion (DLA). El modelo es
ilustrado en la figura I1.18. Sc fija una “semilla” en una *“celda™ central y se deja en libertad de
movimiento a otra particula en una posicion aleatoria lejos de la semilla, ésta se movera siguiendo una
trayectoria Browniana hasta que alcanza una de las cuatro posiciones vecinas a la semilla, donde se
“pegara” formando un agregado de dos particulas. El siguente paso es dejar en libertad a otro “caminante
aleatorio™ desde otra posicién al azar, ¢l cual podra ahora “pegarse” en cualquiera de las seis posiciones
vecinas del agregado y el proceso ¢s iterativo hasta lograr estructuras con nameros grandes de particulas

(10% - 107).

Figura IL18. Regla de crecimiento para et proceso de agragacion limitada por difusién (DLA).

El pi de DLA g agregados que son iderad bj fractales cuyas di i han sido
Iculadas, para dos di i dr*= 1.71 £ 0.01 y para tres dimensiones dy= 2.5 =+ 0.1 A pesar dé Ia

simplicidad dé 1a regla de crecimiento, no existe una teoria para la DLA que pueda darnos la dimension
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fractal aiin cuando se tenga un tinico valor de o, la naturaleza no-local del proceso es la que hace que el

probl sea ext d dificil de soluci H

La no-localidad del proceso es el r ftado del Harni generado por las ramificaciones de los
agregados. Si consideramos la figura I1.18 y dejamos que se agreguen mas particulas, la probabilidad de
que éstas sean capturadas por las partes externas de los “brazos™ sera mayor que aquella para que
penctren al interior de la estructura. Asi, la rapidez de crecimiento en un punto dado dependera de toda
1a 'geomeu'ia del agregado y no sdlo de 1a morfologia local. En el caso de que se considerara una

ia h 1, se aplicaria la mi regla y los objetos presentarian morfologias similares a Ia

mostrada en la figura IL19, que es en cierto modo mas parecida a Ias particulas obtenidas

experimentalmente.

Figura I1.19. Morfologia producida mediante DL A utilizando geometria hexagonal.

para_sup que los ismo: ‘ncionad pliquen o

Cabe mencionar que no existe razdn

comprueben los Itad t idos dadas las dici experi les, ya que es importante resaltar
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el hecho de que la cinética de los procesos es de naturaleza estadistica, es decir, se encuentran

involucrados una gran idad de & y 1l i 1 ias den ocurrir en todo momento.

Sin embargo, aqui se pl los posibl i a través de los cuales se logré el crecimiento de

HAp con éxito sobre geles monoliticos de silice para diferentes aditivos.

En el futuro podrian reali 1 dios mas detallad por ejemplo utilizando un microscopio
clectrénico con atmésfera controlada, en el cual pueden hacerse observaci en tiempo real mi se
llevan a cabo las i correspondi ¥y puede izarse con ha precisién el proceso de
crecimi de los les de HAp sobre la superficic de los geles, para con ésto corroborar o descartar

los modeios que aqui se proponen para tal fin.
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ILS. CONCLUSIONES

Dados los d b i dos a la di i® lizada, pod tuir lo si

* Los aditivos utilizados en la formacién de los geles (F ida, M. ilen glicol, Dictilen glicol y
Glicerina) bili Ia cstr para ob final geles Hti con un buen grado de
reproducibilidad. En ¢l caso especifico de la glicerina, ¢l itado cs P iginal y
ademas permite la apli ion de la técni sol-gel en el desarrollo de biomatcriales, dada su

probada bi: ibilidad.

e Sc ha identi do la fasc pondi a hi iapatita en la superficic de los geles después de su
i ién en pl h imulado d& cinco Esto indica que se licva a cabo cl
P de ibn y i de dicha fasc sobre los geles monoliticos de silice con éxito en
todos los casos, lo cual es debido a que los aditivos utilizados, ademis de estabilizar Ia estructura de
los geles, permiten la reaccién centre éstos y el pl h - ias a los
ilanolcs que . - (o Iabiles)

« Entre el pl h imulado y el gel de silice dos i imultd de pri

orden, donde por un lado se consume calcio para formar carbonato de calcio, y por otro se¢ consume

bién calcio para fc
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e El proceso de crecimiento de hidroxiapatia depende del tipo de aditivo utilizado, asi como de su

ién. La cinética y la morfologia especifica de los cristales formados esta inf iada por
1as caracteristicas de los geles, es decir, cada aditivo biliza de dife ala estr de
los geles, produciend bios en la hid i i btenida finalmente.

