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Resumen

Resumen

Se estudian tfres biocementos basados en fosfato tricdlcico fase o, a-Caz(PO4)2 (a-
TCP) mediante el andlisis de la cinética de reaccion durante el fraguado a distintos
intervalos de tiempo y en condiciones fisiologicas. El biocemento se consolida a
partir de la combinacion de una fase sdlida y otra liguida. Inicialmente se produce
una pasta viscosa que progresivamente se transforma en un cuerpo rigido, la
velocidad con que sucede este cambio es determinada por el grado de conversion
o de reaccion de los reactivos iniciales del cemento. El proceso de reaccion de un
sistema cementante a-Cas(PO4)2-H20 se divide en fres estados: humectacion de
polvos (mezclado), induccién (nucleacién y disolucidn primaria) y crecimiento
cristalino.

Las reacciones cementantes involucradas en la formacion de los biocementos,
son de hidratacion y dcido-base. El producto obtenido se encuentra dentro del
sistema que precipita hidroxiapatita deficiente en calcio en el cuerpo humano. Se
analiza el mecanismo de reaccion y su influencia en los estados de fraguado vy
endurecimiento. Para cada formulaciéon se observa una microestructura diferente.
De acuerdo a sus caracteristicas se propone la mezcla cementante 6ptima como
aplicacion clinica.



Introduccion

Introduccién

Desde 1986 se desarrollan e investigan cementos constituidos de fosfatos de calcio,
cuya aplicabilidad se enfoca principalmente en la reconstruccion del tejido éseo. En
la actualidad, existe una gran diversidad de cementos de fosfatos de calcio que
pueden ser conformados o inyectados, algunos de ellos son productos comerciales
que muestran biocompatibilidad, propiedades mecdnicas y velocidad de
reabsorcion in vivo, adecuadas.

La caracteristica mas atractiva de éstos cementos es su capacidad de
transformarse y fraguar in siftu a una estructura del tipo apatita (Mie?*(XO+¥)el27) a
temperatura ambiente o del cuerpo humano (37 °C), mediante un mecanismo
disolucién-precipitacién que involucra generalmente reacciones de hidrataciéon o
dcido-base.

Un cemento de fosfato de calcio puede prepararse al mezclar dos o mas sales
de fosfato de calcio inorgdnicas, tales como: Cas(PO4)20, CaHPOs, CaHPO4+H20,
Ca(H2PO4)2, a-Cas(POs)2 (a-TCP), entre otros y una fase liquida compuesta por
soluciones de fosfato o calcio. Tipicamente, las reacciones cementantes que se
suscitan producen hidroxiapatita de composicidon variable:

CG]O-X(HPO4]}([PO4)6-X(OH,2—K. O=x<l1

Uno de los sistemas cementantes mas simples es el a-TCP-H20, el cual fragua
para. formar hidroxiapatita deficiente en calcio (x=1) a temperatura corporal en
varios dias. Esto Ultimo afecta la biocompatibilidad del cemento, ya que la
conversion de a-TCP genera un ambiente basico que puede provocar dano celular.
No obstante, se acelera su proceso de hidratacién a través de aditivos que mejoran
sus propiedades fisico-quimicas, la biocompatibilidad, el desarrollo microestructural y
finalmente, su desempeno in vivo.

En el presente trabgjo, se estudia la cinética de reaccion de tres formulaciones
cementantes basadas en «o-TCP. El mecanismo de fraguado que sigue cada
cemento para obtener el p?bducto final, es el que condiciona los parametros
principales: velocidad de transformacion del reactivo y morfologia del producto
(hojuelas, placas o agujas). Las técnicas de caracterizacion empleadas son:
Difraccion de Rayos-X, Microscopia Electronica de Barrido y Medicion del pH.
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Capitulo |

GENERALIDADES

I. Materiales Ceramicos

La cerdmica es una de las tecnologias mds antiguas de la historia. El término
ceramico proviene de la palabra griega "keramikos™ que significa objefo quemado,
indicando de esta manera que las propiedades deseables de estos materiales se
alcanzan a altas temperaturas. Los productos considerados dentro de la familia de
“cerdmicas tradicionales” utilizan como materia prima de partida a la arcilla [1].

Hoy en dia, los materiales cerdmicos tienen un sentido mdas amplio, segun sus
aplicaciones pueden clasificarse en vidrios, productos de arcilla, refractarios,
abrasivos, cementos y cerdmicas avanzadas.

Se definen como materiales inorgdnicos no metdlicos, constituidos por elementos
metdlicos y no metdlicos unidos principalmente mediante enlaces idnicos y/o
covalentes. Estan constituidos quimicamente desde compuestos sencillos a mezclas
de fases complejas y sus propiedades varian de acuerdo a las diferencias en los
enlaces.

Los materiales cerdmicos pueden existir en estado cristalino, amorfo o una
mezcla de ambos. Se comportan usualmente como buenos aislantes eléctricos y
térmicos debido a la ausencia de electrones conductores, normalmente poseen
altos puntos de fusion y, asimismo, son estables en medios agresivos. Tipicamente son
duros y fragiles, poco tenaces y ductiles [2].

El grupo de cerdmicas avanzadas, incluye los nuevos desarrollos que requieren
de tecnologia avanzada para su produccion. En particular, sus propiedades Unicas
las hacen especiales en algunas aplicaciones como: electroceramicos
(ferroeléctricos, superconductores, piezoeléctricos, feromagnéticos, entre otros.),
ceradmicos estructurales (SisNs, SiC, ZrO2, etc.), cerdmicos resistentes al desgaste
(boruros, nitruros y carburos), cerdmicos opticos (SiO2, por ejemplo) y biocerdmicos
(alumina, vidrio, fosfatos, etc.) [1. 2].
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I.1 Ceramicas para aplicaciones médicas

En la industria médica las ceramicas, vidrios, vitrocerdmicos y materiales compuestos
son esenciales en la fabricaciéon de dispositivos médicos e implantes dentales y
ortopédicos. Como una clase de biomateriales, las biocerdmicas o ceramicas o''c
proveen buena tfolerancia quimica dentro del cuerpo humano, son capaces de
reparar o reemplazar tejido conectivo gracias a sus caracteristicas de integracion
oseq.

Las bioceramicas cumplen los requerimientos especificos de los biomateriales, es
decir la de reparar, reconstruir y/o reemplazar un érgano o tejido sin causar efectos
adversos en el organismo. Son biocompatibles, porque inducen una respuesta
adecuada de huésped en el sistema vivo [3, 4].

La composicion, microestructura, y superficie quimica de varios fipos de
biocerdmicas se disenan conforme a las necesidades de las partes enfermas o
danadas de los tejidos. Los elementos quimicos ufilizados en la produccion de
materiales biocerdmicos se muestran en la figura 1.1.
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Figura 1.1 Elementos quimicos en
la produccién de bioceramicas [5].
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De acverdo al mecanismo de adhesidon al tejido, las biocerdmicas se clasifican
segun el tipo de respuesta en la interfase tejido-implante, en cuatro clases: casi
inertes, bioactivas, reabsorbibles y porosas. Ver, Tabla 1.1 [3,6].



|.1.] Biocerdmicas casi inertes

Cap. |

La AlOs y la ZrO2 son las primeras cerdmicas utilizadas en la manufactura de
implantes. La caracteristica dominante en este tipo de materiales es una extrema
lenfitud en la cinética de reaccion, de alli el término ‘casi inertes'. La respuesta
tejido-implante de un material no téxico y bioldgicamente inactivo o casi inerte, es
la formacion de un tejido fibroso de espesor variable ( ~ 100 um), no enlazado, en

forma de cdpsula alrededor de la biocerdmica.

La a-alimina, con sus excelentes propiedades de resistencia mecdnica, bajo
coeficiente de friccion y velocidades minimas de desgaste y a la corrosion, tiene
como principales aplicaciones: protesis de cadera, implantes dentales, prétesis de
rodilla, sustituciones éseas, tornillos, articulaciones, etc. Mientras que la zirconia, en su
forma tetragonal y estabilizada con magnesio o itrio, ofrece propiedades mejoradas
en comparacion con la a-alimina, como alta tenacidad vy resistencia a la tension.
Lo que hace posible, una disminucidn de los tamanos de las prétesis.

Tabla I.1 Tipos de Bioceramicas. Clasificacién y unién a tejido.

Tipo de unidén

1. Ceramicas casi inertes, densas, no porosas.

Se unen por crecimiento 6seo en las iregularidades de su
superficie, por cementacion del implante en los tejidos, o por
fijacion a ‘presion' dentro del defecto (ajuste morfolégico).

