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La Raza de bronce

Sedor, deja que diga la gloria de w raza,

ta gloria de los hombres de bronce, cuya maza
mello de tantos yelmos y escudos la osadia:

jch, caballeros tigres!, joh, caballeros leones!,
joh, caballeros aguilas!, 0s traigo mis canciones;
joh, enorme raza muertal, te traigo mi elegia.

Aquella tarde en el poniente augustoe,
el crepisculo audaz era una pira
como de algin strida o de algin justo;
Hamarada de luz o de mentira

que incendiaba el espacio y parecia
que el sol al estreliar sobre la cumbre
su mole vibradora de centellas,

se trocaba en mil atomos de lumbre,

y es0s mil dtomos eran las estrellas.

Yo estaba solo en la quietud divina
del valle. ;Solo? {No! La estatua fiera
del héroe Cuauhtémoc, la que culmina
disparando su dardo a la pradera,

bajo el palio de pompa vespertina

era mi hermana y mi custedio era.

Cuando vino la noche misteriosa
--jardin azul de margaritas de oro—
y callé todo ser y toda cosa,

cuatro sembras llegaron a mi en coro;
cuando vino la noche misteriosa
--jardin azul de margaritas de oro—.

Levaban una tunica esplendente,

y eran tan luminosamente bellas

sus carnes y tan fulgida su frente,
que prolongaban para mi ¢l poniente
y eclipsaban la luz de las estrellas.

Eran cuatro fantasmas, todos hechos
de firmeza y los cuatro eran colosos
y fingian estatuas y sus pechos
radiaban como bronces luminosos.

y los cuatro entonaron albo coro...
calllado todo ser y toda cosa;

y arriba, era la noche misteriosa
--jardin azul de margaritas de oro—.

Ante aquella visidn que asusta y pasma,
yo, como Hamlet, mi oliente hermano,
tuve valor ¢ interrogue al fantasma;
mas mi espada temblaba entre mi mano.

+*; Quién sois vosotros —exclamé-, que en presto

giro bajais al valle mexicano?”
Tuve valor para decirles esto;
mas mi espada tembiaba en mi mano.

- Qué abismo 0s engendrd? jDe qué funesto
limbo surgis? ;Sots seres, humo vano?”

Tuve valor para decirles esto;

mas mi espada temblaba entre mi mano.

--“Responded —continué--, Miredme enhiesto
y altivo y burlador ante el arcano™.

Tuve valor para decirles esto;,

mas mi espada temblaba entre mi mano.

¥ un espectro de aquéllos, con asombros

vi que vino hacia mi, lento y sin ira,

y lievaba una piel sobre los hombros

y en las palidas manos una lira;

y me dijo con voces resonantes

y en una fengua ritmica que entonces
comprendi: --"; Que quién somos? Los gigantes
de una raza magnifica de bronce.

“Yo me llamé Nezahvalcoyoll y era
rey de Texcoco, tras de lid artera,

fui despojado de mi reino un dia,

y en las selvas ermé como alimana,

y ¢! barranco y la cueva y la montadia
me ensefaron su augusta poesia.

“rorné despuds a mi sitial de plumas,

y fui sabio y fui bueno; entre las brumas
del paganismo adiviné al Dhos Sanlo;

le eregi una piramide y en ella,

siempre al fulgor de la primera estrelia
y al son del Anéhuer! 1¢ elevé mi canto,

Y otro espectro acercose; en su derecha
levaba una macana y una fina

saeld en su encaje, de onix hecha;
coronaban su testa plumas bellas,

vy me dijo: -“Yo soy Hhuicamina,
sagitario del éter y mi flecha

traspasa el corazén de las estrellas.

“¥Yo hice grande la raza de los lagos,
yo llevé la conquista y los estragos

a vastas tierras de la patria andina,

y al tornar de mis bélicas porfias

traje pieles de tigre, pedrerias

y oro en polvo... jYo soy Hhuicamina!™

Y otro espectro me dijo; --“En nuestros cielos
las aguilas y yo fuimos gemelos:

iSoy Cuauhiémoc! Luchando sin desmayo
cai..., jporque Dios quiso que cayera!

Mas cai como ¢l dguila aitanera;

viendo 2l sol y apedreada por el rayo.




“El espafiol martinzd mi planta

sin lograr arrancar de mi garganta

ni un grito y cuando el rey mi compaero
temblaba entre las llamas del brasero:
—¢Estoy yo, por ventura, en un deleite?
--le dije--; y continué, sailudo y fiero
miranc hervir mis pies en el aceite...

Y el fantasma postrer llegé & mi lado:
no venia del fondo del pasado

como los otros; mas del bronce mismo
era su pecho y en sus negros ojos
fulguraba, en vez de impetus y arrojos,
la tranquila frialdad dei hercismo.

Y pareciome que aquel hombre era
sereno como ¢t cielo en primavera

y glacial como cima que acoraza

la nieve y que su sino fue, ¢n la hisioria,
tender puentes de bronce enire lz gloria
de 1a raza de ayer y nuestra raza.

Miréme con su limpida mirada,

¥ yo le vi sin preguntarle nada.

Todo estaba en su eporme frente escrito:
12 hermosa obstinacién de los castores,
la paciencia divina de las flores

y la heroica dureza del granito...

iEras ni mi Sedor; t que sofiando
estas en el pantedn de San Fernando
bajo el dorico abrigo en que reposas;
eras th. que en tu suefio peregring,
ves marchar a 1a patria en su camino
rimando risas y regando rosas!

Eras ti y a tus pies cayendo al verie:
--“Padre, 1e murmuré, quiero ser fuerte:
dame tu fe, tu obstinacion extraiia;
quiero ser como tu, firme y screno;
quiero ser como ta, paciente y bueno,
quiero ser como d, nieve y montaia.

“Soy una chispa: jenséftame a ser lumbre!
SOy un guijarro: jenséfiame a ser cumbre!
soy una finfa: jenséiiame a ser rio!

soy un harapo: jenséfiame a ser gala!

soy una pluma: jensélame a ser ala

y que dios te bendiga, Padre mio!

Y hablaron tus labios, tus labios benditos,
y asi respondieron a todos mis gritos,

a todas mis ansias: --"No hay nada pequeiio,

ni ¢l mar ni el guijarro, ni ¢l Sol ni la rosa,
con tal de que e! sueio, vision misteriosa,
le preste sus nimbos, jy ti eres el suefio!

“Amar, eso es todo; querer, jtodo es eso!
tos murdos brotaron al eco de un beso,

y un beso es el astro y un beso es el rayo,
¥ un beso 12 tarde y un beso la aurora,

y un beso los trinos def ave cznora

que glosa las fiestas divinas de mayo.

“Yo quise 2 la patria por débil y mustia,

la patnia me quiso con toda su angustia,

y entonces nos dimos los dos un gran beso:
los besos de amores son siempre fecundos;
un beso de amores ha creado los mundos;
amar..., jeso es todol; querer..., jtodo es eso!”

Asi me dijeron 1us tabios benditos,

asi respondieron a todos mis gritos,

a todas mis ansias y etemos anhelos.
Después los fantasmas volaron en coro,
y armiba los astros —poetas de oro—
pulsaban lalira de azul de los cielos.

Mas al ine, Sefor, hacia el ribazo

donde moran las sombras, un gran lazo
dejabas, que te unia con los tuyos,

un lazo entre la tierra y el arcano,

¥y ese lazo era otro indio: Allamirano;
bronce 1ambién, mas bronce con arruilos.

Naos le diste en herencia y luego, Juirez,
te arropaste en [as noches tutelares

con tus amigos palidos; entonces,
comprendiendo lo etemo de tu ausencia,
repitieron tu labio y mi conciencia:

--"Sefior, alma de luz, cuerpo de bronce,

“soy una chispa: jenséfame a ser lumbre!
S0y un guijarro: jenséfame a ser cumbre!
soy una linfa: jenséfame a ser rio!

50y un harapo: jenséfiame a ser gala!

50y una pluma: jensédame a ser ala

¥y que dios te bendiga, Padre mio!

Ta escuchaste mi grito, sonreiste
Y en la sombra infinita te perdiste
Cantando con los otros albo coro,

Calliaba todo ser y toda cosa;
y arriba, era la noche misteriosa;
~-jardin azul de margaritas de oro...
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OBJETIVO:

Preparar y caracterizar esferas de Hidroxiapatita con porosidad controlada.
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Introduccidn

1. Biomateriales

1.1. Antecedentes:

Histéricamente, el evento mas antiguo y registrado de un reemplazo por protesis
lo realizé Herddoto en el afio 484 a.C., cuando un hombre persa amputd su
plerna para escapar de la muerte que le esperaba por estar prisionero y la

sustituyé por una de madera. ¢V

El desarrollo de materiales para implanies, no pudo avanzar sistematicamente
hasta que J. Lister implementé la asepsia en técnicas quirdrgicas durante la

Guerra Civil estadounidense (1860°s).

Los diversos alambres y broches metdlicos no pudieron ser probados en su
aceptacion por los tejidos, ya que todos los implantes fallaron debido a
infecciones. El desarrollo de aleaciones metdlicas a principios del sigio XX y la
comprension de las fallas en los implantes realizados continuaron en

improvisaciones. @

Uno de los primeros usos de plasticos sintéticos fue en una protesis de cabeza de
fémur Judet para articulacion, hecha de polimetilmetacrilato. Este, se presume
ser el primer implante disefiado biomecanicamente; el material también se utiliza
para fabricar implantes de comea, ya que se destaca por su alto indice de

refraccion y buena biocompatibilidad. ©)

Con la llegada de las técnicas quirurgicas a corazon abierto se hizo posible el

reemplazo de arterias (1950°'s) y de valvulas cardiacas (1960°s). Poco después, se
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desarrollaron los implantes de corazén y se probaron en pacientes humanos (B.
Clark 1982). ¥

El reto en el campo de los biomateriales es que los implantes artificiales
reemplacen a tejidos u organos vivos, cuyas propiedades fisicas y quimicas son
el resultado de millones de afios de optimizacion evolutiva, los cuales tienen la
capacidad de crecer, regenerarse y repararse. Las interacciones de varios factores
complejos tanto fisicos, biologicos, clinicos y tecnologicos deben ser

considerados para elegir el material adecuado.

Con la mayoria de los materiales que se utilizan actualmente en implantes
dentales, oftalmolégicos y dispositivos extracorporales, los tejidos son
reemplazados o aumentados por estructuras que en el mejor de los casos, son

capaces de suplir una funcion fisica o mecanica sencilla.

Esto tiene la ventaja de que la permanencia funcional de un implante sea
relativamente facil de especificar y usualmente sencilla de lograr; por otro lado,
la ausencia de cualquier componente bioldgico para su permanencia, da lugar a
varias restricciones en su total y efectiva incorporacion del implante al cuerpo, y

quizd sea la causa fundamental de la incompatibilidad entre los materiales y los

tejidos.

Por lo anterior, se puede decir que la permanencia de materiales médicos y
dentales cs controlada por dos tipos de caracteristicas: aquellas que determinan la
capacidad del implante para reatizar apropiadamente la funcidn especificada, y

las que determinan la compatibilidad con ¢l organismo.
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1.2. Caracteristicas de un biomaterial

La biofuncionalidad, puede considerarse como un conjunto de propicdades que
permiten al implante realizar fa funcién para la cual fue disefiado. Mientras que
la biocompatibilidad se refiere a la capacidad del material para que continue

realizando su funcion de manera efectiva y por tanto tiempo como sea necesario.

La interaccion entre el material y el entomo se refleja en el grado de aceptacion
por parte del anfitrion y repercute también en permitir que el implante funcione
adecuadamente. La interrelacion de ambas con el material. dan como resultado

un biomaterial. ©®

Biomaterial

7 Y

Biofuncionalidad 44— Biocompatibilidad

Es importante sefialar que la biocompatibilidad no es un evento simple o aislado.
ya que se refiere a un conjunto de procesos que involucran mecanismos distintos
en la interaccion del material con el tejido anfitrion, y por tanto esta circunscrita
a las condiciones del entorno, si este cambia, la respuesta del tejido también. Es

por ello, que la biocompatibilidad no es una propicdad intrinseca del material.