= Los mecjores resultados, en términos del crecimiento de los cristales de hidroxiapatita, fucron

obtenidos utilizando glicerina como aditivo, con una concentracién de 10 %. En éste caso, dicho

p una de primer orden, o que indica que cl i i el cual se

oottt 4 1 e

corresp aunp de y imi A

e Los tamafios finales cn las particulas de hidroxiapatita dependen del tipo de interfase entre el gel y el

PHS (singular perfecta en el caso de Ia glicerina y rugosa en ¢l caso de 1a f ida). La leacié

ocurre principalmente en ¢l seno del liguido o bien cn 1a superficic del gel, respectivamente.

‘
« El proceso de crecimiento de las particulas de HAp que se encuentran ¢n la superficie del gel

PR R a z

P p a un do agr i6n limitada por difusién (DLA), el cual
debe ocurmir segin el habito cristalino para formar las estr btenidas experni: \

« Finalmente, una gran ventaja, comparada con otros métod es que di: este p sc ha
promovido ¢l i de hidroxiapatitn en condiciones muy similares a las del ambiente
fisiolégico utilizando un material bi ible, que ad se trata de un material monolitico, que
puede adoptar la forma de un molde, y \} do la cc ién de manera precisa puede ser una

excelente opcién en un futuro préximo.
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CAPITULO 111

PROCESAMIENTO Y CARACTERIZACION DE ESFERAS
DE HAp CON POROSIDAD CONTROLADA PARA

PROTESIS DE GLOBO OCULAR.

1IL1. PROTESIS DE GLOBO OCULAR.

La pérdida de un ojo puede ocasionar diversos problemas en el sujeto que la sufre, tales como

infecciones que van de leves a graves, probl funci les en los muasculos y tejidos que estin

relacionados con este 6rgano, produciendo la atrofia de los mismos, y todo esto sin mencionar la parte

estética, que puede i nos de tipo psicologico en el i En lqui de estos casos

se encuentra indicado el uso de diferentes materiaies para tratar de rellenar el hueco orbital,

Diversos materilaes han sido usados para este fin, tales como el vidrio, cartilagos, grasa, seda, hueso,

Jgodon, marfil, li parafina, esferas de poli il ilato y polietil etc. Se han usado en gran

dehid hl

mimero

a que exi serios pr en cuanto a la biocompatibilidad, las infecciones a que son

sujetos los tejidos circundantes, asi como inflamaciones debidas a los cuerpos extrafios y esto sin

la parte ética de los
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Actualmente se han desarrollado esferas porosas de HAp con 1 resultados'** ). Son |
biocompatibles y no son téxicas ni alergénicas. De hecho, han sido aprobadas para este uso desde 1989

por la A

de Ali y Drogas (FDA) de los Estados Unidos de América.!**! Ei

procedimiento que se ha utilizado para obtenerlas emplea material de tipo coralino y ha sido descrito en

1a i6n 1.4.4, Las comerciales se presentan en diferentes tamafios (16, 18, 20 y 22 mm de
diametro), con una porosidad del 50 % y poros interconectados de 50 a 500 um de diAmetro. Su costo

enel do inter

1 es de alrededor de 800 délares (mas gastos de envio) por unidad, lo que hace

que sean poco accesibles, sobre todo en paises con pocos recursos como el nuestro.

Cuando la HAp es implantada en tejido vivo, actiia como una estructura pasiva que permite crecimiento

fib esto significa quc al li el impl 1a esfera se envuelve con un tejido fibroso, que
proporciona estabilidad y que permite la sutura de los scis masculos extraoculares, dando como resuitado

que la prétesis tenga una movilidad muy natural ** 49) Ademas, se genera una larizacié 1

dentro de Ia esfera en pocas semanas. Una vez que se han unido los misculos extraoculares a Ia esfera de

HAp y ésta se ha larizado por pl. se col una protesis de polimetilmetacrilato para darle

una apariencia estética natural (figura I11.1.).