2. Ceramicas bioactivas: de supefficie-reactiva, densas, no
porosas, vidrios y vitroceradmicas.
Se enlazan directamente por enlace quimico con el hueso

Ifiincian hinactiva)

3. Ceramicas reabsorbibles densas, porosas o0 no porosas.
Se disenan para ser reemplazadas lentamente por el hueso.

4. Cerdamicas porosas-inertes.
Un inter- crecimiento 6seo en el implante proporciona la
fijacion mecanico-biolégica.

|.1.2 Bioceridmicas bioactivas

Ejemplos

Al203 (monocristalina o
policristalina)

Vidrios y vitroceramicas
bioactivos, Hidroxiapatita

Sulfato de calcio, Fosfato
tricdlcico, Sales de fosfato de
calcio.

Al203 (policristalina), metales
cubiertos de Hidroxiapatita
porosa.

El concepto de cerdmicos biactivos es intermedio entre reabsorbibles y casi-
inertes. Un bioactivo es aquel que permite una respuesta bioldgica especifica en su
interfase, habilitando la formacion de enlaces entre éste y el tejido [7]. Ciertas
composiciones de vidrios, cerdmicos, vitroceramicos y materiales compuestos

5
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muestran alguna forma de enlace al hueso. Una caracteristica comun a ellos, es su
dependencia con el tiempo, ya que ocurre una modificacion cinética de la
superficie después de la implantacion. El mecanismo de adhesion y el espesor de la
union difieren con el biomaterial.

Entre los materiales bioactivos comerciales se encuentran: el vidrio bioactivo
4555, vitrocerdmica A/W, Hidroxiapatita sintética densa, el compdsito polietileno-
hidroxiapatita, entre otros [8].

|.1.3 Bioceramicas reabsorbibles

Estos materiales, son disefiados para degradarse gradualmente con el tiempo y
ser reemplazados por el tejido natural. La interfase implante material es casi
inexistente; puede resultar el biomaterial éptimo si la funcionalidad vy la resistencia
son las adecuadas a corto plazo.

Las complicaciones en el desarrollo de una biocerdmica reabsorbible son: Q)
mantener la resistencia y estabiidad de la interfase en el periodo de
reemplazamiento y b) lograr un acoplamiento entre las velocidades de reabsorcion
(en cantidades de sustancia metabdlicamente aceptables) y la de regeneracion de
tejido(segun edad y salud del individuo) [8].

| . 1.4 Bioceramicas porosas

El concepto de biocerdmicas microporosas es cercano al de casi-inerte, ya que el
crecimiento 6seo a través de los poros sobre la superficie y/o dentro del implante,
aumentan el drea interfacial, y en consecuencia la resistencia al movimiento. La
capacidad de fijacion, las hace ventajosas a las cerdmicas del tipo 1. Sin embargo,
su limitacion radica en el tamano de poro, 100 y 150 um, para que el tejido vascular
pueda permanecer saludable.

El implante poroso se manufactura, ya sea como elemento estructural o sustrato,
recubrimiento de hidroxiapatita sobre una protesis metdlica, relleno, etc. dirigidas a
aplicaciones clinicas de baja carga mecdanica [8].

|.2 Lareparacién ésea

Los defectos dseos se encuentran en una gran variedad de escenarios ciinicos, su
reconstruccion exige integridad mecdnica del esqueleto humano durante Ia
rehabilitacion del paciente. Los biomateriales que proporcionan esta situacion

6
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incluyen polimeros biodegradables y biocerdmicas, algunas veces dopados de
moléculas bioactivas o de células transplantadas que mejoran la actividad celular
[9]. Las investigaciones exitosas apuntan hacia la linea de cerdmicas bioactivas, la
figura 1.2 expone el mecanismo de bioactividad ¢sea en la interfase tejido-
ceramica, la secuencia de eventos no implica tiempo o importancia [10].

fluido

Figura 1.2 Eventos que suceden en la interfase
tejido-ceramica bioactiva y el medio bioldgico.

1. Disolucion de la ceramica. solucion OB

2. Precipitacion desde la solucion sobre la bioceramica. OP
3. Intercambio idnico y re-arreglo estructural en la

interfase. ) ) 4
4. Difusion desde el borde superficial hacia la ceramica.

5. Efectos de solucion mediados sobre la actividad

celular.
6. Deposicion de la fase mineral u organica a) sin
integracion, b) con integracion dentro de la superficie

ceramica.
7. Quimiotaxis hacia la superficie ceramica. OP-Célula

s 5 i osteoprogenitora
8. Adhesion celular y proliferacion. OB- Osteoblosto
9. Diferenciacion celular. ceramico

10. Formacién de una matriz extracelular.

El objetivo del esquema anterior, es resaltar que la regeneracion de tejido éseo
es un proceso multiple, paralelo de reacciones secuenciales, entre la actividad
celular y los fendmenos fisico-quimicos que se dan con el material. Por lo tanto, una
superficie bioldgicamente equivalente, que posea los requerimientos cristalinos,
desencadena paso a paso los eventos del comportamiento bioactivo.

Los compuestos de fosfatos de calcio, cumplen favorablemente la condicion
anterior; en las siguientes secciones se resumen sus caracteristicas y en especial la
relevancia que tienen en el desarrollo de este trabagjo.

| .3 Ceramicas de fosfatos de calcio

Los huesos y dientes estan hechos de fosfatos de calcio en forma de hidroxiapatita
mineral y un gran niumero de proteinas; 2/3 partes en peso seco, representan la
porcién inorgdnica del hueso.

La quimica estructural de la hidroxiapatita biolégica es compleja, su
composicion es no estequiométrica, deficiente en calcio y enriquecida, algunas
veces en iones CO32 que remplazan a los iones fosfato PO+, en varios sitios de la

.
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red. La composicion de ésta apatita carbonatada, como se le conoce también, se
expresa de la siguiente forma:

(Ca, Sr, Mg. Na, H20, [ ])0o(POs, HPOs, CO3,P207)s(OH, F, Cl, H20, O, [ ])2

donde [ ] denota la presencia de defectos en la red. En forma pura, la hidroxiapatita
se reduce a: Caio(PO4)s(OH)2 [11].

El nombre apatita describe una familia de compuestos caracterizados por la
formula quimica Mie2*(XO4*)¢l2 donde M es un ion metdlico bivalente, puede ser
Ca?, Sr2+, Ba?t, Pb2* y Cd?*; XO4 es ion negativo trivalente tales como: AsOs3, VO4*,
CrO4* y MnO4*; v Z es un ion negativo monovalente como: F-, OH-, Br, entre otros
[12].

Las apatitas tienen una estructura similar, es decir, sistema hexagonal (grupo
espacial, Pé3/m) o monoclinico (grupo espacial, P2i/b) [13]. Los cristales de las
apatitas del hueso son menores a 500 A. En la figura 1.3 se observa esta estructura.

@O0

Figura 1.3 Estructura de la Hidroxiapatita, hexagonal,
grupo espacial P63/m [14].

Los fosfatos de calcio se distinguen estructuralmente en:

a) Ortofosfatos (PO+¥). Constituyentes inorgdnicos principales de sistemas
biologicos en condiciones normales (huesos, dientes, esmalte de pescado y
conchas) y calcificaciones patologicas.
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b) Pirofosfatos o dipolifosfatos (P2074) y ¢) polifosfatos {(PO3)n}™. Algunas veces se
encuentran en calcificaciones patolégicas. Contienen enlaces P-O-P, son
inhibidores potenciales de la nucleacién y el crecimiento cristalino en sistemas
de fosfatos de calcio en solucidn acuosa, pueden formarse por combustion
de algunos ortofosfatos [15].

Los ortofosfatos son sales de dacido fosférico tribdsico, HiPOs, que integran
compuestos que contienen iones de HPO-, HPO42 o PO+*. Aquellos que incluyen
iones H2POy PO4*, son parte bioldgica, los que poseen iones HPO42 solamente se
forman en condiciones dacidas [15, 16]. La tabla 1.2 enlista los ortofosfatos mas
conocidos y empleados como sustitutos éseos. Los compuestos quimicamente puros,
estan comprendidos en una razén Ca/P (calcio-fosforo) entre 0.5-2.0, intervalo en el
cual éstos compuestos demuestran ser biocompatibles.

Tabla 1.2 Fosfatos de calcio.