En general, una substancia que constituye un objeto capaz de substituir a una
parte original viva de un cuerpo se llama biomaterial. Una definicion mas
comprensible de lo que es un biomaterial fue enunciada en 1982 en la
Conferencia del Desarrollo en Consenso NIH (Galieti y Boretos, 1983) sobre la

Aplicacion Clinica de Biomateriales, que dice: “cualquier substancia distinta a
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una droga o combinacion de substancias de origen sintético o natural, que puede
ser usada durante cualquier periodo, como un todo o parte de un sistema que

tiene contacto, aumenta o reemplaza cualquier tejido, organo o funcion del

cuerpo”. 7

Un material indica generalmente una substancia de consistencia solida, otil para
fabricar un objeto; éste con una forma y estructura definidas. puede estar
constituido de materiales vivos o no vivos. Los materiales vivos se denominan

“injertos . L.os dispositivos hechos de materiales no vivos v colocados en el

cuerpo se llaman “implantes™. "’

Cualquier dispositivo médico hecho de uno o mas biomateriales que es colocado
intencionalmente dentro del cuerpo. va sea total o parcialmente cubierto por una

superficie epitelial, y con el fin de permanecer ahi por un periodo, se encuentra

€n esta categoria.

Es muy importante en-los implantes la respuesta del tejido que rodea al
biomaterial, la cual es una reaccion de! 1ejido viviente a la presencia del material.
Cuando no existe una interaccion, el material se denomina inerte o bioinerte; sin

embargo, en la practica no existen, ain cuando algunos dan lugar a interacciones

muy débiles.

Ciertos tipos de interaccion por los cuales el material es sujeto a modificaciones
son;

# Biodegradacion, esto es la (alla gradual debido a una actividad biologica o

bioguimica especifica.
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» Bioabsorcién, este es el proceso de remocién a través de una actividad
celutar (directamente por fagocitosis o indirectamente por una accion
enzimatica) y/o a través de disoluciéon por una difusion ionica continua del

material que constituye la protesis cuando se coloca en un medio biolégico.

» Bioactividad, se refiere al comportamiento del matenal (llamado material

bioactivo) diseiado para inducir una actividad biologica especifica. "

Cuando un dispositivo es colocado en el cuerpo, tiene lugar una inflamacién en
¢l area que lo rodea vy el tejido que lo envuelve comienza a repararse a si mismo
para restaurar su tarea y actividad funcionales. Es ahi donde comienza la
evaluacion clinica del implante y el comportamiento del material en el jugar de
insercion, lo que nos dara informacidn sobre la interaccion biologica que se lieva

a cabo.

1.3. Aplicaciones quirdrgicas de los biomateriales

L.os biomateriales son implantados en el organismo por diferentes razones, pero
que pueden agruparse de manera general en la siguiente lista, la cual toma en
cuenta la calidad de vida y los problemas que pueden requerir una intervencion

quirtrgica:

* deforrmidades congénitas * defectos por el desarrolio del organismo
* traumatismos * enfermedades
* factores fisiologicos * atrofia de tejidos
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Las areas principales en las cuales se involucran los biomateriales y los

dispositivos biomédicos quedan englobadas dentro de las siguientes:

* cirugia ortopédica * cirugia maxtlofacial
* cirugia cardiovascular * oftalmologia

* sistema nervioso

1.4. El mercado global de los biomateriales

El cuantificar ¢l mercado de los biomateriales a través de las ventas de los
dispositivos médicos, nos da una idea de la magnitud de esta industria. Se espera
que el mercado de materiales y dispositivos biomédicos muestre una tasa de
crecimiento anual de 6.9 % hacia el aiio 2000, va que en 1995 fue de $ 22,000

miliones de dolares y se estima legue 2 $ 30,500 millones de délares al final del

. ay
siglo. '

El sector que tiene una mayor participacion es el involucrado en liberacion
controlada de medicamentos, ya que en 1995 tuvo un mercado de $ 10,400
millones de dolares, se espera un crecimiento anual promedio de 7 % hasta llegar
a $ 14.500 miliones de dolares en el afio 2000, mientras que los empaques y ropa
de proteccion podrian alcanzar un 5 % y llegar a $ 6,100 miliones de dolares.
Para ¢! mercado combinado de componentes de transplantes, productos para
angioplastia, catéters y valvulas cardiacas se proyecta un crecimiento de 8 % y

llegue a $ 4,800 millones de ddlares al final del milenio. @)
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INDUSTRIA DE BIOMATERIALES
( Porcentaje de los segmentos de mercado )
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1.4.1. Polimeros

Los polimeros representan el segmento mas grande del mercado, ya que tiene
una enorme versatilidad ¢ incluye dispositivos como injertos vasculares, valvulas

mecanicas cardiacas, implantes urologicos y marcapasos (Tabla 1). '

Los polimeros biomédicos estan considerados como los mejores materiales para
implantes de tejido blando en los sistemas cardiovascular, respiratorio, digestivo,
genttourinario y nervioso. Estos materiales son maleables, ligeros en peso,

aislantes térmicos, faciles de moldear y de conseguir, y no son caros.

A pesar de las propiedades de los polimeros actuales, su degradacion por el
entorno fisiologico y la falta de compatibihdad con éste, son los mayores

problemas que se presentan para el desarrollo de 6rganos artificiales. o

En diversos grados, el uso de dispositivos biomédicos hechos con polimeros,
repercute en un mercado donde las ventas (ingresos) crecen mas rapide que las
unidades vendidas. En otras palabras, cada vez se venden dispositivos con

precios mas altos.
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Tabla 1 Polimeros y sus aplicaciones biomédicas

A LR

sirs pevcl

Politetrafluoroetileno (PTFE)

Poliuretano

Silicon

Polietileno

Dacrén®

Polimetilmetacrilato

Poliéster

Polipropileno

Poliamida

Injertos vasculares
Parches en tejidos y corazdn
Ligamentos

Implantes faciales
Implantes mamarios
Organos artificiales
Vilvulas cardiacas
Marcapasos

Implantes de dedos
Implantes faciales
Implantes matnarios
Implantes testiculares
Dispositivos vasculares
Componentes acetabulares
Suturas

Implantes faciales

Injertos vasculares
Ligamentos

Lentes intraoculares
Cemento para huesos
Suturas

Suturas

Ligamentos

Suturas

11




Introduccion

1.4.2, Cerimicas

Las ceramicas abarcan una gran variedad de materiales, entre ellos alimina
(Al O3), fosfatos de calcio (hidroxiapatita y B-TCP) y carbono (grafito, fibra de
carbono, carbono pirolitico), que son de gran interés para clinicos e
investigadores debido a su excelente biocompatibilidad, pero ain se buscan

aplicaciones para ellas (Tabla 2), *?
De los fosfatos de calcio se destaca la Hidroxiapatita [Ca o{PO,)s(OH),] que
tiene diversas aplicaciones en cirugia oral, maxilofacial y como recubrimiento de

implantes metalicos, y el carbon en valvulas cardiacas.

Si se amplia el uso de cerdmicas en cirugia ortopédica para reemplazo de hueso,

se incrementaran las ventas de las ceramicas al ir ganando popularidad en su uso.

Tabla 2 Materiales cerdmicos y sus aplicaciones biomédicas

7" Cerditica e Disposithvo: g
Vaivulas cardiacas
Ligamentos
Carbon Dispositivos de acceso
(vasculares y neuronales)
Bioglass® Implantes otoldgicos
Hidroxiapatita Recut.)rimiemo_df: implantes
Substitutos de injertos de hueso
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1.4.3. Metales

En cirugia rara vez se usan metales puros, ademdas de su elevado costo, existen
razones relacionadas con sus caracteristicas quimicas y mecanicas que
recomiendan el uso de aleaciones metalicas. Aun elementos come oro y platino
conilevan un lento proceso de corrosion, como resultado de la accién

complejante de enzimas, proteinas y hormonas que estan presentes en los fluidos.

Los objetos metalicos mas comunes tienen la forma de clavos, tomillos, tuercas
v pemos, grapas, placas para hueso, alambres, cintas y protesis para articulacion.
Normmalmente se utilizan para reparar lesiones oseas o pueden servir para
promover la maduracién natural del hueso o como sustitutos para partes oseas

(N L

removidas.'”’ Los metales, incluyendo acero inoxidable, titanio y aleaciones de

cromo-cobalto-molibdeno (Cr-Co-Mo) se usan principalmente conmio implantes

ortopédicos (Tabla 3). %

Tabla 3 Metales y sus aplicaciones biomédicas

Metal - Dispositivo
Aleacion de Co-Cr-Mo Implantes de articulaciones

Implantes de articulaciones

o Dispositivos internos de fijacién
Titanio Mallas faciales reconstructivas
Implantes dentales

Electrodos para marcapasos

Acero inoxidable Dispositivos internos de fijacién

Cobalto F-75 Marcapasos
Tantalio Placas de craneo
Plata Implantes de pene maleables

13
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1.4.4. Biomateriales naturales '

El segmento de los biomateriales naturales continuara teniendo un crecimiento
pequefio pero sostenido de aproximadamente 7% anual, se espera que para el afio

2002 se dupliguen las ventas con respecto a 1987.

Tabla 4 Materiales naturales y sus aplicaciones biomédicas

" Materiales naturales * - Dispositivos

Reemplazo o aumento de tejidos
blandos y duros

Colageno
Protectores de corneas
Revestimiento de heridas
Injertos vasculares
Injertos ajenos Vilvulas cardiacas

Tendones y ligamentos
Injertos vasculares

Tejido humano preservado | y/41 11as cardiacas
Tendones y ligamentos

Acido hialurénico Lubricante protector oftilmico

(CiaH21O:zN) Reemplazo de fluido sinovial

1.4.5. Materiales Compuecstos

Muchos dispositivos biomédicos pueden considerarse en este renglon, pero sélo
se han incluido a los materiales compuestos de implantes de articulaciones. Estos
dispositivos apenas estan sicndo clinicamente evaluados, pero si tienen éxito, el
crecimiento de este segmento del mercado puede explotar en los proximos anos,

.. . . . iy- 0
afectando principalmente a los implantes de articulaciones metalicas. '”
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1.5. Situacién y perspectivas de mercado

Los nimeros de 1a produccion de dispositivos biomédicos se incrementan a nivel
mundial, ya que ésta es una industria altamente competitiva y que tiene una

relacion muy alta de precio/volumen.
En las siguientes tablas se muestra el panorama econdmico del mercado de
biomateriales en 1991 con respecto a algunas regiones de! mundo (tabla 5)* y la

magnitud de los segmentos por aplicacion (tabla 6).

Finalmente se muestran precios de algunos productos de interés biomédico,

algunos precios son de comunicacion verbal (tabla 7). "

Tabla 5 Mercado de biomateriales en algunas regiones y paises

Pais Mercado - % de PIB para Gasto per cdpita en Pablacidrg

(10° délares) | cuidado de la salud | dispositivos (dolares) | (millgnes)
Europa 18 600 34 554
Alemania 5000 82 64 7
Francia 2700 89 48 56
Reino Unido 2100 59 38 55
ltalia 2000 7.7 34 58
Espaita 1 0600 6.3 26 39
Holarda 800 1.7 53 15
Suiza 600 7.7 86 7
Demas 4575 14 210
Estados Unidos 29900 12.5 120 250
Japon 12000 6.5 100 120
Resto del mundo 10 400 3 3700




Introduccion

Tabla 6 Aplicaciona de los biomateriales y sus mercados

A plic a d Jn : E ) Mercado muud!al Mermdo aaropeo
ST T (nullones de délara) (millonesde ddlares)
Placas para fractura de hueso 250 60
Reemplazo de cadera 1 000 250
Reemplazo de rodilla 400 < 100
Otros implantes de hueso 250 90
Tendén/cartilago <100 <40
Implantes dentales 200 <50
Vialvulas cardiacas 350 150
Injertos vasculares 200 <50
Catéter cardiovascular 700 250
Catéter para liberacidn de medicamentos 300 100
Liberacion controlada de medicamentos 3 000 1 00C
Lentes intraoculares 450 180
Membranas 1400 600
Marcapasos 1300 400

Tabla 7 Precios unitarios de algunos biomateriales e implantes

Biomaterial / Implante Compafiia Precio (US$)
Esferas de Hidroxiapatita Integral Orbital implants 800
Esferas de polietileno MEDPOR® 350
Hoja para implantes de titanio {universal,
mandibular, maxilar} STERT-OS5® 180
Hoja para implantes de titanio recubierta de
Hidroxiapatita {universal, mandibular, maxilar) STERI-OSS® 180
Hidroxiapatita para relleno de hueso
4 pag. de ! g{18-40 mesh) OsteoGraf® STERI-OSS® 200
4 paq. de | g (40-60 mesh) OsteoGrat® 249
Relleno de hueso (HAp con PGA) PermaRidge®
Bloques de 4.5 mm x 10 mm 125
4.5 mm x 20 mm 160
6 mim x 20 mm STERI-OSS® 190
6 mm x 32 mm 210
6 mm x 38 mm 235

i6




Introduccion

Existen ciertos factores que influyen en el crecimiento del mercado, entre los que
gjercen una influencia positiva se encuentran: el crecimiento de la poblacion,
grupos que necesitan mas implantes y cirugias, biomateriales que puedan ser

usados en pacientes mas jovenes y avances tecnologicos que den lugar a nuevos

dispositivos. ¥

Entre los factores negativos se encuentran: la medicina socializada que limita los
procedimientos quinirgicos y el acceso a implantes, la medicina preventiva que
se refleja en pacientes mas sanos, litigacion en la responsabilidad de los
productos (especialmente en Estados Unidos) lo cual desalienta el desarrollo de

. .. . . . . . 14
nuevos dispositives, y la falta de biomateriales para aplicaciones particulares. \'”

Dentro del mercado de los biomateriales se puede decir que hay muy buenas
oportunidades, pero que no son altamente productivas debido a los pequeiios
volumenes que se manejan, por ello, realmente no hay un interés notable de parte
de la industria para entrar en esta area y poder explotarla adecuadamente, va que
si hubiera demanda de gran volumen se disminuirian notablemente los costos de

produccion y se podrian ofrecer diversas opciones.