Figura ITL1. Esquema del proceso de implantacion de una esfera de HAp.

RV}
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Entre las ventajas que tiene este material pod d que red enor el tiempo de
larizacid parado con los que se han usado comunmente; la reabsorcién es muy lenta, pues no
se han ado evidenci ignificati de ¢ésta después de 48 meses; la alta biocompatibilidad que
pr se di en la dismi ion del riesgo de infecci y de infl 3 de tejid la
lari. ion es pl mientras que para otros materiales no lo es, como en el caso de las esferas

de polietileno; las protesis fabricadas con HAp no afectan las dosis de radiacion en el caso de este tipo de
tratamientos en tUMmMores cancerosos; y por Gltimo y no menos importante, se encuentra el hecho de que
la apariencia estética que se logra s muy buena, debida principalmente a la movilidad obtenida y al éxito

en la integracién total de la protesis.

Ademas de los altos costos de las esferas de HAp iales, una d jja fuerte es que utiliza

materiales de origen coralino, que desde el punto de vista 16gi se trad en un posible i al
equilibrio en la cantidad de carbonatos disucitos en los mares y por tal motivo, el efecto que puede
provocar en un futuro en las cantidades de CO:z en la atmésfera puede alterar las temperaturas y los

climas globales; claro esté que la fabricacién de una esfera por si sola no provocara una alteracién de éste

tipo, pero en la medida en que pueda cvitarse Iqui ibucién al resp es digna de considerarse
y estudiarse. Aunado a lo anterior, se encuentra ¢! hecho de que podemos generar tecnologia propia y
original en la produccion de estas esferas, lo cual por si solo es importante. En este sentido, en el

pr itulo se licara el étodo desarrollado por nosotros para tal efecto, mostrando los

T Itados correspondi asi como una 1 ion de los de pr

j¥F3
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ML2. EL. METODO GELCASTING.

ITL2.1. Descripcién del método!'™l,

En la seccion 1.3.2. se discutieron diferentes métod en el pr de cerami los cuales

pueden dividirse en tres etapas de mancra general: una etapa de mezclado, una ctapa de moldeado en frio

tdead

y una etapa de consolidacién (ver figura 1.3). Dentro de la etapa de en frio se lizaron cuatro

métodos: moldeado por presidn, slip casting, electroforesis y extrusién e inyeccidon. Un método

d n do “gelt ing"”, ha sido recicntemente desarrollado para obtener objetos con casi

haiand,

Iqui ia tr

a bajas p y soportando altas cargas de solidos (hasta del 60%

en peso), con bajas cantidades de disolvente y polimeros.

El método geicasting sc basa en 1a sintesis de ideas del pr i tradicional de Ami y de la

quimica de polimeros. La base del proceso es el uso de una solucién monomérica, la cual puede ser
polimerizada hasta formar una fuerte estructura entrecruzada en forma de gel; la solucién monomérica

proporciona un vehiculo de baja viscosidad que soporta los polvos ceramicos y permite su manecjo. El

entrecruzamiento proporciona un mecanismo para la inmovilizacién per dela la ceramica en

ia forma deseada después de ser vertida en un molde. Debido a que el vehicul i de la solucid

monomérica para formar ¢l gel contiene solamente del 10 al 20 % en peso de polimero, ¢l solvente puede

di un de do y el poli ‘0 entrecruzado no

ser facilmente removido de la estructura

podré migrar con éste. La parte correspondiente al polimero puede entonces ser eliminada mediante un

doa as de entre 400 y 900°C, segin el producto utilizado, y finalmente, ¢l cuerpo verde
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obtenido se somete a un proceso de sinterizacion y densificacié di diferentes tratamientos

térmicos.