Razén

Compuesto Abreviatura  Formula
0.5 Fosfato calcico monohidratado MCPM Ca(H2PO4)2H20
0.5 Fosfato calcico anhidro MCPA Ca(HaPOq4)2
Fosfato dicdlci ihidrat:
; osfa ? dicdlcico dihidratado DCPD CaHPOL2H:0
(brushita)
1 Fosfato dicdicico (monetita) DCPA CaHPO«
1.33 Fosfato octacdlcico ocCP CagH2(PO4)s5H20
1.5 Fosfato tricdicico (a, ) TCP Cas(POs)2
1.2-2.2 Fosfato de calcio amorfo ACP Cax(POu4)y nH20
i i i ici P P x(OHJ2.
Yo Hrdrgxlc:pomo deficiente en CDHA Caox[HPO4«)x(PO4) sx(OH)2x
calcio (0<x<1)
1.67 Hidroxiapatita HA Caio[PO4)s(OH)2
2 Fosfato tetracdicico TTCP Cas(P0O4)20



Cap. 1
| .3.1 Preparacién de apatitas sintéticas

La apatita sintética se prepara por diferentes métodos: precipitacion; hidrdlisis;
reacciones en estado sélido; métodos hidrotérmicos; método sol-gel; reacciones in
situ.

El método de preparacion, determina la cantidad y tipo de sustitucion en la
apatita. Se obtiene HA estequiométrica o apatitas con razén Ca/P diferentes a 1.67.

La sintesis en el laboratorio de apatitas biolégicas carbonatadas o deficientes en
calcio, es dificil de obtener tal cual, al contenido normal y las posiciones en la red.
Se preparan, mediante la hidrélisis del ACP, DCPD o DCPA, OCP, o o B TCP, o TICP
en solucion conteniendo iones OH- o HPO«2 a temperaturas entre 37 y 100 °C. La
transformacion a apatita depende del pH, la temperatura y la presencia de otros
iones, que no son P o Ca [13].

I.3.2 Aplicaciones de los fosfatos de calcio

Los fosfatos de calcio (FC) se han utilizado en medicina y odontologia por mas de 30
anos. Las aplicaciones incluyen: cubiertas de implantes dentales y ortopédicos,
aumentacion alveolar, cirugia maxilofacial, otolaringologia, scaffolds (sustratos) y/o
polvos en cirugia de rodilla y cadera, rellenos, cementos, etc.

El FC mas utilizado en la produccidn de implantes para el tratamiento de
defectos 6seos, es la HA, por ser la mas similar a la fase mineral 6sea. La composicion
quimica de la mayoria de las apatitas sintéticas disponibles en el mercado esta
basada en HA, TCP y compésitos; son conformadas como: varillas, conos, barras,
blogues, discos y formas irregulares.

Los requerimientos de un sustituto 6seo ideal son generalmente:

C Porosidad con didmetro de poro de aproximadamente 100 um (permite el
crecimiento de células 6seas).

G Velocidad de degradacion comparable a la formacién del tejido éseo (entre
algunos meses y cerca de dos anos).

C Suficiente estabilidad mecdnica.

Un nuevo concepto en el tfratamiento de defectos en hueso se introduce con la

aparicion de los cementos basados en FC (Brown y Chown, 1983) [17], los cuales
endurecen in situ dentro del dano. Las diferentes formulaciones existentes en el

10
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mercado consisten de sdlidos de FC mezclados con una solucién, que induce
precipitacion de una fase tipo CDHA.

La ventaja de los cementos, es la adaptacion a la geometria de la cavidad, ya
que pueden ser moldeados o inyectados, ademas que la estructura y composicion
de la pasta endurecida facilita su reabsorcion. En la figura 1.4 se muestra el proceso
de hidrdlisis en la superficie de biomateriales de HA y B-TCP [8, 17].

(HA) Caio[PO4)¢(OH)2 H*
(TCP) Cas(POs), ||~ > || Ca?* + HPO# + PO [ = = """
(1) |
i @
Y
i (OCP) CagH2(PO4)s:5H20
(DCPD) CaHPO42H.0

—
oH ¢~ . CO,HPOZ,POS : ~ 7T > oH
Fluido bioldgico

T |
(1) Disolucion : :
(2), (4) Precipitacién : (3) (4) :
(3)Hidrdlisis i i

e Apatita <+

(Ca,Na,Mg)io(POs, CO3,HPO4)s(OH, F, Cl)2

Figura 1.4 Esquema de los procesos que implican la formacion de
cristales de apatita sobre superficies de FC (HA, p-TCP) [13].

Es importante conocer la estabilidad de los materiales fabricados con FC, debido a
que su aplicacion implica el contacto directo con agua y otros componentes de los
fluidos fisiologicos.

La relacion Ca/P, acidez y solubilidad, son los pardmetros que explican la
viabilidad de la amplia gama de fosfatos de caicio.

1]
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2. Quimica de fosfatos de calcio

Esta seccion detalla los conceptos de solucion quimica que explican la
termodindmica y los efectos cinéticos que suceden en las soluciones de FC. En el
caso particular y dirigido a los cementos de fosfatos de calcio formados desde
sistemas altamente saturados o fuera de condiciones de equilibrio [18].

La termodindmica de las sales de fosfato de calcio en una solucién acuosa, a
temperatura ambiente o corporal, permite predecir la precipitacion de los fosfatos
de calcio desde una solucidn sobresaturada durante la reaccion de fraguado de un
cemento de fosfato de calcio. Durante la precipitacion, el pH de la solucidon
cambia, siendo el factor de mayor influencia con la acidez o basicidad del
cemento, es decir su aplicabilidad en términos clinicos y las posibles conclusiones
que puedan obtenerse en las pruebas in vivo.

Sin embargo la cinética de las reacciones cementantes se ven afectadas por un
gran numero de factores tecnoldégicos durante la manufactura y procesamiento de
estos materiales, viéndose reflejados en la solubilidad, tiempos de fraguado,
porosidad, resistencia a la compresion y la velocidad de reabsorcion in vivo.

2.1 Soluciones y solubilidad

La dispersion uniforme de iones en agua, se llama solucion. En general, una solucion
es una mezcla homogénea de dos o mds sustancias, que consisten en iones o en
moléculas.

Cuando se alcanza el equilibrio entre una solucién y el exceso de soluto, la
solucion se hace saturada . Lejos del equilibrio (de la linea de saturacion o isoterma
de solubilidad) la solucion puede ser hipo o hiper saturada. En el primer caso, en la
zona estable o hipo saturada el sélido tiende a disolverse y es imposible la
cristalizacion. En el segundo caso, en la zona sobre saturada o inestable, la
cristalizacion espontanea (no se induce) es probable, entonces el sdlido tiende a
precipitar hasta que se consigue el equilibrio.

La cantidad de sustancia que se puede disolver, o el grado de mezcla de las
especies soluto y disolvente, se describen en términos de solubilidad. La solubilidad
de una sal inorganica es el nUmero de moles de sélido puro que se disuelve en un
litro de solvente a una temperatura dada. Un compuesto idnico puede ser
altamente insoluble cuando los radios de cationes y aniones son de dimension

i2
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similar, ya que su estructura compacta maximiza las interacciones electrostaticas
incrementando la energia de lared [11].

La solubilidad se puede explicar en funcién de dos factores. Uno es la tendencia
natural al desorden (incremento de entropia), y otro, el de las sustancias a
mezclarse.

2.1.1 Producto de solubllidad para componentes minerales

La precipitacion de un compuesto mineral a partir de una solucion acuosa sucede
cuando ésta se hace sobre saturada con ese componente.

Las fuerzas que confrolan las reacciones de disolucidn-precipitacion estan
relacionadas con sus respectivos niveles de hipo e hiper saturacion definidos en el
producto de solubilidad termodindmico, que describe el estado de equilibrio entre
un componente mineral y una fase acuosa. La reacciéon que controla éste equilibrio
para un componente simple AX se representa como:

DDA I G — |

donde (s) indica sdlido y (ac) estado acuoso.

En términos de la energia libre de Gibbs ( AG) la ecuacién (1) se representa por:

QG po #.4,0(' + #X_.{Jr___ﬂﬂ,s_ 4

AX
RT s In ]P ...................................... (2)

donde M es la energia libre molar de Gibbs bajo condiciones normales de iones en

solucion, M, ©s la energia libre de Gibbs del componente sdlido, R es la constante
<5

de gases idedles , T es la temperatura absoluta e [ :X es el producto de actividad

ionica del componente AX. El producto de actividad iénica del componente AX en
solucion se define como:

Pl @ i, 3 C———— (3)
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donde (A™) y (X™) son la actividad molar del catidn y el anién respectivamente. En
el estado de equilibrio AG =0, por lo que la ecuacion (2) se reduce a:

o o
ﬂ.ﬁ.a{‘ * y.k’.ac - ﬂA‘X.s

= S5V ST [ o O———

e . . - o .
M,  esuna constante para un sdlido puro de composicion fija y J4 son fijos, por
AN s i

definiciéon, a una determinada temperatura y presidn, asi el término del lado
izquierdo de la ecuacién (4) se convierte en una constante. Esta ecuacion muestra
que el producto de actividad idnica para el componente AX en una solucion
acuosa saturada debe ser constante. Esta constante es llamada el producto de

solubilidad termodinamico o producto de solubilidad, K :D'Y del componente AX.