El buscar abatir los costos de produccion de los dispositivos biomédicos, es uno
de los objetivos que se persiguen intrinsecamente durante la investigacion de los

biomateriales, y restringe en gran parte las opciones que pueden salir al mercado.

Finalmente, cabe mencionar que el avance actual de las técnicas de Ingenieria
genética tendra un impacto importante ¢n ¢l andlisis de mercado que se¢ ha

mostrado y en el cual no se ha considerado su posible incursién, pero que

necesariamente modificara las cifras presentadas.
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Protesis de Globo Qcular
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L. Protesis de Globo Ocular

1.1 Historia ¥

-.Por mas de cien afos, el uso de un implante en la cavidad orbital ha sido
reconocido como ventajoso al llenar el hueco por un ojo artificial. El primero en

describir esto fue Frost en 1886, quien colocd una esfera de vidrio, '

Desde esa época, muchos métodos, técnicas y especialmente materiates han sido

usados para implementar la reconstruccidn de la orbita y cubnir una necesidad

mucho mds que estética.

E! primer material usado como un implante de orbita fue vidrio. """ Este material
altn se usa como una esfera hueca. A lo largo de este siglo, se han utilizado
diversos materiales mcluvendo cartilago, grasa, hueso, seda, algodén, aluminio,
marfil, vaselina y paraﬁna.“s’ Hoy en dia sigue la investigacion de nuevos

materiales para su usc en implantes orbitales.

1.2. Materiales existentes en ¢l mercado

Actualmente existen diversos materiales que se enfocan hacia implantes de globo
ocular, desde los conocidos como canicas de vidrio que son esferas de

6y h

polimetilmetacrilato, asta los maieniales de reciente” desarrollo como esteras

porosas de hidroxtapatita y esferas también porosas de polietileno, éstos dos
uftimos son de los mds usados y los que tienen mayor éxite debido a la -

biocompatibitidad gue presentan.
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I. Prétesis de Globo Ocular

Se estima que una de cada mil personas en el mundo ha sufrido la pérdida de un
ojo por diversas causas (cancer, traumatismos, enfermedades etc.), y requiere una
protesis de globo ocular. En este comntexto, la poblacion mundial es cercana a los
6,300 millones, lo que significa que aproximadamente un 0.1 % representa el

mercado potencial.

Por otra parte, hasta mediados del afio 1996 se habian implantado en todo ¢l
mundo alrededor de 25,000 esferas de hidroxiapatita obtenidas a partir de coral,

esto equivale a un 0.396 % del mercado potencial.

£n otras palabras, se tiene un mercado practicamente virgen, el cual puede ser
explotado al ofrecer una opcién de gran calidad y por supuesto menor precio que
las esferas que ya se comerciatizan, para ponerla al alcance de un mayor namero

de personas.

1.2.1. Hidroxiapatita (HAp)

Las muestras comerciales que se manejan en la actualidad, son esferas que sc

obtienen al someter a un tratamiento quimico al coral marino, los tamafos en que
. 2

se presentan son de 16, 18, 20 y 22 mm de diametro (fig. 1O con una

porosidad del 50%, presentan poros interconectados de 100 a 500 pum de

diametro™'" (fig. 1.2). 2
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Fig. 1.1 Esferas comerciales de Hidroxiapatita en 18,20y 22 mm

Fig. 1.2 Vista amplificada de la porosidad presente
en una esfera comercial de Hidroxiapatita

El proceso inicia con la recoleccién de coral fresco, limpio y cuidadosamente
secado, esta materia prima est4 compuesta esencialmente de CaCO; carbonato de

calcio en la forma de aragonita. Para resguardar la porosidad del coral al
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este material a apatita es posible transformar el esqueleto de las madréporas en un

. Lo 7
material fosfatado, conservando la estructura inicial. ¢

Dado que los fosfatos de calcio son menos solubles que los carbonatos de calcio,
para asegurar un pH adecuado es suficiente con sumergir el objeto hecho con
madréporas en una solucion que contenga cloruro de sodio, fosfato de amonio y

un buffer. La solucién debe agitarse continuamente para favorecer el intercambio

de iones de acuerdo a la reaccion hidrotérmica: '
3CaC0O; + HNHLHPQ,; + Z0H = Cay(PO,):OH + 3(NHL,CO: + 2HCO: + H,0O

El material presenta una alta biocompatibilidad, no es toxico debido a que es la
fase principal que constituye a los huesos, y es muy ligera por la porosidad que
tiene. Para insertar el implante en la cavidad orbital, 1a esfera se envuelve con un
tejido fibroso que va a proporcionar cstabilidad, evitara la migracion del material

¥ podra suturarse con los musculos extraoculares para permitirle una movilidad

216
muy natural,''*'%

Ademas, existe crecimiento de tejido alrededor del implante, y se genera una

vascularizacion completa dentro de 1a esfera en pocas semanas (fig. 1.3). "

Logrado esto, se podra fijar una protesis de polimetilmetacrilato a la esfera para

moslrar una apariencia estética natural (fig. 1.4). (121617
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1. Prétesis de Globo Ocular

Fig. 1.3 Paciente con una esfera de HAp ya vascularizada

Fig. L.4 Insercién de la prétesis ocular sobre Ia esfera de HAp
completamente vascularizada

I IR WP

o

Una de las ventajas que tiene este material es que cuando existen pacientes que

requieren una terapia de radiacion debido a la pérdida del ojo por céncer, la
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Hidroxiapatita ha demostrado no atenuar o afectar significativamente la dosis de
radiacion; aunque no se ha evaluado si la radiacion afecta la vascularizacion en la

esfera implantada, '*

Por otro lado, la desventaja que presentan estas esferas debido a su porosidad, se

(16.17)

traduce en una resistencia mecanica pobre, ademas, su precio de 800-1,000

dolares lo hace poco accesible.

1.2.2. Polietileno *”

Las esferas comerciales de este biomaterial, son fabricadas de polietileno de alta

densidad grado médico (peso molecular 21,000).

El proceso de polimerizacion de etileno se realiza a altas presiones y
temperaturas, éste determina la longitud de las cadenas de polietileno, cuyo peso
molecular varia de 1,000 a 38,000, por lo que s¢ utilizan las cadenas de mayor

peso para fabricar bloques de este material.

Los bloques se producen a partir del sinterizado del polictileno en polvo, que es
calentado a una temperatura justo debajo de su temperatura de fusion para

después ser moldeado a la forma requerida o comprimido para obtener laminas.

El control de este proceso da como resultado un producto que ¢s tanto poroso
como maleable y al mismo tiempo estructuralmente rigido. El tamaiio de los poros

generados se encuentra entre 100 y 500 pm (200 pm en promedio).
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Clinicamente, ciertos estudios demuestran que el material es bien tolerado,
permite el crecimiento de tejido dentro del implante®” y que hay un riesgo

minimo de exposicion de éste o extrusion.

Otras ventajas que presenta radican en que los misculos extraoculares pueden
suturarse directamente al implante sin necesidad de cubrirlo externamente;

ademas de tener un precio menor a la mitad de lo que se paga por una esfera de

Hidroxiapatita.

La desventaja fuerte que presenta es un periodo de vascularizacion mayor que el
de Hidroxiapatita y es incompleto, sobre 1odo en el centro de la esfera; ademas,
hasta el afio de 1993 no se habia podido integrar una protesis a la esfera de

polietileno para darle la apanencia estética natural.

Por otra parte, una de las contraindicaciones en ¢l uso de este matenal se presenta
en areas donde se tiene tejido irradiado, debido a lerapias de tratamiento de

cancer, ya que el tejido estd comprometido y puede ser problematico porque

afecta la integracion de! material al organismo. @n
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IL. Caracteristicas fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

11.1. Fosfatos de calcio *

Los fosfatos de calcio son materiales conocidos como ios mas compatibles para
reemplazo de tejido duro.®* El principal interés en ellos proviene del hecho que
desde un punto de vista quimico son muy parecidos a la parte mineral de tejidos
calcificados (huesos y dientes) #2¢# 3330 o qye sus propiedades fisicas y

quimicas juegan un papel importante en las funciones mecanicas y estructurales

de!l sistema 0seo.

La relacion entre las partes mineral y organica se considera como responsable
del rango de propiedades y comportamiento observados en los tejidos oseos.?
La estructura de esta parte mineral siempre se representa como una
Hidroxiapatita idealizada Cao(PO)s(OH).."*” La comparacion quimica y
cristalina de diferentes materiales apatiticos presentes en el sistema 0seo sc

muestra en la tabla 11-1. @70

Tabla 11-1 Comparacién entre esmalte, dentina, hueso y apatita sintética

Elementos (% peso)  Esmalte Dentina  Hueso Apatita sintética

Calcio 36.1 350 355 39.0
Fosforo 17.3 17.1 17.1 18.5
Bioxido de carbono 3.0 40 . 4.4 -
Magnesio 0.3 i.2- 09 -
Sodio 0.2 072 1.1 -
Potasio 0.3 0.007 0.1 -
Cloro 03 0.03 0.1 -
Flior 0.016 0.017 0.015 -
Azufre 0.1 0.2 0.6 -
Zinc 0016 0.018 - -
Silicio 0.003 . 0.04 -
Relacion atémica Ca/P 1.62 1.59 1.6) 1.667

Cristatinidad ___~~ buena  pobre ~ pobre _  buema

27




11. Caracteristicas fisico-quimicas de fa Hidroxiapatita

Existe una analogia real entre la composicion quimica de los biomateriales de
fosfatos de calcio y los tejidos 6seos, que es seguramente su estrecha conexion
con su bien conocida biocompatibilidad (Tabla 11-2)."*” Mas aun, esta analogia
induce otra propiedad que incrementa su superioridad comparada con otras

biocerdmicas y es que también son bioactivas, esto trae como consecuencia que:

* aunque se disuelvan (o falten) nunca causan una reaccion desfavorable con los

tejidos que los rodean {como el fosfaio tricalcico biodegradable).

* 0 el btomaterial permanece en ¢l sitio de implantacion y es capaz de unirse al
iejido 0seo (como fa Hidroxiapatita, que es casi insoluble v tiene una influencia

positiva en la formacion de hueso).