E! método gelcasting presenta varias jas con resp a los tradici fes (tal como el slipcasting): el

proceso es mas rapido en !a formacidon del cuerpo verde; la poli izacién puede izarse in situ; los
td leados pueden ser Al de vidrio, pldstico o cera y no requieren ser escr 1!

lavados antes de rcusarse; finalemte, el cuerpo verde obtenido tiene la consistencia suficiente para ser

trabajado facilmente.
En la figura II1.2. se a un di matico del p . Los comp iales del
método gelcasting son: polvos Ami & 08 orgAni un iniciador de poli izacién, un

dispersante y un solvente.

Con los polvos ceramicos, €l solvente, el dispersante y ¢l aglutinante se prepara una mezcla de

. sa liquida. El P por lo g 1 en & os orgéni en lugar de

polimeros o cera, como en el caso de los métodos de inyeccion en molde. El iniciador o catalizador es

agregado a la mezcla antes de ia ctapa de ideado. E dicha ia se vierte en el molde y en

éste se lleva a cabo ¢l proceso de gelacion, después del cual la Ami i 1a forma final. En cste

punto se obtiene un cuerpo verde y el solvente s extraido mediante el proceso de secado. El plastificante

es q d y final la ica se a un proceso de densificacién mediante

tratamientos témmicos.
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Solvente + dispersante

Figura IIL2. E 8 1 det método gel
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111.2.2. Modificaciones.

Las principal dificaci realizadas al do gel 17, en el pr trabajo, consisten en la
utilizacion de polimeros para formar una red interpenetrada que soporte las particulas ceramicas de HAp

y adquicera la forma del molde, que en este caso corresponde a un molde esférico; otra modificacién

importante es la introd i6n de un ag formador de poros para promover una macroporosidad

controlada sin modificar las car isticas estr les de las esft finales.

MNL3. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

IIL.3.1. Preparacién de prétesis de globo ocular mediante €1 método gelcasting modificado.

El ctodo leado en el pr i para la fabri ion de esferas de HAp con porosidad

controlada para utilizarlas como protesis de globo ocular, es el métod '/ i dificado, el cual se

& &

ha descrito en las secciones anteriores.

La eleccién del solvente, el cual debe gerse do en los  grupos funcionales de los
polimeros, asi como las isticas del disp para el caso de la hidroxiapatita forman parte de
un trabajo previo ", razén por ta cual no sc i en el p baj

El proceso ido en la clab i6n de las esfe de HAp con porosidad controlada es decrito en la

figura IIL3.
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HA (Aﬂuﬁm’:‘le y Sol + dii Agente formador

P €= poivo plastificante) vente spersante de poros

ol le

| e I
| oraenso oeuciny |

Remociin del malde
(cuerpe verde)

Quamade dol polimnerve
24S0°Cy 8S0°Cpor2hrs
)}

 (slmterizado;
2 1100°C, ¢t > 2 hars.

Figura IIL3. Proceso de preparacién de esferas de hidroxi con p
1o ey e} método gel ; 4
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Para evitar ct tipo de ion es importante hacer notar aqui que los polvos de HAp utilizados

como precursores no fueron ot id di; la técnica descrita en ¢l capitulo anterior, sino que se
utilizaron polvos obtenid di otras técni
Durante las pri pas del p o ( lado, vertido en molde, secado y extraccion del solvente)

se trabaja a temperatura ambiente, ya que los poli di utilizados son solubles en el

0s y el

disolvente orgénico a dicha a.

La mezcla es vertida en el molde encontrandose éste en una mesa vibratoria para desalojar las burbujas

de aire que pued. dar atrapadas cn la 1

D1 el do, la i ion del sol sc liza de tal que se evita la formacién de

grictas, que pued P fi as en la En la etapa de quemado de polimeros se

pretende que éstos se transformen en CO; y agua, evitando resid enla a. Lo anterior se logra
di dos imi de o el pri 0 a 450°C donde se q 1a lidad de los

polimeros y el segundo a 850°C, donde se p 1a d i6n de CO;.

Por ultimo, es io i un i térmico a 1100°C para densiﬁvcar el material mediante un

proceso de sinterizacion y con ello i 1a i i dnica de la pieza final, asi como

disminuir la mayor parte de la porosidad micr Spi d el pre i
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11L.3.2. Técnicas de Caracterizacién.