Combinando las ecuaciones (2) y (4) se obtiene la siguiente expresion general:
AX

donde S ese define como el nivel termodindmico de saturacion.

Cuando S =1 la solucién acuosa estd saturada con relacion al componente AX.
Cuando S <1 la solucidn acuosa es hiposaturada v AG<0, en ese caso la
reaccion en la ecuacién (1) tenderd a moverse a la derecha y el sélido se disolvera.

Cuando S >1 la solucién acuosa serd sobresaturada y, en ese caso la reaccion
en la ecuacién (1) se moverd a la izquierda, entonces ocurrird precipitacion o

crecimiento del componente AX [19].

Para un componente de composicion general AcBoCcXkYiZm se aplican los mismos
principios, y el producto de actividad idnica se expresa como:

I =LATBICICE TP HE T sonsmsmssansn (6)
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2.1.2 Diagramas de solubllidad para compuestos minerales

La solubilidad de un compuesto mineral, con férmula quimica AX, en solucion
acuosa desde el sistema A(OH)—HnX-H20 se describe basandose en las
concentraciones andliticas de iones A y X-. Sin embargo, en el caso de una base
A(OH)» y un acido débil HnX es necesario utilizar el pH como tercera variable para
una descripcion completa de la solubilidad y comportamiento del componente AX.
El grafico que describe la relacion entre éstas variables es el diagrama de
solubilidad.

La figura 1.5 muestra las isotermas de dos compuestos minerales cualesquiera en
el sistema A(OH)a-HaX-H2. Los punfos singulares predicen el comportamiento
termodindmico de algunos compuestos en una solucidon, como Ps.

En el punto P1 dos compuestos estdn en exceso en una solucion mas dacida, que
en P3, el compuesto mas bdasico se disuelve y el mdas acido precipita, en ese pH la
solucion es sobre saturada con relacion al compuesto mds dacido. El proceso
disolucion-precipitacion continua hasta que el pH y la composicion alcanzan el
punto singular, donde ambos compuestos estardn en equilibrio con la solucion y
ninguno precipitarad.

Figura 1.5 Posicidon relativa de las

isotermas de dos compuestos Log 3 R
cualesquiera en el sistema A(OH)n- [A] T
. 4 ]
HnX-Hz0, para una razén molar A/X i
en la solucion. stk 4
BF 4
7 L L " L 1 o 1 1 1 1 1
3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Existen variaciones de puntos singulares, cuando las isotermas de los compuestos
minerales representadas en el mismo diagrama de solubilidad se obtuvieron por
distintos métodos, como por ejemplo, precipitacion y/o reaccién en estado sdlido.
Asimismo puede haber puntos cuasi singulares, si hay cambios en las razones molares
A/X, ya que el pH se desplaza en la solucién [19].
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2.2 Solucién quimica en fosfatos de calcio

De acuerdo a la regla de fases de Gibbs, un sistema ternario con dos fases: una
solucién y una sal sélida, en equilibrio a una temperatura y presion conocidas, tiene
un grado de libertad representado en un diagrama de fase, como la isoterma de
solubilidad que fija composiciones de todas las soluciones saturadas.

La isoterma de solubilidad de un FC se calcula tomando en cuenta la constante
del producto de solubilidad, las constantes de disociacion de acido fosforico (HsPOa)
e hidroxido de cailcio (Ca(OH)2), las constantes de estabilidad de los complejos
formados y, un modelo apropiado para calcular los coeficientes de actividad de las
especies quimicas incluidas.

La Tablal.3 resume las constantes del producto de solubilidad de los principales
FC a 25 y 37 °C. Un incremento en la razéon Ca/P se asocia al aumento en la
basicidad de éstas sales.

Tabla 1.3.Constantes del producto de solubilidad de algunos

compuestos de fosfatos de calcio a 25 y 37 °C.a

5 -log(Ksp) @ 25 -log(Ksp) @ Estabilidad
Razon Ca/P Compuesto oC 37 9C pH (25 °C)
0.5 MCPM 1.14 - 0-2 kit
0.5 MCPA 1.14 J c [2] La solubilidad se
dao como el
1 DCPD 6.59 6.63 2-6 logaritmo del
preducto idnico,
1 DCP 6.90 7.02 C excluyendo ol
ogua, las
1.33 ocp 96.6 95.9 557 S s
son molLl.
[b}Compuestas gque
1.5 a-TCP 25.5 25.5 b Fio s obeRER pof
precipitacion en sol.
] B-TCP 28,9 29.5 b acuoso.
[c]Estable o
1.67 HA 58.4 58.6 9.5-12 tempEICies. oo
de 100 eC.
1.5-1.67 CDHA 85.1 85.1 6.59.5
2 Tce 38-44 42.4 b

A continuacion se muestran los diagramas de solubilidad para el sistema ternario
Ca(OH)2-H3PO+-H20 a 37°C, se observan las isotermas de soiubilidad de siete sales de
fosfato de calcio: TICP, DCPD, DCP, OCP, o-TCP, B-TCP, e HA. La figura 1.6 es una
representacion del logaritmo de la concentracion de calcio (log[Ca]) de la solucién
saturada contra el pH. La figura 1.7 es equivalente y muestra el log[P] vs. pH.
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Figura 1.6. Isotermas de
solubilidad de
sales de FC en equilibrio
con sus soluciones para el
sistema ternario Ca(OH):z-
H3PO4-H20 a 37°C [19].

diferentes

Figura 1.7. Isotermas de
solubilidad de sales de FC
para el sistema ternario
Ca(OH)2-H3P04-H20 a 37°C
[19].

La pendiente negativa en la regién dcida-neutral (pH<7), es una caracteristica
de las isotermas en las figuras 1.6 y 1.7, e indica que la solubilidad de los compuestos
aumenta como el pH disminuye. El gradiente de la pendiente da una idea del
incremento de solubilidad de la sal a medida que el pH baja, se toma como una
medida de la basicidad de la scl, por lo tanto, el DCPD y el DCP son sales acidas y

1)
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de menor solubilidad, en comparacion al OCP, «-TCP, B-TCP, HA y TICP porque
tienen pendientes menos negativas.

En las regiones alcalinas de la figura 1.6, la concentracion de calcio, [Cal,
incrementa junto con el pH, mientras que en la figura 1.7 excepto para el DCPD y
DCP sucede lo contrario en la concentracion de foésforo. La razén que explica este
comportamiento en el diagrama log[P] vs. pH se correlaciona con la basicidad del
compuesto.

De los diagramas de solubilidad, se conoce la estabilidad relativa de diferentes
sales a distintos valores de pH. De manera mdas general para un valor dado de pH, la
isoterma de la sal que esté bajo de ofra, serd relativamente mdas estable y menos
soluble. En la figura 1.6 se puede observar que la HA es la sal menos soluble hasta un
pH=4.2, para valores menores a éste, el DCP es el menos soluble. También para
valores menores a 8.5 la sal mas soluble es el TICP, y para mayores que éste la mads
soluble es el DCPD.

De acuerdo a la termodindmica de éstos sistemas, las fuerzas que controlan las
reacciones quimicas que suceden en un material cementante del tipo de fosfatos
de calcio, deben relacionarse con la estabilidad relativa entre diferentes sales de FC
[19].

2.2.1 Sistemas Ca(OH),-H;PO,-MX-H,O

En sistemas mas complejos que el ternario Ca(OH)2-HsPO4-H20, con la adicidén de un
electrolito MX, con iones M* y X-, la electroneutralidad se conserva. Las fases solidas
no se alteran ni forman complejos con diferentes especies. El producto de
solubilidad siempre se mantiene por accion del efecto del ibn comun, es decir, por
un mecanismo de balance de cargas, si aumenta la concentraciéon de calcio, la de
fosforo disminuira o viceversa, por lo que el valor de la razén Ca/P permanece. Los
iones comunes actian como aceleradores o retardadores en la reaccién de
fraguado en materiales cementantes, se nombran aditivos, y forman parte de la fase
liquida [19].
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Capitulo I

BIOCEMENTOS DE FOSFATOS DE CALCIO

| . La formacién de cementos

| .1 Clasificacién

Los cementos se definen en términos de [20]:

a) El proceso de fraguado: un cemento es una pasta, preparada a partir de la
mezcla de un polvo y un liquido, que fragua y endurece dando lugar a una
masa.

b) Las propiedades de enlace: un cemento es un medio de enlace entre
particulas.

Los cementos pueden ser clasificados de acuerdo a la primera definicidon en:

G Cementos hidraulicos. Cementos formados a partir de dos compuestos, uno
de los cuales es agua. El fraguado comprende la hidrataciéon y el proceso de
precipitacion. Dentro de esta categoria se encuentran el cemento portland y
el yeso de Paris.