Tabla 11-2 Algunos fosfatos de calcio de interés bioldgico

Compuesto Abreviacién | Formula quimica Relacidn K,
atsmica Ca/P
Fosfato de calcio DCPD | CaHPO,2H:0 1.00 187 x 107
dibasico dihidratado
Fosfato de calcio DCPA CaHPO, 1.00 126 x 107
dibasico anhidro
Fosfato octacalcico OCP CayH(POy ) SHLO 1.33 501 x 10"
B-fosfato tricalcico TCP Ca{PO;) 1.50 283 x 10
L ‘ *235x 10
Hidroxiapatita HAp Ca(POL)(OH); 1.67 550 x 107"
Fosfatom-onf)xido- TCPM CasP206 200
tetracalcico

* Ver referencia (7}
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1i. Caracteristicas fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

T1.2. Apatitas ®

Apatita es el nombre general de una familia muy grande de compuestos, de los
cuales {a Hidroxiapatita [ HAp, Ca;o(PO4)s(OH), | es un miembro representativo,
presenta una estructura cristalina hexagonal y grupo espacial P6ym con

parametros de celda unitaria: a=b=9.432 Ay ¢=6.881 A 72630

La celda unitaria la forman columnas de hidroxilos rodeadas de dos arreglos
triangulares alternados de calcios Ca (1) en z = V4 y %; también las rodean dos

arreglos triangulares de fosfatos (PO,) y un poco mas alejado se cncuentra un

arreglo hexagonal de calcios Ca (1) (fig. 11-1). ****

@®Ca()

O Ca ()
OP
e O

1 OH

Figura 11-1 Celda unitaria de la Hidroxiapatita
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Las apatitas cristalizan en un sistema hexagonal y grupo espacial P6;/m (alguna

+y P &
excepcion en el monoclinico),”* y

* en términos generales, presentan fa formula quimica: M,o(XO4)Z; , donde M

es un metal, v las especies X0~ y Z” son aniones; (7:28.30)

* tienen un esqueleto rigido formado por grupos XO,, no hay lugares vacantes,
* presentan un canat a lo largo del gje “c” de la celda hexagonal, en este canal
los aniones son mas moviles y dan propiedades especificas a los compuestos

apatiticos;

* Ia posibilidad de substituciones en la red cristalina (tabla 11-3) @

Tabla 11-3 lones substituyentes en apatitas.

Tales substituciones tienen lugar en apatitas bioldgicas: el ion carbonato COs*"
puede substituir a ambos iones hidroxilo OH (apatita carbonatada tipo A) y a los
grupos fosfato PO,* (apatita carbonatada tipo B). La substitucion de fosfato
HPO, por fosfato acido H PO," ocurre con la pérdida de Ca™ y OH’ y al mismo
tiempo aparecen huecos en sitios anionicos y catiénicos del canal; asi las apatitas

deficientes tienen la formula general: Cajo (HPO, (P06 (OH) (0£x<2)
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Al aumentar x se disminuye la relacion atémica Ca/P de 1.67 (x =  para una
apatita estequiomeétrica) hasta un Ca/P de 1.33 (x = 2 para OCP). Al mismo
tiempo se incrementa grandemente la solubilidad. La mineralizacion biologica
generalmente incorpora substituciones tanto de HPO,” y CO;% a la estructura

de la apatita. "2*%%

11.2.1. Comportamiento térmico de las apatitas )

La relacion atomica Ca/P del material inicial es el factor mas importante en la
evolucién térmica de un fosfato de calcio, la naturaleza de la atmosfera en la cual

se lteve a cabo este proceso es otro factor.® (figuras 11-2, 11-3 y 11-4) ®?

(23)

11.2.1.1. Apatitas no estequiométricas
(Cal/P < 1.667)

Las apatitas deficientes que conticnen iones HPO,> pueden ser representadas por
la formula quimica; Cayg(HPOL)(PO)ex(OH)2 . Cuando la temperatura se

encuentra en el intervalo de 100-750°C, dos reacciones pueden ocurrir:

100<T °C<550 Condensacion de HPO,*
2HPO > P,0yY + H0
600<TeC<730 Reacciones de PgO;"‘ con el ion hidroxilo OH’
P,O;" + 20H - 2P0, + H,0

3




Il Caracteristicas fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

La estructura cristalina se colapsa para formar dos compuestos bien definidos:

Hidroxiapatita estequiométrica Ca) o(PQ4)s(OH), y fosfato tricalcico B-Cay(PO,),

(Ca/P > 1.667)

La relacién atomica Ca/P de una apatita carbonatada donde los iones carbonato
CO;> substituyen a fosfato PO es mayor a 1.667; mas ain, las apatitas
precipitadas en un medio acuoso a menudo contienen fases extra o adsorbidas
que incrementan la relacién Ca/P. Quemando estos compuestos a 800°C se

induce la formacion de apatita estequiométrica y oxido de calcio.

11.2.1.2. (Ca/P = 1.667) Hidroxiapatita **

Las apatitas precipitadas y de estequiometria directa contienen bajas cantidades
de agua (1-3 %), que puede ser facilmente eliminada por calentamientio a 600°C.

Sin embargo, mas agua se pierde por la condensacion de iones hidroxilo en el

canal, {o que ocurre arriba de 850°C y la reaccion que se ileva a cabo es:
Cap(POy)(OH), &= Cajy(PO4)s(OH).2(0)c + xH,0

El equilibrio de la reaccion se alcanza:

» calentando a vacio o en una atmosfera libre de agua, se elimina ésta cuando se

forma y se desplaza la reaccidn a la derecha, favoreciendo la formacion de

una apatita que no contiene OH’ llamada oxiapatita Ca,o(PO,):0.
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» calentando en una atmésfera himeda, la reaccion se desplaza a la izquierda y

la Hidroxiapatita se estabiliza.

Parece que la Oxiapatita es un compuesto muy reactivo; a una temperatura
menor a 850°C, una pequefia rehidratacion siempre ocurre para formar un

producto que contiene una pequefia cantidad de OH’; Ca;(PO4)s(OH)o.5(0)o.75-

Sin embargo, la descomposicion de Hidroxiapatita tiene una notable influencia
de la presion de vapor de agua. La figura 11-2 muestra que a una presion de vapor

alia (Pyao = 6.5 x 10° Pa), 1a estructura de la Hidroxiapatita se conserva por
arriba de 1500°C. ‘*¥

Figura Ii-2 Fosfatos de calcio. Estabilidad térmica vs. presion de vapor de agua

1600 1500 1400 1300 T,°C
log Prao I I ! |
mm Hg
s
2
C4P + qu
'
0 —
1 I ! ] 1 L
5.25 5.50 5.75 6.00 6.25 650 10°/T,K

Ap.=HAp., a'CiP=a" TCP, aC;P=a TCP, CiP=TCPM, (P =DCP
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Diagramas de
Fig. 11-3 Equilibrio anhidro

fases de fosfatos de calcio

Fig. 11-4 Equilibrio a Py20 = 500 mm de Hg

°C
T T o'+ Lig. | 1 T @ b+ Lig.
1700 - l —t —
Lig. CiP
1600 - 1570 —+ a’'CiP | + Lig. 115709 —
+ L5 | Y
o C]P + CqP C4P u’C;P {5
1560 |- Ca0 1475 ¢ -+ + HAp. | 1475° —
+ CaO +C,P \
C4P \ Cip+HAp. | aGyP
1400 }- —t— + -
1360° hC;H Lig.
aC;P + C,P | aC,P +
1300 |- + —- CaO + Ap. HAPpE —
Lig. «CP
+ CaP
1200
I | T T T T
70 65 C,P60 C,;P 50 70 65 C,P60 HApC;P 50
—

% peso CaQ

+— % peso Ca0Q

Estrictamente hablando, la Hidroxiapatita estequiométrica puede ser considerada

como tal sdlo debajo de los 850°C, entre 850-1050°C en presencia de aire, la

condensacion de iones hidroxito OH" inducen pérdida de agua y la formacién de

oxiapatita, en la cual los parametros de red y volumen difieren de los de¢ la

Hidroxiapatita. Arriba de los 1050°C la HAp se descompone excepto ¢cn la

presencia de vapor de agua y no puede fundirse sin presentar descomposicion.

Tabla 11-4 Compertamiento térmico de apatitas,

. Material inicial’: |, ™

0 Broduclo” 5L

a 850°C
Ca/P=15
1.5<Ca/P <1667
Ca/P=1.667
Ca/P>1.667

entre 850°C v 1050°C
Ca|o(P04)6(0H)2
arriba de 1050°C
Caip{ PO4)e(OH);

B-TCP Cay(POy)2
mezcla de B-TCP y HAp
HAp estequiométrica
HAp + Ca0

Cag(PO4)s(OH)2-2(0), + xH0

(@ oB-TCP)  (TCPM)
2Cay(PO4)y + CasP20y




11. Caracteristicas fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

11.2.2. Solubilidad %

Muchos estudios discuten las solubilidades de diferentes fosfatos de calcio. En la

figura 11-5 se muestran las isotermas de solubilidad de algunos de estos

compuestos trazadas como funcioén del pH. Cay, es la concentracion molar total

de calcio.

La Hidroxiapatita es la fase mdas estable excepto en una solucion lo

suficientemente acida (pH < 4) donde el fosfato de dicalcico dihidratado DCPD

es mas estable.

log CaTot

-3

-5

Fig. 11-5 Solubilidad de fosfatos de calcio

— K=2.56 x 107
e

K=138x 10
Cay(POL),
B-Caz(POy): K37k 10
R B 8
Caig(PO4)o(OH): K=3.7x10
4348 ¢ A 7 T
pH
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Se han propuesto varios mecanismos para explicar el comportamiento con el que

se disuelve la HAp:

>

A4

L4

Las vanaciones en la solubilidad pueden ser atribuidas a diferencias en'la
velocidad de formacion y disolucidon de una fase solida intermedia en la

superficie del CaHPO,-2H,0 (brushita) y CaHPO, (monetita).
La solubilidad de la HAp se incrementa al disminuir el pH.

[.a solubilidad de la HAp es afectada por la relacion de peso del polvo y el
volumen del liquido. Esto puede explicarse por el intercambio de 1ones que s¢

fleva a cabo cuando un sélido es sumergido en un liquido.

También hay un efecto del area especifica. Los iones de la superficie pueden
estar relativamente mas débiles que los iones del interior, de ahi que puedan
ser mas solubles. La hidroxiapatita con una drea especifica alta tiene mayor

solubilidad que aquella con baja superficie especifica.

La solubitidad también depende de los defectos en el cristal tales como
impurezas o lugares vacantes, y de la substitucion de iones en la red. En las
apatitas, una baja cantidad de iones fluoruro F’ substituyendo a OH™ en el
canal disminuye grandemente la solubilidad:"?" esto explica el porqué al
aplicar flhor al esmalte dental se refuerza la resistencia a la caries. Por otro
lado, el Na* (que substituye a Ca®) o CO* (el cual substituye a PO )

aumenta fuertemente la solubilidad de apatitas biologicas.
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11.2.3. Propiedades mecénicas de la HAp @

El comportamiento mecéanico de la Hidroxiapatita tiene influencia en su
aplicacion para implantes. Propiedades de resistencia a la tensién y fatiga
dependen de la porosidad presente, ésta puede denominarse microporosidad
(diametro de poros < 1 pm) y que puede ocurrir por un sinterizado imcompleto; o

macroporosidad (didmetro de poros mayor de 100 um).

En el 4rea biomédica, los macroporos de un implante son creados para ayudar al
crecimiento de hueso, pero debilitan enormemente la estructura. La baja
resistencia a la fractura acompafiada de un bajo modulo de Weibull (n < 12),
significa que en la practica clinica la Hidroxiapatita se utiliza en polvo (un
pequeiio implante sin carga), como recubrimiento en implantes metalicos o como
un relleno biactivo en un material compuesto de matriz polimérica.‘m En la tabla
11-5" se presentan algunas de las propiedades mecanicas y en la tabla 11-6°" las

propiedades fisico-quimicas de la HAp.