Tanto antes del prc i >, como del mismo, las técnicas de caracterizacion empleadas

fueron las siguientes:

e« Espectroscopia de dispersion de energia mediante rayos X caracteristicos (EDX) utilizando un

microscopio electronico de barrido Philips XL-30 conun d EDAX lad

« Difraccion de rayos X por ¢l método de polvos (XRDD) utilizando un difractometro Siemens D5000
<con una radiacién Cu-Kat,

e Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) mediante un aparato Nicolet FT Raman
910.

= Microscopia electronica de barrido (SEM) en un miscroscopio JEOL-5200.

® Analisis BET en un aparato Micromeritics ASAP-2000.

IIL4. RESULTADOS Y DISCUSION.

La figura II1.4 los resultad: btenid di la técnica EDX, donde a) corresponde a los
polvos de HAp utilizados en el inicio del proceso y b) corresponde a la final, desp del
proceso de sinterizado. En la tabla XV1I se an los por jes de cada el Como p

apreciar, no ivos en los elementos presentes, asi como en las cantidades en que

éstos aparecen, lo cual nos indica que la ceramica no ha sufrido bios en composicién debido al

procesamiento.
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b)

am s e aw  xew e Ts ws ke e fiw s
G370 v 202
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Figura IIL4. Anilisis de EDX de la muestra de HAp a) antes del procesamiento
y b) después del sinterizado.

Carbono (C) 0.908 1 0.783
Oxigeno (O) 27.851 ! 33.951
Fésforo (P) 20.450 : 21.023
Clore (C1) 3.057 : 1.635
Caicio (Ca) 47.735 : 42609
Relacién Ca/P 1.804 ! 1,567

Tabla XVII. Analisis de EDX de la muestra de HAp a) antes del procesamiento
y b) después del sinterizado.

La variacion en la relacion Ca/P es debida a los tratami s térmicos durante el procesamiento de las

muestras.
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En la figura 1I1.5. se presentan los resultados de la técnica de difraccion de rayos X. El inciso a)
corresponde a los polvos de HAp iniciales y el inciso b) representa el difractograma de la muestra al final

de procesamiento. Resulta muy claro que la estructura cristalina per pra e invariante a lo

largo del proceso, 10 que nos indica que éste no altera la estructura de la misma. El unico efecto
producto de largos tiempos de sinterizado es una descomposicién de la estructura, por lo que debe

monitorearse dicha etapa para evitar alguna variacioén en ja misma.

> * Hydrosxyapatite

Figura LS. Difractogramas de rayos X de a) los polvos iniciales de HAp
y.b) de 1a muestra al final del procesamiento
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Los resultados de la técnica de Espectr ia Infrarroja son mostrados en la figura II1.6. De nueva

en a) se pr el esp o IR de los polvos de HAp iniciales y en b) los correspondientes a la

misma muestra al final del proceso. Una vez mas, {as bandas caracteristicas de la HAp aparecen en ambos
espectros, lo que comprucba lo antes mencionado, tanto la estructura cristalina, corno la fase principal no

se han al do d el pr

| ® Hydroxyapatite |

WTRANMITTANGE (A1)

4000 I800 3300 *!BO0 2400 2000 %00 1200 80C 400
WRAVENUMDBER

Figura IIL6. Espectros IR de a) los polvos iniciales de HAp y
b) de la muestra al final del procesamiento,




CAPITULO 111

¥ caracterizucion de exferas de HAp.

Los anteriores son exceclentes resultados, ya que nos indican que pese a la mezcla con polimeros y los
tratamientos térmicos, la ceramica inicial conserva todas sus propiedades, y 1o unico que ha cambiado es

la forma macroscopica en <l sentido que se ha logrado un objeto solido con una forma determinada, que

es lo que buscamos finalmente.

La figura II1.7. muestra una esfera de hidroxiapatita representativa de las que se obtienen al final del

proceso y lista para implantarse.

Figura IIL7. Esfera dc hidroxiapatita para protesis de globo ocular
obtenida mediante el método gelcasting modificado.
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CAPITULO 111,

Las figuras 111.8. a II.10. muestran micrografias obtenidas mediante microscopia electronica de barrido

(SEM) de la superficie de la esfera a diferentes amplificaciones. Como puede apreciarse en las figuras

dio dos t. >s: el primero, alrededor de 1 um

Hg y 119, los poros exi pr en prc
d 30 um (macroporosidad). En las figura 1I1.10. se

{microporosidad) y el do, de apr

puede apreciar que las particulas de HAp presentan un buen sinterizado, por lo que la densificacién a

nivel microscopico también pucde corroborarse.