G Cementos condensados. La formacion de estos cementos involucra una
pérdida de agua y la condensacion de dos grupos hidroxilo para formar
puentes de oxigeno:

R-OH + HO-R=R-O-R + H20

Un ejemplo es el cemento de silicato donde el acido silicico, quimicamente
generado en solucion, se condensa para formar un gel de silice. Ofro es el
cemento refractario, aqui el producto cementante se forma por el
tratamiento térmico de un dcido fosférico, proceso que involucra
condensaciéon para formar un polifosfato.
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¢ Cementos acido-base (AB). La formacién del cemento comprende ambas
reacciones: acido-base e hidrataciéon (Wilson, Paddon & Crisp, 1979) [20].

.2 Requerimentos en la unibn cementante.

La propiedad esencial de un material cementante es la cohesion. La cohesion es
una caracteristica de una estructura continua, la cual en el caso de un cemento
implica una red tridimensional isotrépica, formada por enlaces del tipo atraccion
molecular. Los cementos no estdn formados por cristales propiamente, ya que la
formacién de cristales es incidental. La razén es que es dificil constituir rdpidamente
una masa, a su vez cohesiva y altfamente ordenada.

La formaciéon de un cemento requiere una estructura continua, formada in situ a
partir de numerosos nucleos y que soporte cualquier cambio en el cardcter de los
enlaces. La estructura que obedece a dichos criterios, tiene orden aleatorio y
flexible, contrario, a una ordenada y rigida, la cual implica requerimientos de enlace
quimico y estequiometria exacta.

Una estructura amorfa permite estequiometria variable y la incorporacion de
iones y regiones de precipitacion, que no causan distorsion en la red. Asi, un
cemento logra consolidarse por la formacion rapida de una estructura amorfa con
agregados cristalinos [20].

Los cementos de fosfato de calcio se preparan con la adicién de agua o una
mezcla de compuestos de fosfatos de calcio acidos o bdsicos [21]. Inicialmente el
material cementante forma una pasta plastica o viscosa que se transforma en una
pasta rigida durante el fraguado, incrementando su resistencia mecdanica
progresivamente hasta la saturacién o endurecimiento [22].
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2. Cementos de fosfatos de calcio

Los cementos de fosfatos de calcio (CFC) fraguan in situ en una reaccion
exotérmica moderada, creando un producto endurecido de alta resistencia a la
compresion. Los CFC se dividen en cuatro tipos, conforme a la fase precipitada
durante el fraguado: CMP (CasMgs(PO4)s), OCP, DCPD y CDHA o HA. Los dos Ultimos
son los mas estudiados en el campo biomédico; el que precipita CDHA tiene ventaja
sobre los del fipo DCPD, en que conserva la neutralidad durante el fraguado [23].

De hecho, la primer fase cristalina que precipita de soluciones sobresaturadas de
FC, neutrales o dcido-débil, es CDHA precediéndole a su formacion el precipitado
amorfo ACP. La HA producida por una reaccion cementante existe en un intervalo
composicional Caiox[HPO4)x(PO4)sx(OH)2x (0<x<1) y se caracteriza por la relacion
Ca/P, con valores limites 1.5y 1.7, para CDHA e HA, respectivamente.

Las reacciones de fraguado que precipitan CDHA e HA se clasifican, acorde al
nUumero y tipo de FC utilizados en la mezcla en polvo, en tres grupos:

I.- Compuesto de FC que hidroliza produciendo CDHA o HA.
Il.- Sistemas que contienen dos FC, uno de los cuales es TICP.
lil.- Sistemas que contienen dos FC, con razones menores a 1.67.

2.1 Hidrélisis de un compuesto de FC

Como se observa en la figura 1.6, la fase menos soluble a un pH>4.2 es HA. Cualquier
otra fase de FC en solucidén acuosa, en ese mismo intervalo, se disuelve precipitando
HA. Si éste proceso es rapido, se asegura que la formacion cementante se origina
por la reaccion de hidrolisis.

La reaccidon de hidrdlisis de FC se lleva a cabo con la liberacion de dacido
fosforico (HsPO4) dentro de la solucion, como lo describen las siguientes reacciones:

5Ca(H2PO4)2H20 — Cas(PO4)30H + 7H3PO4 + 4H20 ... (7)
S5CaHPQ42H20 = Cas(PO4)30OH + 2H3PO4 + FH20 .....ccvviiviviiranns (8)
5CagH2(PO4)s:5H20 — 8Cas(PO4)3OH + 6H3PO4 + 17H20 ..........c..c...(9)
5Cas(PO4)2+ 3H20 — 3Cas5(PO4)30H # H3PO4 ....uuervevraenee (10)
Cas(PO4)20 + 3H20 — 2Cas(PO4)30H + 2CA(OH)2 weovrrrrerrrrn ()

2]
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La precipitacion de HA por hidrdlisis desde el sistema Ca(OH)2-HsPOs-H20 en
ausencia de cualquier acido o base, es cinéticamente muy lenta. Esto se explica
con la disminucion del nivel de sobre saturacion, como la reaccion procede. Por
ejemplo, al analizar la ecuacion (8), mientras el DCPD se encuentra en exceso, la
composicion de la solucion permanece sobre la isoterma de solubilidad, a medida
que aumenta el HiPOs, el pH baja, asi como el nivel de sobre saturacién de HA
precipitada (se aproximan las isotermas) y la reaccion se detiene cuando la
composicion llega a la interseccidon de las isotermas, punto en el cual la solucidén se
satura con respecto a ambos minerales.

Las reacciones cementantes descritas por las ecuaciones (7)-(11) no son del
todo adecuadas en la aplicacién clinica debido a la lenta cinética de reaccion
durante el fraguado. Ademds, para completar la reaccién de hidrélisis es necesario
un mecanismo de reacciéon que remueva el Ca(OH)2 o H3POs, para evitar un
aumento en el pH, causa posible de muerte celular y citotoxicidad.

Monma y Kanazawa (1976) [24] descubrieron un sistema cementante de un solo
componente, el cual consiste en la hidrdlisis de la fase «-TCP formando CDHA en
soluciones con pH27.5, con la desventaja en la velocidad de reaccion, que tan solo
es del orden de 5% a 37 °C.

50-Caz(PO4)2+ 3H20 — 3Cas5(PO4)30H + HaPOu......covuerrierrrennannas (12)

Sin embargo, se han logrado importantes avances en las propiedades de este
sistema, las cuales se denotardn en los siguientes parrafos.

2.2 Mezclas entre TTCP y algin otro FC

El TTCP es el unico fosfato de calcio que tiene una razéon Ca/P mayor a la HA
precipitada, por lo que se combina con uno o mas fosfatos con razones menores,
para obtener HA o CDHA sin que existan subproductos como dcidos o bases. Los
sistemnas cementantes que han resultado adecuados estdn compuestos por
TTCP+MCPM, TICP+DCPD y TTCP+DCP, debido a que fraguan y endurecen con el
tiempo a temperatura ambiente o corporal conservando el pH neutro [25].

Ca4(PO4)20 + CaHPO42H20 — Cas(PO4)sOH + 2H20.........cccevvvircacane (13)
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2.3 Mezclas de FC con razones Ca/P<|.67

Se obtiene HA precipitada desde mezclas con razones Ca/P<1.67, utilizando una
fuente adicional de iones de calcio, tales como, CaCO3z o Ca(OH)2. Uno de éstos
sistemas es: B-TCP+DCPD+CaCOs, en este caso la reaccion inicial entre el DCPD vy el
carbonato forma cristales de HA, funcionando como enlaces entre las particulas de
B-TCP. Sin embargo, en cuanto se consume el DCPD, la reaccidon entre los dos
compuestos restantes controla la formacién del producto, lo cual es adverso a las
propiedades mecdanicas durante el fraguado del cemento.

Otro sistema que presenta buenas propiedades de fraguado y endurecimiento
es el desarrollado por la Corporacién Norian, el cual esta formado por una mezcla
de a-TCP+MCPM+CaCOs (Norian SRS ™, Skeletal Repair System) [24]. Se reporta en el
proceso de fraguado inicial la formacién de DCPD y como producto final: dahliita,
una hidroxiapatita carbonatada con razén Ca/P entre 1.67 y 1.69 con un contenido
de carbonato similar al hueso mineral [13, 24]. En la tabla 2.1 se resumen los
principales sistemas cementantes de FC.

Tabla 2.1. Cementos basados en fosfatos de calcio [26, 27].

Tiempo de Producto
Sistema cementante Aditivos reaccién y de Propiedades Autores
temperatura reaccion

CaO+HaPO4 - - - = Ostermann, 1832.