Tabla I1-5 Propicdades mecnicas de la Hidroxiapatita

Propiedad Valor Notas
Dureza 5.4 GPa Knoop
Mdédulo de Young, E 130 GPa Densa
Resistencia a la tension 115 MPa Pulida v densa
Resistencia a la compresion 30-170 MPa Porosa
917 MPa Pulida y densa
Médulo de Weibull, n 12
Resistencia a la fractura, Ki¢ | 1.2 MPa m**
Tenacidad, Ji¢ 1nJm*
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Tabla 1I-6 Propiedades fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

Propiedades . Valores - . Observaciones
composicion varia con la
Formula teérica Cayg{POs){ OH): preparacion de la muestra
P63/m (hexagonal) transicién mono < hexa
Grupo espacial P2,/b (monoclinico) puede ocurrir a 200 °C
a=b=9432 A prandes discrepancias en
Pardmetros de red c=6.881 A paréfne.tros de red fic HAp
quimicamente himeda
Densidad tedrica 3.16 g/em’ varia con la composicion
3(Ap-CQOs) agua y COy en red de
Dureza de Moh S (HAp) apatita menor dureza
184.07 cal/K-mol HAp himeda y calcinada
) 2298 16K a 930 °C
Capacidad calorifica 180,16 cal/K-mol HAp hiimeda y calcinada
a298.15K a 1100 °C
Coeficiente de 1-14x 104K" HAp “hameda” se expande

cxpansidn térmica no linealmente

HAp sintética, método

Punto de fusién 1614 °C i o
microscdpico de ctapa

Constante dicléctrica 7.40- 10.47 varia con la composicion

n. = 1.649 - 1.651

Indices de refraccién
n = 1.642 - 1.644

271 (i e) varia con la composicion

Frecuencia dptica
269(Lc)

38




1. Caracteristicas fisico-quimicas de la Hidroxiapatita

11.3. Métodos de Obtencién de la Hidroxiapatita

La primera sintesis de apatita la reahizd Daubre¢ en 1851, quien obtuvo
Hidroxiapatita al pasar vapor de tricloruro de fosforo sobre cal al rojo vivo.

Desde entonces, varios métodos de preparacion han sido reportados. **

Actualmente existen diversas técnicas para producir Hidroxiapatita, y las

principales son: #¢

1* por via himeda, precipitando un sélido de una solucion;

2* por via seca, usando una transformacién de estado solido:

3* mediante alcoxido, Hevando a cabo una reaccion de hidrolisis, obteniendo un
precipitado de la solucién;

4* proceso sol-gel, llevando una precipitacion controlada desde la solucion, se
utiliza para producir peliculas;

5* méwodo de fundentes, donde los cristales crecen a partir de una sal fundida;

6* reaccion hidrotérmica para producir cnistales sencillos.

El método de reacciones en estado solido se ha utilizado generalinente para el
procesamiento de polvos ceramicos y el estudio de estabilidad de fases, sin
embargo, ios polvos preparados por este método normalmente presentan formas
irregulares con un tamafio grande de grano, y con frecuencia exhiben una
composicion heterogénea debido a una reaccion incompleta que es resultado de

bajos coeficientes de difusion de iones en solidos. ®¥

Ya gue el mélodo de quimica hameda es facil de manejar, la HAp se sintetiza

frecuentemente por esta via. En lo particular, las reacciones en cualquier ser vivo
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se llevan a cabo en soluciones acuosas a bajas temperaturas; muchos
experimentos para preparar HAp por este método se han reportado para
investigar el mecamsmo de formacién de los fosfatos de calcio in vitro e in vive.
Los polvos asi obtenidos no son los precursores adecuados para ceramicas, ya
que normalmente presenian una pobre cristalinidad, su composicion ne es

homogénea y tienen formas irregulares. @8

Por otro lado los métodos hidrotérmicos brindan la posibilidad de preparar
polvos bien cristalizados, de composicion homogénea, uniformes y apropiados

para sinterizar, debido a los efectos de las soluciones a altas temperaturas. @
La tabla [1-7"" presenta un anlisis comparativo entre tres métodos de obtencion
de HAp y el usado de manera industrial. En la tabla 11-8% se muestra un

panorama general de los métodos reportados para sintetizar HAp.

Tabla II-7 Comparacion entre los métodos de produccién de HAp més usados

Convencional Sol-gel Coprecipitacion | Hidrotérmico
Costo bajo-moderado alto moderado moderado
Estado de comercial mvestigacion cbmercna!,rl demostracién
desarrolio . y desarrollo demostracion
Control _dﬁ la pobre excelente buena buena-
composicién | | excelente
Control dela pobre moderada moderada buena
morfologia
Reactividad pobre buena buena buena
de les pelvos
% de pureza <995 >999 >99.5 >995
Calcinacidn si si si no
Molienda si si si no
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Tabla 11-8 Métodos de preparacion de Hidroxiapatita

Técnicas Materiales C‘mdf clones de Observaciones
iniciales sintesis
Ca/P = 1.67
Reaccion de Caz(PQ;); + CaCOs 900-1300 °C gran tamafio de grano,
estado sélido en presencia de | formas irregulares, no
CaPh0y + CaCOs vapor de agua homogéneas
, Ca/P < 1.67
Método ¢ '
quimicae Ca(NGs), + (NH4):HPO, 100 °C cristales finos e
himeda Ca(OM)s + HyPO pH: 7-12 lrregular.es con baja
cristalinidad, no
el
‘ HAp preparada por Y00 - 200 °C CalP=167
Método via hiimeda, {1-2 MPa) ) ]
Hidrotérmico | otros fosfatos de calcio, | 300 - 600 °C cristales homogéneos,
seeding (1-2 Kbar) finos y sencillos o grandes
Crecimiento Ny : 60 °C Ba.slante monetita,
Gel + Ca™ + PO, brushita, OCP, pero poca
en gel phl: 7-10 HAp
Crec.lmlento a Cas(POy): . cristales grandes con
partir de sales CaF, 1650 °C tension en la red
fundidas CaCl,
e 1325°C .
Crecimicnto | CaF,, CaCl; (fundentes) (FAp. CIAD) cristales grandes con una
- p.ClAp R iy
per fundicién Ca(OH), (fundente) HAp pequeda tension en la red

Sol-gel, aleoxido y otros métodos quimicos 1ambién se utilizan. CVI, recubrimiento por

plasma vy etros métodos eleciroquimicos se wilizan principalmente para formar capas de HAp
FH)

sobre substratos, "’
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CAPITULO III

Desarrollo Experimental

42



111 Desarrollo experimental

HI.1. Preparacidn de la prétesis

Para realizar las esferas de Hidroxiapatita (HAp), se parte de una técnica de
reciente desarrollo, denominada GELCASTING. Se eligié debido alas ventajas
que ofrece respecto a poder realizar figuras de geometria complicada, trabajar a
bajas temperaturas en las primeras etapas y soportar una carga alta de solidos de

hasta 60 %, utilizando bajas cantidades de disolvente y polimeros. ®*

El alma de esta técnica se basa en el uso de una solucién monomérica que puede
ser polimerizada in situ para formar un gel fuerte por un entrecruzamiento de los
polimeros y el solvente; la solucién monomérica provee un vehiculo de baja

viscosidad para manejar v soportar a los polvos ceramicos.

E! entrecruzamiento para formar un gel polimero-solvente, establece un
mecanismo de inmovilizacién permanente en la mezcla cerdmica dentro del

molde para tomar la forma que se desca.’

Debido a que el gel contiene del 10-20% de peso de polimeros, el disolvente

puede ser facilmente removido a través de una ctapa de secado, y por encontrarse
. , . . kK]

los polimeros entrecruzados no podran migrar con ¢l disolvente. ©

Esta técnica sufrid una modificacion para controlar la porosidad del cuerpo

formado.
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I11.2. Descripeién del procesamiento

Se utlizan polimeros para formar una red interpenetrada que soporte a las
particulas de HAp y adquiera la forma del molde donde se vierte la mezcla
ceramica. Para que el cuerpo verde formado presente una buena resistencia, se
necesita de un aglutinanie que reticule para darle estas caracteristicas y un

plastificante para poder manejar la mezcla ceramica y vaciarla al molde.

Se requiere ¢l uso de un dispersante para tener una distribucion homogénea de la
HAp v que dismunuya la viscosidad de la mezcla. El disolvente debe escogerse
teniendo en cuenta los grupos funcionales de los polimeros y las caracteristicas
del dispersante, asi como de la Hidroxiapatita.

Esta descripcion forma parte de un trabajo previo,***"

por lo cual no se
realizaron fas pruebas pertinentes a encontrar las substancias mas aptas para tal

fin, aunque también hubieron modificaciones.

La adicion de un agente formador de poros es para lograr una macroporosidad
controlada en las esferas sin modificar las caracteristicas estructurales de las

mismas.

El objetivo que se persigue con ¢l procesamiento mostrado es para obiener una
esfera de Hidroxiapatita con porosidad controlada, ademas de conservar durante y

después del procesamiento la cristalinidad del material.
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Figura 111-1 Preparacién de Esferas de Hidroxiapatita

Polimeros

Agente

HAp (aglutinante y Disolvente formador
{polvos) plastificante) | Dispersante de poros
4 — ” / - &

> Mezclado |

A

Vaciado
S e

| Conformado
{gelacion)

‘

[ Remocion de mo]de}

Quemado de polimeros
a 450°C y 850°C x 2h.

. Sinterizado
. a 1100°C x 2h
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Durante las primeras etapas del procesamiento se trabaja a temperatura ambiente
debido a que los polimeros y el dispersante que se utilizan son solubles en el
disolvente orgéanico usado, el cual presenta una presion de vapor alta, por lo que
el mezclado, la etapa de gelacion, vertido al molde y el secado se llevan a cabo en

las condiciones ya descritas.

111.2.1. Secado

El secado, una de las etapas claves se realiza a temperatura ambiente para
controlar la migracion del disolvente y evitar la formacion de grietas en el cuerpo
formado, ya que pueden constituirse como promotoras de fracturas en la esfera, lo

cual representaria un daiio irreversible en ¢l procesamiento.

115.2.2. Quemado de polimeros

En esta etapa, se consigue que durante el tratamiento témmico propuesto los
polimeros se transformen totalmente a didxido de carbono CO, y agua H,0,
evitando residuos en la muestra. Ello se logra con dos sostenimientos de
temperatura, durante la primera parte se queman la totalidad de ios polimeros y en

la segunda se promueve la desorcion de CO; .
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111.2.3. Sinterizado

Por ultimo, el sinterizado se requiere para darle una resistencia mecénica
adecuada a la esfera procesada, y disminuir la microporosidad generada. Es
imperativo un excelente control de esta etapa para mantener la macroporosidad

generada y evitar que ¢l material se colapse y se descomponga en otras fases.

Fig. I11-2 Esfera de Hidroxiapatita después del sinterizado
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111.3. Técnicas de caracterizacién de las esferas de Hidroxiapatita

Las técnicas utilizadas para obtener las caracteristicas y calidad de las esferas son
enfocadas principalmente a determinar los parametros para los cuales se enfoco el

procesamiento de la Hidroxiapatita.

Es importante hacer la observacion de que para realizar una evaluacion adecuada
de las esferas obtenidas y por ende del proceso, se llevaron a cabo los analisis de
la Hidroxiapatita inicial para determinar las caracteristicas qﬁe posee y venficar si
el material es adecuado para someterlo al procesamiento plantcado, ademas de
comparar con los resultados de la caracterizacion de las esferas generadas para
conocer si hay modificaciones en su composicion y determinar que factores

alectan a estas variaciones para encontrar las mejores condiciones del proceso.

De esta menera, mediante la Microscopia Electronica de Barrido se realiza un
analisis morfologico de ta superficie, donde se puede apreciar ¢l tamaro de los
poros generados y su distribucion; también brinda elementos para evaluar
cualitativamente los tratamientos térmicos que recibicron flas esferas,

especialmente la etapa de sinterizado.

El empleo de Microanalisis por EDS en muestras de la Hidroxiapatita inicial y de
las esferas obtenidas por el procesamiento, se realiza para determinar su

composicion elemental y obtener también 1a retacion atomica Ca/P.
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Por medio de la Espectroscopia de Infrarrojo se analiza si hay cambios en la
composicion quimica de la Hidroxiapatita antes y después del procesamiento, lo

que nos dard pauta para realizar modificaciones en €ste.

La Difraccion de Rayos-X se empled para determinar cualitativamente las fases
presentes en la Hidroxiapatita antes y después de procesarla, para con ello definir

las mejores condiciones de operacion.

El determinar la superficie especifica alcanzada en las esferas es muy util, va que
este parametro influye decisivamente en la biofuncionalidad que alcance ¢!
material una vez implantado y determinara la rapidez de integracion del material

al organismo huésped, es decir su permanencia, para ¢llo se recurre a la técnica
BET.

111.3.1. Microscopia electrénica de barrido ©**”

Cuando un haz de electrones es acelerado por un alto voltaje y se hace incidir
sobre la materia, produce ciertos fenomenos. La interaccion de estos electrones
primarios con el material conduce a varios fenomenos fisicos, la mayoria basados
en la interaccion elastica o inelastica de los electrones con los dtomos o electrones

del estado solido, y que culminan con la emision de radiacion.