Figura LIL8 Micrografia SEM de la superficie de la esfera de HAp donde se puede apreciar
dos tamafios promedio en la porosidad (~1 pm y ~30 pm).
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CAPITULO I1IL Pr v caracteri i6n de esferas de HAp.

Figura I11.10. Micrografia SEM de la superficie de la esfera de HAp mostrando la eficiente
sinterizacion entre las particulas que forman la estructura.




v caracterizacién de esferas de HAp.

CAPITULO 1IL Pr

La figura IIL.11. muestra una micrografia SEM de hueso humano'*®, Como puede apreciarse, existe una

porosidad muy evidente, la cual permite el flujo de sustancias y promueve el proceso de regeneracion. En

la figura 1I1.12 se presenta una micrografia de un material comercial, el llamado “injerto dseo

d i lizad lado y secado™ (DFDBA, por sus siglas en inglés). Como puede observarse, casi

no presenta porosidad, y comparando con nuestros resultados (fig. IIL8) es claro que mediante el
método propuesto en ¢l presente trabajo se obtiene una estructura mas parecida a la del hueso real que

en caso de algunos materiales que se utilizan comercialmente.

Figura IIL.11. Micrografia SEM de hueso humano mostrando la
estructura porosa del tejido !>}
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CAPITULO NIL Proccsamicnto y caracterizacion de esferas de HAp.

Figura IIL12. Micrografia SEM de un injerto de hueso d i lizad lado y
secado (DFDBA) comercial. Notese {a diferencia en porosidad.

El area superficial fué determinada mediante 1a técnica BET y para las esferas ya terminadas se obtuvo un
area especifica de 4.68 m®/gr, que es una superficie pequeila, pero que es mayor que para el caso de la

HAp de origen coralino (1.4 m%/gr)®*\. Este resultado es bién re} e, ya que la biodegradabilidad

de la picza disminuye y esto da lugar a una mejor interaccion entre el huésped y la

protesis.




CAPITULO IIL Proccsamiento y caracterizacién de esferas de HAp.

P Temd

k unr

de gran rel ia es el referente al costo del producto final. Para tal efecto, se
realizé una estimaciéon detallada del costo de las materias primas, asi como del trabajo horas-hombre, el

cual se muestra en fa tabla XVIIL.

Hidroxiapatita

$ 120.00

Polimeros S 0.12
Disolvente b3 0.011
Agente formador de poros s 0.50
-3 2.00

$ 100

s 5.00

$ 954.00

$1,163.63

Tabla XVIIL Costo del procesamiento de cada esfera de HAp (pesos corrientes),

Para la reali ion de esta i ion se en los precios de menudeo de los articulos
citados y para el costo del trabajo horas-hombre se tomé como base el 1do de un técnico p di
Todos estos precios disminuiran como resultado de la fabricacié de industrial, pero con ellos
nos damos una idea de los por unidad de prod

Lo anterior es sumamante importante, ya que si tomamos en cuenta el costo actual de las esferas

comerciales, que provi principal de los Estad

P

Unidos y el cual es de 800 dolares (mas gastos
de envio) por unidad, podemos ver que las obtenidas por nosotros costarian alrededor de 145.45 dolares

(al tipo de cambio actual), es decir, job una reduccid

de mas del 80 %% en el costo de cada
esfera! Esto es digno de resaltar, no sélo en el sentido del desarrollo tecnolégico original, sino también

pensando en el usuario, quien sera ¢l mis beneficiado finalmente, pues abatiendo los costos de esta
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manera, ¢! producto sera accesible para un mayor numero de paci Ad As, Si en

fa

situacién del mercado intermnacional (seccién 1.1.5.), nos daremos cuenta de que las posibilidades en éste

sentido son muy amplias, ya que existe hasta la posiblidad de exportar éste producto si se logra

industrializar en nuestro pais.