9g.= 14-19 MPa Monma, Makishima,
a-TCP+agua Sol. NaCl ng;,, OC::SDC bgi= 3 MPa Mitomo e lkegami,
= *alta m< 1988.
24h 9g.= 14-19MPa Monma, Makishima,
a-TCP+DCPD+agua Sol. NaCl I= 37° ocCpP bg= 3 MPa Mitomo e lkegami,
9 ~9-30 min 1988.
Cge= 24-36 MPa
BEROTIGFagud 2,5 N 24 h HA 9~ 8 min Brown y Chown, 1986.
sol. HaPOu Semillas (HA) i
alta »
+ + . s . . .
B-TCP+DCPD+CaCOs Semillas (HA) aceleracion en el Mirtchi, Lemaitre y
+agua endurecimiento Munting, 1990
b= 0.1-1 MPa Lemaitre, Mirtchi y
MCENpI P s ot ~ 0.5-2 min Mortier, 1987 .
MCPM+B-TCP+CPPe bgy= 3 MPa Lemaitre, Mirtchi y
+CSHo+agua 9t~ 10 min Mortier, 1987 .
B-TCP+DCPD+CaCOs Semillos (HA 24 h bg= 0.5-2 MPa Mirtchi, Lemaitre, y
+agua Rt T= 25-37° 9 ~ 20 min Munting, 1990.

p p HA age= 12-90 MPa Constantz, Barr,
MCrMHIC agul A~ 6-19 min McVicker, 1991.
a-TCP+3-TCP+DCP 9g.= 20-28 MPa Hirano y Takeuchi,

+agua 9ty ~ 12-60 min 1992.
9.1 wi% 32h Fernandez, Ginebra,
- P+ CDHA %= 31 MPa
wICPAOCProgNE o rasiHA) T=37° % et. al, 1999.

Notas: a-ac, esfuerzo a la compresion; b-oi, esfuerzo a la tension; c- v, velocidad de reaccion; d-,

tiempo de fraguado; e-CPP-CazP207; g-CaSO40.5H:0.
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3. El agua y los cementos

La reaccidén de fraguado, en la mayoria de los cementos dcido-base se produce en
agua. El agua puede formar un precipitado, un producto de reaccion o bien ser
parte de una sustancia que da lugar a la pasta, en este caso, el agua es disolvente
y componente en la consolidacion de cementos [20].

En los CFC, el agua es medio de reaccién para disolver los fosfatos de calcio,
radpidamente o lentamente dependiendo del compuesto, y ya en forma secundaria,
es una molécula de cristalizacion [21].

El agua, consiste en moléculas neutras eléctricamente. Pura no conduce la
electricidad, al disolver diversas sustancias (electrolitos y no electrolitos) se convierte
en soluciéon acuosa. La reaccidn de un id6n con agua para producir un dcido
conjugado y el idn hidroxido o la base conjugada y el ién hidrégeno, es la hidrdlisis.

La estructura del H2O en sus diferentes estados fisicos muestra el enlace de
hidrégeno, donde el dtomo de hidrégeno de una molécula es atraido al par de
electrones del oxigeno en otra molécula de agua. La atraccién del enlace lo
explica el momento dipolar del enlace —0>—H%, ver figura 2.1.

/
0 b)
|
H

Figura 2.1. Enlace de hidrégeno en el agua.

a) Los electrones en los enlaces O—H de las moléculas de H20 son atraidos a los
atomos de oxigeno dejando protones cargados positivamente, expuestos
parcialmente. Un protén en una molécula de agua es atraido a un par solitario

en un atomo de oxigeno en otra molécula de agua.
b) El enlace de hidrégeno representado por una serie de puntos [18].
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Las sales se disuelven en agua por disociacion de los iones constituyentes. Las
moléculas de agua pierden sus grados de libertad traslacional como resultado de su
asociacion con ofros iones. La orientacion de las moléculas de agua alrededor de
los cationes no es precisa. Por un lado se propone que las moléculas de agua estan
arregladas tal que los momentos dipolares estan alineados con los centros de los
iones. Y por el otro, que su arreglo corresponde a la interaccidon maxima entre el par
de orbitales de los Gtomos de oxigeno y los del catiodn.

En el estado de solvatacion o hidratacion de iones en solucidn acuosa se
distinguen dos zonas: la zona A, como una cubierta de moléculas de agua que
rodea al idbn en solucidén; y una zona B, una esfera exterior de moléculas débilmente
atraidas e inmediata a la primer capa.

Algunos compuestos idnicos confienen “agua de cristalizacidon”, es decir
moléculas de agua que ocupan sitios de coordinacién en la red, unidas al catiéon en
un complejo acuoso.

El agua en los cementos dcido-base, puede actuar en tres posibles formas [20]:

i) Como medio para la reacciéon de fraguado. El agua es necesaria en la
disociaciéon de los dcidos al liberar protones, ademas la polaridad del
agua permite que los iones entren a la fase liquida y reaccionen. La
solubilidad y el grado de hidratacion de las especies cambian como la
reaccion se lleva a cabo originando el fraguado del cemento.

ii) Como uno de los componentes de fraguado, se incorpora a la red a
medida que el cemento endurece.

i) Como plastificador (en materiales poliméricos principalmente) reduce la
temperatura de transicion vitrea.

El criterio general de solubilidad radica en el cardcter del disolvente, uno polar
disuelve solutos idnicos y polares, aquel no polar disuelve solutos no polares. La
apreciacion cudlitativa de la solubilidad estd dirigida a las fuerzas de atraccion
entre las interacciones soluto-solvente y a las fuerzas de repulsiéon originadas por las
interacciones hidrofébicas.
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Durante la formacién de un cemento, se forman dominios cerca de numerosos
nicleos y se unen entre ellos. El enlace en cementos dcido-base dentro de los
dominios es principalmente idnico, con un grado de covalencia. Las fuerzas de
atraccién entre dominios son de tipo coloidal (intermoleculares). En estructuras
amorfas, los campos de fuerza residual estan presentes y actian de manera similar a
las fuerzas polares para unir dominios [20].

3.1 Fuerzas intermoleculares

Las fuerzas intermoleculares o de interaccion entre las moléculas, son fuerzas de
atraccién y normalmente son débiles. Existen tres tipos de fuerzas de atraccion entre
las moléculas neutras: fuerzas dipolo-dipolo, fuerzas de London (o de dispersion) y las
fuerzas de enlace de hidrégeno. Las fuerzas de Van der Waals se refieren a las dos
primeras. Las energias aproximadas de las atracciones intermoleculares se
comparan con las de los enlaces quimicos en la Tabla 2.2.

TABLA 2.2 Interacciones intermoleculares [18].

. . - Energia aproximada
Tipos de interaccion gaap

(kJ/mol)
Intermolecular
Van der Waals (dipolo-dipolo, London) 0.1al0
Enlace de hidrogeno 10 a 40
Enlace quimico
I6nico 100 a 1 000
Covalente 100 a 1 000

Las moléculas polares pueden atraerse entre si por medio de fuerzas dipolo-dipolo.
Son el resultado de la tendencia de las moléculas polares a alinearse ellas mismas
de modo que el extremo positivo de una molécula esté cerca del extremo negativo
de otra. La polaridad de los enlaces en una molécula tiene que ver con el momento
dipolar o grado de separacion de cargas eléctricas.

Las fuerzas de London o de dispersion son las fuerzas de atraccion débiles entre
las moléculas, que resultan de los pequenos dipolos instantdneos que ocurren
debido a las posiciones variantes de los electrones durante su movimiento alrededor
de los nucleos [18].

26



Cap. Il

Las moléculas que contienen al grupo —OH estdn sujetas a una fuerza de
afraccion adicional, el enlace de hidréogeno. Es una fuerza de atraccidén de débil a
moderada que se presenta entre un datomo de hidrégeno enlazado
covalentemente a un atomo muy electronegativo, X, y un par de electrones
solitarios en ofro atomo pequeno, electronegativo, Y. El enlace de hidroégeno se
presenta en los dibujos estructurales por una serie de puntos.

_X_.Ho . Y._._

Por lo general, el enlace de hidrogeno ocurre en casos en donde X y Y son
dtomos de F, O o N [18].

4. Procesos de cristalizacion

El proceso de disolucion de cristales no es un proceso inverso a la formacion
cristalina, éste Ultimo ocurre en una solucion sobresaturada y el primero en otra
dilvida, ambos procesos pueden alcanzar el mismo estado de equilibrio al final de la
reaccion. La fuerza termodindmica que controla la precipitaciéon inorgdanica, es la
sobre saturacion segun la cinética de nucleaciéon de la solucion [11].

La precipitacidon de cristales se lleva a cabo en dos pasos: formacion de nicleos
y crecimiento de cristales. El proceso de formacién de cristales a partir de una
solucion sobresaturada es un proceso en desequilibrio que puede consistir de los
siguientes pasos, figura 2.2.