Se denomina interaccion eldstica cuando la energia del electron retlejado es muy

cercana a la del electron del haz incidente; en cambio, ta interaccion inelasuca se
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presenta cuando el electron reflejado tiene una energia menor a la del electron del

haz incidente.
Entre los tipos basicos de radiacion inducida se tiencn:

* radiaéién producida por electrones reflejados:

después de multiples colisiones del electron primario con los atomos de la
muestra, ¢l electrén la abandona. Al tener un nimero atdémico alto en la muestra,
el namero de electrones reflejados también se incrementa. La deteccion de estos
electrones en el microscopio de barrido da lugar a la formacion de una imagen en
la cual varios tonos de gris estan directamente relacionados a la composicion

quimica de la superficie (al nimero atémico promedio).

* radiacion producida por electrones secundarios:

ésta es el producto de colisiones electronicas inelasticas. Esta sefial se utiliza
principalmente como una fuente de imagen de la superficie de la muestra.

* radiacion-X caracteristica:

se produce por la accion de un haz de electrones acelerados por un voliaje del

orden de decenas de kilovolts sobre los electrones que se encuentran en los

orbitales atémicos.

Ademas de estos efectos, otros fendmenos tienen lugar que pueden llevar a la
tiberacion de electrones Auger, fluorescencia secundaria y la emisién de

radiacion infrarroja, visible y ultravioleta (fig. 111-3). (6
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Fig. 111-3 Tipos de seilales producidas por 1a interaccidn
de un haz de alta energia con una muestra de material

radiacion-X haz de electrones
caracteristica electrones retrodispersados
radiacion visible electrones secundarios
calor radiado 4_,_._.-—-—> electrones Auger
electrones electrones ineldsticos reflejados y transmitidos
absorbidos electrones

elisticos reflejados
El microscopio electronico de barrido se utiliza principalmente para estudiar la

superficie o la estructura cercana de una muestra gruesa. La figura I11-4°7

muestra un esquema de un microscopic electrénico de barrido.

El haz de electrones pasa a través de las lentes condensadoras vy de objetivo, el
haz es barrido a lo largo de la muestra por las bobinas de barrido, mientras que
un detector cuenta el nimero de electrones secundarios de baja energia emitidos
por cada punto de la superficie. Al mismo tiempo se utiliza el foco de un tubo de

rayos catddicos para proporcionar contraste a la imagen.

Tanto el haz de electrones que proviene del detector como del foco (TRC) son
barridos de forma similar a la de un receptor de television dando lugar a la

imagen ampliada.
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Fig. I1l-4 Esquema de un Microscopio Electrénico de Barrido

cafi6n de electrones tubo
de rayos q
lente catddicos ]
condensadora Q
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objetivo ]
bobinas de
barrido - . .]JGEN
ARR.
apertura
/—- DET.}| — AMP.

% muestra

[11.3.2. Microanilisis en microscopia electrénica on

La emisién de rayos-X caracteristicos cuando un haz de electrones incide sobre
la muestra permite analizar muestras muy pequeiias estudiar dreas muy pequefas
de muestras mayores. En un espectro de rayos-X caracteristicos, la medida de la
longitud de onda o de la energia permite determinar los elementos que estan

presentes en la muestra, es decir realizar un andlisis cualitativo.

La medida de la cantidad de rayos-X emitidos por segundo permite realizar un
andlisis cuantitativo. Este tipo de analisis requiere unas caracteristicas especiales
de instrumentacion y de la muestra, por lo que el paso de analisis cualitativo a

cuantitativo no resulta facil.
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Existen tres tipos de microscopios que se utilizan comunmente para microanalisis:

microscopios de barrido con detectores de rayos-X

microsonda electrénica, que es esencialmente un microscopio de barrido

construido especificamente,

microscopio de transmision o de transmision-barrido con detector de rayos-X

Para analizar una muestra, sea en un microscopio de transmision o de barrido,

hay que elegir entre dos métodos diferentes para obtener los datos:

Y

medida de la longitud de onda de los rayos-X, que da lugar al

especirofotometro  de  dispersion de longitudes de onda, denominado

microsonda electronica.

medida de la energia de los rayos-X, base del espectrometro de dispersion de
energias. Este tipo de medida, aunque quiza menos precisa que la anterior, €s
actualmente el sistema mas utilizado. £l desarrollo del andlisis por dispersion
de energias ha supuesto una revolucion en ¢l uso de microscopios electronicos

para la microcaracterizacién de materiales.

111.3.3. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR) “"

Esta técnica se basa en la interaccion de ta radiacion electromagnética infrarroja

con la materia, ésta interaccion es el resultado de la absorcion de radiacion de

cierta tongitud de onda. Una molécula no es una estructura rigida, sino que a
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temperatura ambiente, los atomos que la componen ejecutan constantemente

oscilaciones o vibraciones alrededor de sus posiciones de equilibrio.

Las amplitudes de estas vibraciones son muy pequefias (0.1- 0.001A) siendo sus
frecuencias relativamente elevadas (10" a 10') ciclos por segundo. Estas
frecuencias son del mismo orden de magnitud que las de la radiacién infrarroja,

por lo que cabe esperar una interaccion de ésta con las vibraciones atomicas de

una molécula.

Cuando una molécula recibe radiacion infrarroja las vibraciones moleculares que
den lugar a una variacidon en el momento dipolar de la molécula, absorben por

resonancia toda o parte de la radiacién incidente, cuya frecuencia coincida con la

vibracion.

En el especiro producido, la intensidad de la absorcion es registrada como
funcion del namero de onda o de la longitud de onda: grupos especificos de
atomos en la molécula dan bandas de absorcion caracteristicas, cuyo numero de
onda cae dentro de un intervalo definido sin hacer caso a la composicion del resto
de 1a molécula. Esta constancia de absorcion de nimeros de onda hace posible ia

determinacion de grupos funcionales presentes en la sustancia que se analiza.

De los valores exactos de los numeros de onda a los cuales se observa la
absorcion se puede concluir qué influencia tienen los grupos adyacentes cn la

molécula o moléculas vecinas en la vibracion det grupo en cuestion.
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Cuando una molécula vibra lo hace como un todo unitario. Es incorrecto hablar
de vibraciones en un enlace individual o de un determinado grupo atomico de una
molécula. Sin embargo, algunos enlaces y grupos atdmicos mantienen ciera
individualidad dentro de la molécula en el sentido en que poseen vibraciones
caracteristicas que afectan fundamentalmente al enlace o grupo considerado, v

que varian muy poco al pasar de unos compuestos a otros.

La existencia de vibraciones caracteristicas se debe al hecho de que las constantes
de fuerza de ciertos enlaces se mantienen casi iguales al pasar de unas moléculas
a otras. Esto es asi sdlo cuando el enlace considerado tiene “alrededores”
andlogos en las diferentes moléculas, con lo que varia muy poco su configuracion

electronica.

Una molécula, ademas de algunas vibraciones caracteristicas tiene un mavor
namero de vibraciones en conjunto. Las frecuencias de estas vibraciones
dependen especialmente de la geometria espacial de la molécula, de !a masa de
los atomos que la componen y de todas las fuerzas de enlace existentes entre ellos.

Esto hace que cada molécula posea un espectro infrarrojo unico, diferente al de

cualquier otra.

Por ello, la espectroscopia infrarroja ademas de un diagndstico estructural tiene
una aphicacion practica muy extensa e importante para la identificacion de

compuestos, determinacion de pureza y analisis cualitativo de mezclas.
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115.3.4. Difraccion de rayos-X 7

El mecanismo responsable de la atenuacion de la radiacion incidente sobre la
materia es la dispersion (“scattering’), que consiste en que el foton incidente es
desviado de su direccion original de propagacion, con igual (dispersion elastica) o
menor (dispersion inelastica) energia, por colision con un electron. En la

dispersion elastica se basa el fendmeno de la difraccion de rayos-X por los

cristales.

Cuando un haz de ravos-X incide sobre un atomo, puede considerarse desde un
punio de vista geométrico, que éste se comporta como un radiador puntual que
dispersa elasticamente (sin modificar su longitud de onda) la radiacion en todas

las direcciones del espacio.

Si el haz incide sobre un cristal, es decir una agrupacion de atomos
periodicamente ordenados en el espacio, entre las ondas dispersadas por cada uno
de ellos se producen fenomenos de interferencia que, normaimente, en la mayor

parte de las direcciones, seran de tipo destructivo, cancelandose la resultante en

Mayor ¢ Menor proporcion.

Sin embargo, en determinadas direcciones, y debido precisamente a la ordenacion
periodica de los atomos, puede ocurrir que las ondas dispersadas estén en fase y

se refuercen mutuamente. Este fenomeno de refuerzo recibe el nombre de

difraccion.
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En la obtencion de la informacion que nos proporciona la difraccion de rayos-X

pueden distinguirse dos aspectos:

> la geometria de las direcciones de difraccion, que esta condicionada
inicamente por ¢l tamafio y la forma de la celda unitaria del cristal
Conociendo estas direcciones sera posible averiguar el sistema cristalino y las

dimensiones de ia celda.

» las intensidades de estos rayos difractados estan intimamente relacionadas con
la naturaleza de los dlomos y con las posiciones gue €stos ocupan en la red
cristalina, de forma que su medida constituye un procedimiento para obtener

informacion tridimensional acerca de la estructura interna del cristal.

La teoria del método del polvo cristalino se sustenta en dos condiciones
experimentales basicas: el empleo de-una radiacion monocromatica y una muestra
constituida por un polvo o agregado policristalino. Esta muestra debe estar
integrada por un numero elevado de pequeiiisimos fragmentos cristalinos
idealmente desorientados al azar unos con respecto a otros, de forma tal que no

exista ningun tipo de correlacion en la orientacion.

La difraccion del haz de rayos-X monocromatico en este tipo de muestras
produce una seric de rayos difractados coaxiales con la direccion del haz
incidente (figura (i1-5.). Cada haz de radiacion representa una solucion de la
ecuacion de Bragg nA = 2 dyy sen® para cada valor especifico de los espacios

interplanares dyy de las distintas familias de planos cristalinos.
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Fig. 111-5 Difraccién de rayos X
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Las intensidades de difraccién se regutan y se graban electrénicamente. El
detector wusual es un contador de centelleo conectado a una celda
fotomultiplicadora de electrones, la cual da un pulso eléctrico por cada tanto de
centelleos. La salida del contador de centelleos es amplificada y la razén de

llegada de los fotones de rayos-X se registra en una carta.

De acuerdo con esa ecuacidon, A (longitud de onda de la radiacion
monocromatica) es conocida, y determinando el angulo 8 (en el que incide el haz

sobre la muestra) se pueden determinar las distancias de los espacios

interplanares.

[L.2.5. B-E-T "

Generalimente se reconocen dos tipos de adsorcién, una fisica o de Van der

Waals v otra quimica o activada. La primera se caracteriza por sus calores bajos,
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del orden de 10,000 calorias o menos por mol de adsorbato, y por el hecho de

que el equilibrio es reversible y se establece rapidamente.

Por otro lado, la adsorcién activada o quimica va acompanada de cambios
calorificos mas acentuados y que varian desde 20,000 hasta 100,000 calorias, lo
que ocasiona una ligadura mucho mas firme del gas a la superticie. Como estos
calores son de igual magnitud a los que tienen lugar en las reacciones quimicas,
resulta evidente que la adsorcién quimica es una combinacion de las moléculas

del gas con la superficie formandose un compuesto sobre ésta.

La relacién entre la cantidad de substancia adsorbida por un adsorbente y la
presion o concentracion de equilibrio a una temperatura constante se denomina
isoterma de adsorcion. Se han observado en general cinco tipos de isotermas en

la adsorcion de gases en sdlidos, que se muestran en la fig. [11-6.

Fig. 111-6 Tipos de isotermas de adsorcion

Cantidad | 1l
adsorbida
B
Presion
Cantidad | v v
adsorbida
Presion
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La explicacion propuesta a los tipos de isotermas 11 y 111 es que la adsorcion es en
capas multimoleculares, es decir, lleva apareada la formacion de muchas capas
moleculares sobre la superficie, en lugar de ser una sola. De acuerdo con este
postulado, Brunauer, Emmett y Teller derivaron para este tipo de isotermas la
relacion:

P/v(P%-P) = l/vgc + P(c- 1)/ Povuc

En esta ecuacion, v es el volumen adsorbido (reducido a las condiciones estandar)
a la presion P y temperatura T, P° la presion de vapor saturado del adsorbato a la
misma T, v, ¢l volumen del gas (reducido a las condiciones estandar) adsorbido
cuando la superficie se cubre con una capa unimolecular, y ¢ es una constante a

una temperatura dada, aproximadamente igual a; ¢ = &' T

Aqui E, es el calor de adsorcion de 1a primera capa, y E,_es el de licuefaccion del
gas. Se deduce que las isotermas del tipo Il se obtienen cuando E| > £ v las del
kel

tipo {ll cuando E, < E|.