IIL.S. CONCLUSIONES.

Dados los resultad: btenid y después de la di i6 pondi pod 1 1o

siguiente:

« La fase principal, que en este caso se trata de hidroxiapatita, per invariante durante todo el
proceso, obteniénd final un obj amico con la forma descada. Esto es muy importante

ya que implica que ¢l proceso desarroliado

ple con cl objetivo de 1dear los polvos de HAp para

b un obj Amico poroso sin alterar las propiedades fisico-quimi dela
e Se logrd controlar la porosidad di Ia utilizacion de un ag formador de poros durante el
procesamiento.
e La porosidad ot ida es ial mejor que en al, prod iales, lo que permite
una mejor interaccién entre ia protesis y el huésped, promoviendo una larizacién mas efici y

en un tiempo menor.
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CAPITULO IIL Procesamicnto y caracterizacién de esferas de HAp.

e El drea superficial obtenida es pequefia (4.68 m?/gr), pero es mayor que cn el caso de la HAp de

origen coralino (1.4 m%/gr), lo cual ita en una dismi ién de la biodegradabilidad de 1a pieza y
esto da lugar a una mejor i ién entre ¢l huésped y la prétesis. Esta es una ventaja sustancial
parada con las esfe comerciales de origen coralino.

e Es digno de resaltar que desarrollo logi es d y original, 1o que constituyc una

contribucién imporante a la ciencia y tecnologia de materiales.

e Se logré disminuir cl costo unitario en mas de un 80 % do con las iales, con

lo que cl usuario scra el principal beneficiado de éstc desarrollo. Ademis, las ibilidades de

a

son muy isorias, ya que si se¢ logra producir de ind ial en pais,
podria en un futuro exportarse al extranjero, con lo cual se¢ contribuiria 2 un mejoramiento de Ia

economia nacional.




CAPITULO IV Couclusiones Generales.

CAPITULO IV

CONCLUSIONES GENERALES

VL 1. CONCLUSIONES GENERALES.

e Como resultado global del presente trabajo se obtuvieron Itados originales y de gran calidad, lo
cual es de rel iay ple con los objeti pl. fos al inicio de la investigacién.
e Se desarroll dife écni pama Ia ob ion de A con isticas fisicas y

quimicas especificas para su utilizacién en e drea de biomateriales, lo que es resultado directo de la
aplicacién de 1a Ciencia de Materiales en la solucién de probi

P

e La aplicacién real de los materisles obtenidos es muy p! isoria, asi como su posible impacto en la’

sociedad, 10 que resalta una vez mas la importancia del trabajo




CAPITULO IV Conclusiones Gencrales.

VL2. PERSPECTIVAS Y COMENTARIOS.

Las aplicaciones potenciales de los materiales obtenid

es muy lia. En el caso del crecimiento de

HAp sobre geles monoliticos de silice el método desarrollado puede utilizarse no solo para producir

P para ion de al esty con formas especificas, promoviendo la regeneracion

del tejido dentro del organismo, sino que pueden h dofi 1 para utilizar el gel en

odontologia, es decir, pr iendo el imi de cristales de HAp en saliva (esto ultimo sc
A en experi i6n en estos momentos). En el caso del moldeado por medio del método

gel i dificado es posible su aplicacién casi i di ya que se tiene la experiencia de utilizar

protesis 1] il como ya se ha mencionado, con caracteristicas inferiores a las

obtenidas en nuestra i igacié demas, reali 3 \} difi es posibl j

iderabl Ias propiedad dni de la arni

porosa para su posible aplicacién como
implante de tejido 6scoO en otras partes del cuerpo. Lo anterior ya sc encuentra en ctapa de
experimentacion.

Para tener un resultad pl es io hacer las validaci 1ini pondi para
garanti tanto Ia bi ibilidad como 1a calidad de los materiales obtenidos.
Por otra parte, cabe i quec es i realizar pruebas i para { el

comportamiento de estos materiales bajo diferentes esfuerzos.

Finalmente, es muy importante r 1 que la fe a Yy comercializacién de estos biomateriales es

muy factible y que la logi

desarrollada puede resuitar en una industria muy promisoria.
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