1.- Paso de pre-cristalizacion. En una solucion homogénea los iones o moléculas
parcialmente desolvatados se asocian para formar pares idnicos, complejos y
agregados. Generalmente este paso se lleva acabo muy rapido, con una velocidad
constante de 108 a 100 s-, excepto en algunos casos de reacciones con sustitucion
de iones inertes.

2.- Periodo de induccion de la cristalizacion. Los agregados idnicos o moleculares se
acumulan para formar nucleos cristalinos. La nucleacion o nacimiento de cristales
desde una solucién es importante ya que controla el nimero, tamano, estructura y
morfologia de cristales precipitados. El tamano de un nucleo cristalino se encuentra
en el intervalo de 5-20 A de didmetro.
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Sclucién
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Figura 2.2. Formacién de un cristal desde una solucién [28].

3.- Los nucleos cristalinos crecen a cristales. Particulas mas grandes que el tamano
critico crecen hasta formar cristales visibles [28].

4. Mecanismos de cristalizaciéon

Para que un sistema comience a cristalizar, ademdas de la sobre saturacién deben
existir centros de cristalizacion, semillas, embriones o nicleos. La nucleacion es
primaria cuando se refiere a nucleacion homogénea (espontdnea y alta sobre
saturaciéon) o heterogénea (inducida por particulas huésped de 0.1-1 pum), se
deposita un soluto sobre la superficie de un sustrato; es secundaria cuando los
nucleos son generados en la vecindad de cristales presentes en el sistema
sobresaturado. La velocidad de nucleacion puede controlarse a un nivel constante
en un enorme intervalo de sobre saturaciones, si las particulas nucleadoras poseen
igual eficiencia, ver figura 2.3.
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Figura 2.3. Velocidad de nucleacién s

Un) en funcion de la sobre
saturacion relativa(Sr): (A) en
presencia de particulas extrafnas, (B) A
nucleacion variable, Q) sin
particulas extranas.

Sr*-umbral de nucleacién [11] P

Heterogénea

/1 Ho mogénea
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Un posible mecanismo de nucleacion, donde un nicleo estable contiene n
moléculas se lleva a cabo por la adicién bimolecular de acuerdo a:

A+ ASA
Az + AS A3
Ani + AS An cluster critico
An + A— Annl nucleacion
Ans1 + A— crecimiento cristalino

Un cluster critico se convierte en nucleador al sumarse otras moléculas o iones,
inicialmente se forman cadenas cortas o monocapas y eventualmente se va
construyendo la estructura de la red. El proceso de construccion es muy rdpido, y
continua solamente en regiones locales de alta sobre saturacion, muchos de éstos
subnuUcleos son tan inestables que vuelven a redisolverse [29].

La nucleacion orientada o epitaxial sobre sustratos insolubles se observa en rocas
y minerales. El fendmeno epitaxial se refiere al alto grado de similitud entre la fase en
crecimiento y el sustrato, aunque éste Ultimo tenga diferente estructura vy
composicion quimica, las fases estan orientadas cristalograficamente una con otra.
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Los depdsitos epitaxiales se dividen en dos grupos: en el primero, la orientacion
se establece directamente por la nucleacién, el dlineamiento y estructura del
nucleo son determinados por la energia libre de la interfase, que se torna minima
cuando existe el mismo ordenamiento atdmico en ambos lados. En el segundo, el
alineamiento se controla por re-arreglos durante el crecimiento de ndicleos
inicialmente depositados. En ambos casos, el sustrato ejerce control sobre la
orientacion cristalografica de la fase en crecimiento de acuerdo al grado de
similitud con lared [11].

El mecanismo y velocidad del crecimiento cristalino se explican a través de tres
teorias: a) energia superficial (alta sobre saturaciéon); b)adsorcidén de capa
(moderadas y bajas sobre saturaciones) y c) difusidn (muy alta sobre saturacion)
[29].

Las teorias de energia superficial estdn basadas en la postulacion de Gibbs
(1878) y Curie (1885), dicen que la forma que toma un cristal en crecimiento se debe
a la energia superficial minima. En la practica y cuantitativamente no existe
evidencia que soporte éstas teorias, ya que un cristal no siempre mantiene su
similaridad geométrica durante el crecimiento, las caras mds pequenas suelen
crecer mas rapido pero después quedan eliminadas.

Las teorias de difusion, Whitney (1897) y Nernst (1904) [30] asumen que la materia
se deposita continuamente sobre la cara de un cristal a una velocidad proporcional
a la diferencia en concentracidn entre el punto de deposicidn y el resto de la
solucion.

Existen dos pasos en la deposicion de masa, un proceso de difusion, cuando las
moléculas de soluto son transportadas desde el fluido a la superficie sélida, y una
reaccion de primer orden cuando las moléculas se acomodan dentro de la red
cristalina. Sin embargo, en una solucion acuosa, los siguientes procesos pueden
suscitarse simultdneamente:

Difusion desde la solucidn de iones solvatados hacia la capa limite.
Difusidon de iones solvatados a través de la capa de absorcion.
Difusion superficial de iones.

Desolvatacion parcial o total de iones.

Integracion de iones dentro de la red.

Difusion de agua liberada a través de la capa de absorcion.
Difusion de agua a través de la capa limite.

-l L Sl
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Las capas de moléculas absorbidas no exceden 0.01 um, la capa de la interfase
solucion-superficie se aproxima a 0.01 um y la capa limite de difusion (cercana a la

interfase) no es menor a 10 um.

La aproximacion general que resuelve el crecimiento controlado por difusion es:

gj (x,¢)= DV?¢(x,1)

donde D es el coeficiente de difusidon y ¢ la concentracion de soluto [30].

Volmer (1922) sugiere que el crecimiento cristalino es un proceso discontinuo,
que se da por sorcidon, capa por capa, sobre las superficies del cristal. La capa de
sorcidon o tercera fase no excede el intervalo 10-100 A, en donde atomos, iones o
moléculas se unen a la red en posiciones donde las fuerzas de atraccién son mds
grandes, centros activos, hasta que toda una cara o plano se completa y un nuevo
nucleo se coloca sobre éste para comenzar de nuevo otra mono capa
bidimensional, o bien crecer desde una dislocaciéon de espiral o tornillo. Un ejemplo
de este crecimiento cristalino se ilustra en la figura 2.4, con el modelo de Kossel.

Figura 2.4. Modelo Kossel.

Crecimiento de un cristal sobre una
superficie P-P’, (A) Transporte vy
sorcién de unidades de crecimiento
hacia P, (B) Difusion sobre P en una
ruta de dos dimensiones hasta llegar
al escalén S (© Difusion
unidimensional hacia el sitio de mayor
energia de enlace K. Una vez cubierta
la superficie, se crea un nuevo nucleo

sobre ella, y comienza a crecer otra
capa [28].
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4.2 Formacién de precipitados

Los precipitados no siempre son particulas discretas  cristalinas, son
predominantemente cristales aglomerados. La colision entre particulas provoca una
adhesion permanente de ellos, si las particulas son lo suficientemente pequenas (< 1
um) para que las fuerzas de Van der Waals excedan las fuerzas gravitacionales. Los
cristales bien formados se producen a baja sobre saturacion, en caso contrario
aparece un crecimiento dendritico, mientras que un precipitado fino y abundante
se origina desde una alta sobre saturacion y nucleacion homogénea. La influencia
de la sobre saturacion sobre el tamano de particula o morfologia de un precipitado
se resume en el siguiente padrrafo: "como la sobre saturacion se incrementa, el
tamano medio del precipitado (medido a un tiempo después del mezclado)
incrementa a un méaximo y luego disminuye" [29].

La caracteristica amorfa de precipitados es consecuencia de alta sobre
saturacion que ocasiona grandes velocidades de nucleacion homogénea. En este
caso, los nucleos criticos son menores a una celda unitaria y no reconocen Ia
estructura a formar. En compuestos simples los iones o moléculas rapidamente se
reorganizan para satisfacer la energia minima requerida de una red cristalina
regular. En cambio en estructuras mdas complejas, como apatitas, silicatos, colesterol,
polimeros y enzimas, experimentan grandes cambios de entropia durante la
cristalizacion. Por lo tanto, experimentardn un crecimiento lento y a menudo una
estructura de gel intermedia amorfa desde la cual las moléculas se arreglan a la
configuracion adecuada. La hidroxiapatita con 18 iones por celda unitaria, sufre un
estado de transicion antes de conseguir su estructura normal [28].

En todos los experimentos de precipitacion existe un periodo de induccién antes
de la precipitacion; la duracidon de este periodo es funcion de la concentracion,
agitacion, temperatura, efectos térmicos, tamano y area superficial de semillas y los
niveles de impurezas.