La ecuacion se comprueba al trazar P / v (P°- P) contra P / P°, v se debe obtener
una linea recta cuya pendiente es igual a (¢ - 1)/ v,¢ y una interseccion de 1/vc.

A partr de estos datos, es posible hallar v, y también ¢.

Para explicar las isotermas IV y V se ha sugenido que jas substancias que
presentan esta conducta llevan a cabo no sélo una adsorcion de muchas capas
moleculares. sino también la condensacion del gas en los poros v capilares del

adsorbente. Los dos tipos surgen de nuevo de las magnitudes relativas de I, y E,.
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Cuando E| > E|, se obtienen isotermas del tipo IV, mientras que cuando E, < E;,

resultan las del tipo V.

El éarea que poseen los sdlidos finamente divididos es importante no sélo en la
adsorcidn, sino también en la catalisis por contacto y en muchos otros campos.
Brunauer, Emmett y Teller mostraron que es posible usar la adsorcion de gases
por tales materiales para determinar las superficies especificas, proporcionando

asi un medio muy util de considerable uso actual.

El método de BET se basa en lo anterior, para lo cual hay una justificacion
considerable, esto es, que en la adsorcion de gases que presentan isotermas del
tipo I; el punto B de Ja figura 111-6. corresponde al volumen adsorbido necesario
para dar una capa monomolecular del gas sobre la superficie. Este punto
corresponde a v, en la ecuacion inicial. De ser asi, el drea del sélido para un peso

definido de adsorbente esta dado por:

¥ = (P,vs/ Rt, )NS

En ¢sta ecuacion, X ¢s el drea en Az, P,=1atm, T,=273.15°K, R es la constante
de los gases, vg el volumen correspondiente al punto B, N es el nimero de

Avogadro v § es el area ocupada sobre la superficie por una molécula de gas.

En Ja determinacidn de las areas se suele utilizar con frecuencia el nitrogeno en su
punio normal de ebullicion (-195.8°C) o el aire liquido (-183°C). A esta

temperatura el area de la molécula de nitrégeno se toma igual a 16.2 Al
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CAPITULO IV

Resultados v Discusién
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IV.1. Microscopia electrénica de barrido

Se trabajé en un microscopio electronico de barrido marca JEOL-5200 con una
resolucion de hasta 5 nm y con un voltaje de aceleracion vanable de 1, 2, 5, 10,

15,20y 25 kV.

Se realizaron pequefios cortes de las esferas ya sinterizadas para colocarlos sobre
un cilindro metalico. Para adherir la muestra al cilindro se utilizo plata coloidal,
posteriormente se sometieron las muestras asi montadas a un recubrimiento de oro

por medio de la técnica spultering.

Las primeras tres micrografias corresponden a un tiempo de sinterizado de 2 h.
La porosidad presente en las esferas se puede observar en las micrografias IV-1 y
IV-2, donde se aprecia una excelente distribucion de los poros y que
cualitativamente alcanzan diametros de 30 - 40 pm en promedio. Las paredes de

los poros tienen un grosor adecuado al tamano que presentan.

Por otro lado, se observan pequeiios granulos esfericos que tienen un tamaifio
aproximado menor | um y que forman cumulos con una gran microporosidad. El
area interfacial que presentan es baja (fig. 1V-3), producto de un sinterizado

incompleto.

63




IV. Resultados y discusién

Fig. IV-1 Micrografia a 350 X - 2h
. ‘ 3

Fig. 1V-2 Micrografia a 2,000 X - 2h
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Fig. IV-3 Micrografia a 10,000 X — 2h

25U ¥16.880

Las siguientes micrografias corresponden a un sinterizado de 4 h.

En la micrografia IV-4 se observa el efecto de incrementar el tiempo de
sinterizado, ya que disminuye notablemente el tamafio de los poros que se
presentan y ocurre una mayor densificacién. La etapa de sinterizado se puede
evaluar cualitativamente en las micrografias IV-5 y IV-6, se aprecia que los
granulos de HAp estdn unidos por una gran éarea interfacial,. lo que indica un
sinterizado adecuado en las zonas donde se -requiere para disminuir la
microporosidad y mantener los macroporos interconectados que han sido

generados por el procesamiento.
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Fig. IV-4 Micrografia a 350 X — 4h

Fig. IV-5 Micrografia a 350 X ~ 4h
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Fig. IV-6 Micrografia 2 10,000 X -4 h

fum 960845
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1V.2. Microanilisis

Se utiliz0 un microscopio de barrido marca Philips, modelo X1.-30, con un

voltaje de aceleracion de 30 kV y resolucion de 3.5 nm, con un espectrometro

EDX acoplado marca EDAX.

Se realizaron pequenos cortes de la HAp micial v de las esferas ya sinterizadas
para colocarlos sobre el portamuestras metalico. Para adherir a muestra se utilizé
plata coloidal, posteriormente se sometieron las muestras asi montadas a un

recubrimiento de oro por medio de 1a técnica sputtering.

Se presentan a continuacion los porcentajes en peso de los elementos presentes y
los espectros del analisis por EDS llevado a cabo con muestras de la HAp inicial

v después del sinterizado (figs. IV-7 y IV-8).

Tabla 1V-1 Porcentaje en peso de cada elemento presente

Elemento | HAp inicial { Sinterizado
Carbono C 00.908 00.783
Oxigeno O 27.851 33951

Fosforo P 20.450 21.023

Clore Cl 03.057 1.635

Calcio Ca 47.733 42.609

Ca/P 1.804 1.567

.Se observa que la relacion atomica Ca/P varia con el procesamiento, debido a los
tratamientos térmicos involucrados, también se puede afirmar que las muestras

presentan varias lases. ya que la relacion Ca/P = 1.667 para la HAp y los
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resuitados difieren de este valor. lo que sugiere que durante el tratamiento t€rmico

ocurrio descomposicion de fases.

Fig. IV-7 EDS de la HAp inicial
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Fig. IV-8 EDS después del sinterizado
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1V .3 Espectroscopia de infrarrojo (FTIR)

El equipo usado es un Nicolet FT Raman 910, de excitacién en 1064 nm y con

laser de vanadato de niodimio € itrio.

Se pulverizo la Hidroxiapatita en un mortero de 4gata y se mezclo perfectamente
en una proporcion de 1:10 en peso con bromuro de potasio KBr, para
posteriormente introducirla al portamuestras del equipo y proceder a realizar el

andlisis. Se prepararon de igual manera las muestras de las esferas ya sinterizadas.

La comparacion de los espectros de muestras de la Hidroxiapatita inicial con
muestras después del procesamiento es necesaria para evaluar los cambios en las
especies quimicas presentes como resultado de los traiamientos térmicos en los
que se trabajaron. A continuacion se reproducen las bandas de absorcion de un

espectro estandar de HAp, con el cual se hizo el analisis correspondiente.””

Tabla IV-2, Asignaciones de bandas de los espectros de infrarrojo (en em')

Referencia HAp inicial  Sinterizado Asignacidn
3580 3578 3585 O-H, del grupo OH
1454,1414 1413 1454 €-0 del grupo CO,
11191098 1139,1091 1130,1091 P-Oy P-OH, HPQ, y PO,
965 965 973 HPO, o PO,
873 871 c-O0
620,600,564 631,600,565 576,607 grupos P-O o PO,
471 478 478 P-O de grupo PO,

Los espectros presentados son muy similares, pero existe una pequefia diferencia.
en ¢l segundo espectro no aparece el pico de absorcion del carbonato CO+%,

debido a los tratamientos térmicos a los que se sometieron las muestras.
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1V.4 Difraccién de rayos-X

Se utilizé un difractometro marca Siemens D-5000, con un voltaje de aceleracion
de 25kV.

Para preparar las muestras para e} analisis se utilizé el método de polvos. Se
pulverizd finamente 0.6 g aproximadamente de Hidroxiapatita en un mortero de
agata, después se vacid en un portamuestras de cuarzo, y con la ayuda de una
placa de vidrio se ayudo a compactar los polvos pafa que tuvieran una superficie

lisa v proceder a su colocacion dentro del equipo.

l.os difractogramas obtenidos se muestran a continuacién, en las figuras 1V-11y
[.V-12, se comparan muestras de HAp inicial y después del sinterizado. Aunque
ambos difractogramas son muy similares, se observo que existen varias fases en
ambas muestras. encontrandose varios tipos de Hidroxiapatita que coexisten antes
v después en el material procesado, ademas, el tratamiento térmico logra

descomponer parte de la HAp en B-fosfato tricalcico, esto se observa en la figura
IV-12.

Esta determinacion se realizé en el equipo y se confirmo al hacer los analisis de
los difractogramas a través de las tarjetas JCPDS-ICDD, lo resultados indican
que la estructura de la apatita es la que predomina, a pesar de que existe
descomposicion para formar whitlockita Cabe destacar que la estructura de

apatita presenta cinco variedades:
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HAp
Ap-Cl
Ap-Clorian

Ap-Fluorian

Ap-Carbonatada

Whitlockita

JCPDS-ICDD

HA init
1/1m

d-hk!
6.763
6.293
6.187
5.291
4.97
4741
4.219
4.083
3.882
3.432
3.162
3.092
2.928
2818
2.778
2733
2632
2.299
2.26
2.059
2
1.947
1.839
1.816
1.755
1.717
1.647
1.621

cial

32.48
20.51
14.96
9.83
3.42
7.69
6.41
7.69
141
67.95
20.51
18.8
7.69
100
76.92
56.84
34.19
1496
26.92
11.114
883
3291
44.87
17.52
20.51
20.51
8.97
1.97

Hidroxiapatita Ca,o(PO4)s(OH);
Clorapatita Cap(PO4)6Cly
Hidroxiapatita Clorian Ca o(POy4)e(OH,CLE)
Hidroxiapatita Carbonatada Fluorian Ca;o(PO4)sCOs(OH)F
Hidroxiapatita Carbonatada Cayg(POL)6(CO4)2
{3-Fosfato Tricalcico B-Cay(PO,),

Tabla 1V-3 Fases preseates en la HAp inicial

9432 33-271 25-166 21-145 35-180
HAp Ap-Cf Ap-Clorian  Ap-Fluorian Ap-CO3
d-hkl 1/tm d-hkl 1/im d-hkl I/im d-hkl 1/Im  d-hkl Him
6.8418 1
526 6 526 8 528 4 5.2686 5
4.72 4 47672 1
4,16 6
407 10 412 6 406 10
388 10 392 3 19 4 3.9156 7
344 40 338 10 345 35 343 16 34279 35
317 12 315 10 316 16 31257 17
308 18 311 18 3.08 25
29276 10
2814 100 2825 100 2809 BO 28353 100
2778 60 2771 100 2773 30 2772 25 27785 70
272 60 2728 75 2.7t5 100 27449 50

2631 25 2628 8 263 16 2625 12 26408 19
2,296 8 2311 20 228 10 2291 6 22906 19

2262 20 2279 10 2259 35 22634 13
2.065 8 2044 5 206 2

2 6 1.995 4
1843 30 1948 30 194 16

1.841 40 1.8356 30 1841 50 1.84 12

1.806 20 18219 14 1818 10 1804 16
1.754 16 17533 2 178 6 1756 8
1722 20 1.717 8 1719 4
1.644 10 1.652 4

1.6168 7 1613 4
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1V. Resultados y discusién

JCPDS-ICDD
Sinterizado

d-hki
6.17
5257
4,102
3.802
3.524
3.428
3.366
3.209
3.163
3.1
2.874
2.825
2777
2733
2632
2612
2516
2297
2275
2.161
2058
1.995
1.948
1.895
1.84
1.814
1.784
1.76
1.725
1.714
1.65
1613
1.552

I/Im
13.77
8.55
7.12
9.97
6.17
48.43
38
12.92
597
12.82
16.62
100
69.33
62.01
21.37
19.28
38
7.6
22.13
883
B.83
7.88
30.39
15.76
3159
19.56
883
1168
6.65
11.02
712
522
522

5-432
HAp
d-hkl  VIm
526 8
407 10
388 10
3.51 2
344 40
317 12
308 18
2814 100
2778 60
272 €0
2631 25
2528 6
2.296 8
2262 20
2148 10
2065 8
2 6
1943 30
189 16
1,841 40
1806 20
178 12
1.754 16
1722 20
1644 10
1611 8

Tabla 1V-4 Fases presentes después del sinterizado

25-166
Ap Clorian Ap Fluorian
d-hkl  IAm d-hkd  LIm d-hld

v 33271
Ap-Ci

526
4.16
3.92
3.55

315
2.862
2771

2628

2314

2.149
2044

1.9633

1.8356
1.8219
1.7768

" 4.7533

1.6931
1.6676
16168
1.5642

@ w M@

10

90

100

20

w0

25

30

N O

N~ W@

528
4.12
39

3.45

3.16
31

2.825
2773
2728

2.63

2.297
2.279

216

2.06
1.995
1.948
1.899
1.841
1.618
1.793

1.76

1.718
1.652
1.614

>

100
30
75
16

- E-R-F O -

F- S ]

21-145

4.056

343

3.08

2.809
2772
2.715
2625

2.524
2.29
2259
2.147

1.94
1.888
1.84
1.804
1.78
1.756

1.719

m

10

16

25

80
25
100
12

35

16

12
16
12

35-180

AP‘COJ
d-hkl  Im  d-hki

5.2686
4.1244
3.9156
3.5389
3.4279

3.1257
2.9276
2.8353
27765
27449
26408

2.526
2.2906
22634

W~ D

35

17
10
100
70
50
19

19
13

g-169
Whitlockita
UIm
6.22 6
521 20
4.15 4
4 4
3.45 25
336 10
329 55
2.88 100
2.757 20
2607 65
2.52 12.
2263 10
2165 12
2.061 6
2 B8
1.946 4
1728 25

74




1V. Resultados y discusién

Fig. IV-11 Difractograma de la HAp inicial
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Fig. IV-12 Difractograma de la esfera después del sinterizado
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1V. Resuitados y discusién

IV.S, B-E-T

Se utilizé6 un equipo RIG-100 para determinar la superficie especifica de las
muestras de HAp y de las esferas después de la etapa de sinterizado, por medio

det método de punto simple.

La preparacion de las muestras se realizo de la siguienle manera: se cortaron
pequeios trozos de una esfera hasta tener un peso de 0.160 g v para poder
introduciria a la celda de cuarzo que tiene un diametro de 0.5 cm. Posteriormente
se instalo la celda en el equipo para evaporar el agua contenida en la muestra a
una temperatura de 120 °C por dos horas, alimentando un flujo de 20 ml/min de
una mezcla de N»/He (Nitrogeno/Helio} en una proporcion de 30/70 en volumen.
Ya estabilizada la temperatura a 25 °C vy la seiial de conductividad calibrada a
cero. se introduce poco a poco la celda a un dewar con nitrégeno liquido para

permitir la adsorcion del nitrogeno alimentado en la muestra.

Se mide la conductividad eléctrica de la muesira, que varia por la adsorcion y
desorcion de nitrégeno. Este registro de la conductividad en funcién del iempo es
almacenado en una computadora y a través de la pantalla se muestra un grafico,
del cual se toma el area bajo 1a curva de la desorcion para efectuar el calculo de la

superficie especifica mediante la férmula:
SA =(1-P/PYATAINA,LP,/RT)V,

S.A. = érea especifica I> = presion parcial de nitrogeno, atm

P, = presion de saturacion de adsorbato. atin N = namero de Avogadro,
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IV. Resultados y discusién

T = temperatura del volumen de calibracion, K A = Area de la senal
P, = presion ambiente, atm A = Area de la seccion transversal del adsorbato

A, = area de calibracion de la muestra

Después se divide este resuliado entre el peso de la muestra y se obtiene el area

especifica del material, cuyos resultados se muestran a continuacion:

Tabla I'V-5 Resultados de B-E-T

Muestra Area especifica (m’7g)
HAp inicial 67.4476
Sinterizado 2h 11.9698
Sinterizado 4h 9.5591
Sinterizado 6h 4.8745

Cabe destacar que el valor para HAp inicial se obtuvo con la muestra pulverizada.
y no como bloque sélido. Estos valores indican que al trabajar con tiempos largos
de sinterizado, ocurre una mayor densificaciéon del material, presentando las
particulas una gran area interfacial y que se refleja en una disminucion de la
porosidad presente. Estos resultados estan de acuerdo con los reportados en la
literatura y en la siguiente labla se hace una comparacidn entre materiales

similares®'".

Tabla 1V-6 Comparacidn de la superficie especifica de varios biomateriales

Material Sup. esp. (m'/g)
Hueso 20 - 100
HAp. ficdgena 32 -50
HAp. coralina 1.4
___HAp. sélida _01-1
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IV, Resultados y discusibn

1V.6 Determinacion del costo de cada esfera

En la siguiente tabla aparecen los conceptos que contribuyen al costo del

procesamiento de cada esfera de Hidroxiapatita.

[V.7 Desglose del costo unitario

Concepto Costo por esfera
Hidroxiapatita $ 120.00
Polimeros b 0.12
Disolvente $ 001
Apente formador de poros £ 050
Molde $ 2.00
Electricidad $ 10000
Limpieza Y 5.00
Trabajo (horas-hombre) $ 954.00
Total $1,163.63

De aqui se puede inferir gue el rubro que més contribuye al costo de la esfera es
el relacionado al trabajo, en otras palabras las horas-hombre dedicadas al
procesamiento de cada esfera es muy elevado, por lo que al realizar este proceso a
gran escala y automatizado este rubro tendera a contribuir menos al costo total de

la esfera.
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CAPITULO V

Conclusiones v Perspectivas
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V. Conclusiones y Perspectivas

V.1. Conclusiones

Los resultados obtenidos a través de las técnicas de caracterizacion empleadas

indican que:

. Se tiene un proceso novedoso para obtener esferas de Hidroxiapatita con

porosidad controlada.

Il El diametro de los poros generados alcanza varias decenas de micrémetros,

adecuados para lievar a cabo la vascularizacion.
11i.  El controi de la porosidad se logra en funcion del tiempo de sinterizado.

V. Existe descomposicion de la Hidroxiapatita inicial en funcidn del tiempo de

sinterizado, aunque las fases presenies en mayor proporcion corresponden a

las apatitas

V. Fl costo unitario de las esferas producidas es de $ 1,163.63 (junio 1997), o

que representa un valor mucho mas bajo que las esferas de hidroxiapatita

coralina (1,000 dolares).
V1. El rubro que mayor impacto tiene en ¢l costo de cada esfera es el recurso
humano, va que el procesamiento a nivel laboratorio abarca una gran cantidad

de horas-hombre para el desarrollo y control del proceso.

VII. Ll proceso se presenta como una inversion atractiva y rentable.
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V. Conclusiones y Perspectivas

V.2, Perspectivas

El auge que ha presentado la Hidroxiapatita desde hace ya varios aiios en ¢l area
biomédica, radica en la diversidad de aplicaciones en las que puede emplearse, ya
sca como material solo o parte de uno compuesto. Sin duda, se estd viviendo la
época de explosion por encontrar su maxima aplicabilidad vy también por flegar a

SU mejor comprension y conocimiento.

El aprovechar las caracteristicas de este biomaterial para obtener un material
compuesto con las propiedades en donde la HAp presenta dificuliades, es 1al vez
ta mejor opcidn para obtener un producto que pueda adecuarse a las necesidades
de un implante que soporte diversas cargas; es un reto quc en un futuro cercano se
resolvera v contribuira al beneficio de la sociedad que necesiia de estos avances

tecnologicos.

El control de 1a porosidad en las esferas de Hidroxiapatita es un factor importante
para la integracion del material al sitio de tmplante v la formacion de hueso; pero
esta misma porosidad disminuye drasticamente la resislencia mecanica de las
esferas. Una solucién es agregar un material de refuerzo como un polimero
biodegradable, biocompatible y con una tasa de absorcién por parte del organismo
mayor que la Hidroxiapatita, para asi incrementar la resistencia mecanica de la
esfera y evitar la difusion de matenal, para que permanezca en el sitio del

impante.

El desarrollo de nuevos procesamientos 0 mejoras a los ya existentes, debe ante

todo dar las mismas o mejores caracteristicas del producto final v disminuir los
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costos de produccién del mismo, cuando se logra esto, sc tiene la oportunidad de
poder explotarlo en beneficio de una sociedad creciente vy que demanda una
mayor variedad de satisfactores. El presente trabajo cumple con estos fines.
Ademas de ser novedoso, se presenta como una inversion atractiva, altamente
productiva y sobre todo rentable para el procesamiento de Hidroxiapatita en la

obtencién de cuerpos con porosidad controlada.

El presente trabajo es una contribucion al area de biomateriales y tiene sus
enfoques tanto cientificos, como humanisticos y econdmicos, para cubrir una

necesidad mucho mas que estética y orientado a forjar una mejor calidad de vida

en ¢l devenir de los tiempos.
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Glosario

GLOSARIO

Aglutinante- Es aquél polimero que actBa en una mezcla ceramica para retener a
las particulas del material disperso dentro de una estructura tridimensional.

Apatita- En griego significa impostor, es una familia de compuestos que s¢
caracteriza por la formula quimica M;o(XOy)Z,, presentan un sistema cristalino
hexagonal y grupo espacial P6;/m. Normalmente aparecen como soluciones
solidas, de ahi su nombre.

Bioabsorcién- Es ¢l proceso de remocion del material a través de una actividad
cetular (directamente por fagocitosis o indirectamente por una accion enzimatica)
y/o por medio de una difusion iémca continua del material que constituye la
protesis cuando se coloca en una medio biolégico.

Bioactividad- Se refiere al comportamiento del material (llamado material
bioactivo) disefiado para inducir una actividad bioldgica especifica.

Biocompatibilidad- Se refiere a la capacidad de! material para que continue
realizando su funcién de manera efectiva y por tanto tiempo como sea necesario,
dentro o sobre ef organismo.

Biodegradacidn- Es 1a falla gradual que tiene un material debido a una actividad
biologica o bioguimica especifica.

Bivinerte- Es aquella substancia que no presenta interaccion alguna con el
organismo o sistema bioldgico con el que tiene contacto.

Biofuncionalidad- Es el conjunto de propicdades que permiten al implante
realizar la funcion para la cual fue disefado.

Biomaterial- Cualquier substancia distinta a una droga o combinacion de
substancias de origen sintético o natural, que puede ser usada por cualquier
periodo, como un todo o parte de un sistema que tiene contacto, aumenta o
reemplaza a cualquier tejido, drgano o funcion del cuerpo.
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Glosario

Cuerpo verde- Se denomina asi al cuerpo recién formado de material ceramico y
que no ha sufrido tratamiento térmico alguno.

Epitelio- Es el tejido que envuelve a todas las superficies libres del cuerpo y
cubre a organos huecos, conductos y pasajes respiratorios.

Gelcasting- Método de procesamiento de materiales ceramicos, €l cual soporta
una alta carga de s6lidos en una solucidn monomérica que sera posteriormente
polimerizada.

Gelacion- Estado de transicion en el cual existe un aumento en la viscosidad por
la dispersion de una fase sdlida en una fase liquida

Implante- Cualquier dispositivo médico hecho de uno o mas biomaicriales no
vivos, que es colocado dentro del cuerpo, va sea total o parcialmente cubierto por
una superficie epitelial, y con el fin de permanecer ahi por un periodo se
encuentra en esta categoria.

Prdtesis- Es un dispositivo que reemplaza a una extremidad del cuerpo, organo o
tejido. Una endoprotesis es un dispositivo que reemplaza fisicamente a un érgano
o a un tejido, v que estd contenido por completo dentro del cuerpo. Una
exoprotesis es aquel dispositivo que esta completamente fuera del organismo.

Red interpenetrada- (IPN)- Se denomina asi a la polimerizacion de dos o mas
monomeros que al entrecruzarse forman una estructura tridimensional.

Sinterizado- Proceso térmico a través del cual se logra incrementar la densidad de
un cuerpo y disminuir la porositad presente entre las particulas que lo conforman.

Vascilarizacion- Proceso biolégico por el cual se desarrollan nuevos vasos
sanguineos en una parte del cuerpo.
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