El periodo de induccidn (inicio) y/o periodo latente (fin) es el lapso de tiempo
enfre la sobre saturacion y la aparicion de un precipitado, se refiere al crecimiento
de los nucleos y/o aglomeracion de particulas. Se afecta con la temperatura, la
agitacion, el nivel de saturacion, viscosidad, impurezas, etc. El tiempo de induccion
1, esta compuesto por: un tiempo de relgjacion, t, requerido para que el sistema
logre un cuasi estado de distribucion de clusters moleculares y depende de la
viscosidad del sistema (difusividad); un fiempo de formacioén de nicleos estables, tn y
un tiempo de crecimiento del nicleo a un tamano detectable tg.
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Las semillas producen una nucleacién secundaria que reducen el tiempo de
induccion pero no lo eliminan, en este caso se habla de un periodo latente, cuando
comienza a decrecer la sobre saturacion.

La mayoria de los sistemas inorgdnicos muestran tres regiones distintas de
induccion, de acuerdo al incremento de la concentracién del precipitado. A baja
sobre saturacion, sucede una nucleaciéon heterogénea y crecimiento discreto,
particulas compactas; como la sobre saturacién se incrementa, puede desarrollarse
un crecimiento dendritico o algun ofro, finaimente predomina la nucleacion
homogénea y se controla el crecimiento (el tamafno de particula se reduce) [30].

4.3 Cristalizacién y disolucién

Los cristales generalmente se disuelven mas rapido de lo que crecen. Si hubiera
reciprocidad entre los procesos de disolucion y cristalizacion serian Unicamente de
difusion y se encontraria correspondencia con las velocidades. El proceso de
cristalizacion se considera en dos pasos: difusion a través del volumen, seguida por
una reaccion de superficie en la cara del cristal en crecimiento. La disolucién es un
proceso controlado por difusion. La velocidad de disolucion de cristales es funcion
de la velocidad de difusidn del material que se desprende de la superficie. La
disolucion se lleva a cabo por picaduras o remocion de material en capas, es decir,
en un cristal en disolucion se forman grabados o picaduras en la superficie
aleatoriamente, creando defectos puntuales y luego lineales que causan la fractura
(29, 30].

4.4 Morfologia cristalina y estructura

La morfologia del cristal depende de las velocidades de crecimiento de las
diferentes caras cristalograficas, una con menor velocidad de formacién fiene
mayor influencia, aunado a ello la estructura cristalina, los defectos y las condiciones
ambientales. De acuerdo a la regla de Bravais, las caras que controlan la morfologia
cristalina son aquellas que contienen las mas altas densidades reticulares y las
distancias interplanares mds grandes (indices de Miller mas bajos).

Las energias de enlace son causantes de la integracion de unidades de
crecimiento dentro de la red, es decir la formacion de enlaces fuertes entre
particulas cristalizando. Un enlace fuerte se define como aquel que se encuentra en
la primera esfera de coordinacién de la particula. Se forman largas cadenas de
enlaces perioddicos, que empaquetadas determinan caras e intersecciones [301.
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4.4.| Habito cristalino

El hdbito de un cristal se define como el tipo de forma externa resultado de la
diferencia de velocidades de crecimiento de las caras. El hdbito cristalino se
modifica cuando el tamario relativo de las caras varia considerablemente. Los
cristales al crecer rapidamente impiden el desarrollo de alguna direccién. Un
crecimiento elongado de un hdabito prismdatico crea un cristal en forma de aguja
(habito acicular), un crecimiento atrofiado origina un cristal en forma de placa
plana (hdbito tabular o de hojuela). Los factores que alteran el crecimiento cristalino
son: una rapida cristalizacion producida por un enfriamiento repentino o las semillas
de una solucidén sobresaturada, produciendo cristales tipo aguja; las impurezas
impiden el crecimiento dei cristal en ciertas direcciones; y la cristalizacion de una
sustancia en diferentes solventes modifica el cambio de hdbito. La figura 2.5,
muestra tres habitos diferentes para el sistema hexagonal [30].

>

Figura 2.5 Estructura de hojuela, barra y aguja de HA.
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5. Cementos basados en la hidrélisis de la fase a-TCP

El Unico compuesto de FC que endurece en presencia de agua para formar una
fase pura de HA es a-TCP. El particular atractivo de dicha hidrdlisis a baja
temperatura, es la obtencion de CDHA. La solubilidad que posee este producto,
aproximadamente 22 ordenes de magnitud con respecto a la HA [27], hace mds
rapida la osteointegracion dentro del hueso.

El o-TCP puede hidrolizarse a mezclas de DCPA, DCPD, OCP e CDHA en
proporciones variadas dependiendo de las condiciones en las cuales se redlice, por
ejem., fragua en agua, a un sélido de CDHA entre 60 y 80 °C, obteniendo una
resistencia a la tensién de 1.96-2.9 MPa, y una densidad de 0.9-1.2 g cm=3 [31].

30-Ca3(PO4)2+ H2O — Cas[HPO4) (PO4)5(OH) rrresccmmnereses (14)

A temperaturas menores (37-40 °C) y en presencia de algunos aditivos se
obtienen una variedad de productos de reacciéon: DCPD a pH<5.5, OCP a
7.5<pH<5.5 e HA a pH>7.5.

La hidrdlisis de la fase a-TCP en combinacion con semillas de HA y una solucion
acvosa de Na2HPO4 adquiere propiedades que no dependen criticamente de la
estequiometria o de la temperatura de preparacion, sin embargo las caracteristicas
de fraguado y resistencia se mejoran a temperatura corporal, no aparecen cambios
dimensionales o algun efecto térmico[32].

En la Tabla 2.3, se resumen los esfuerzos realizados por mejorar la hidratacion y
reducir los tiempos de fraguado de este compuesto.



Aditivos

HA+sol. Na:HPO4

Sol. NaCl
DCP (10 wi%)
DCPD (10 wi%)
CaCOs (10 wi%)
CaSO«¥H04 (10

wi%)

Semillas [HA)
1-10 wi%

DCP+HA

B-TCP(15%)+
HA(2%)+sol. NazHPO4

Tiempo de
reaccién y
temperatura

24 h, 1= 37°

32h, T=37°

64 h, T= 37°

Producto de reaccion

HA

HA

OC +DCPD

DCP+HA

a-TCP+HA

ninguno

Yeso+ a-TCP+HA

HA

CDHA+DCP

CDHA+p-TCP

Propiedades
a9g.=7.330.6 MPa
og-= 14-19 MPa

°g-= 3 MPa
* e ~alta

og.=7.1¢1.2 MPa
%6=5.5 20.5 MPa

20.=3.840.3 MPa

9.=8.4+0.9 MPa

*menor tiempo de
expansion en el
fraguado.
*menor tiempo de
reaccion.

oge=31.6+2.6 MPa

95:.=34.6-41 MPa

Cap. Il

Tabla 2.3 Mezclas cementantes de a-TCP-H20-aditivos [33].

Autores

Durucan y Brown, 2002.

Monma, Makishima,
Mitomo e lkegami, 1988.

Durucan y Brown, 2002.

*Fernandez, Boltong,
Ginebra, Driessens,
Bermudez. Planell, 1996
[26].

*Durucan y Brown, 2002.

Ferndndez, Boltong.
Ginebra, Driessens,
Bermudez, Planell, 1996
[26].

Ginebra, Driessens,
Planell, 2004 [34].

Notas: %a¢, esfuerzo a la compresion; Pay, esfuerzo a la tensidn; © «, velocidad de reaccién
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5.1 Obtencién de fosfato tricilcico

Es el fosfato biodegradable por excelencia. Su féormula quimica Cas(PQOs)2 (TCP) y
relacion Ca/P=1.5. Pertenece a la familia de las whitlockitas que responden a la
formula general (Ca, Mg)3(POa)2.

El TCP es un compuesto que existe en tres polimorfos, de menor a mayor
temperatura de estabilidad respectivamente, conocidos como las fases: B, a, o'.

La fase Bcristaliza en el sistema hexagonal y sus pardmetros de red
caracteristicos son: a=10.429 A, c= 37.38 A, a=p=90° y y=120°. La fase « cristaliza en el
sistema ortorrémbico y sus pardmetros de red son: a=15.22 A, b=20.71 A, ¢=9.109 A,
a=p=y=90°. La fase o' cristaliza en el grupo espacial monoclinico P2i/a y sus
parédmetros son: a=12.887 A, b=27.280 A, c=15.219 A, a=y=90° y p=126.2°. La densidad
de a-TCP, calculada de los pardmetros de red es 2.863 g cm3, mientras que para -
TCP tiene un valor de 3.067 g cm.

La transicion de fase ao'—a a 1475+5°C es totalmente reversible en ambos
sentidos. Mientras que la transicion B —»a es a 1150+10°C [35]. El diagrama de fases
Ca0-P20:s, proporciona las regiones de estabilidad de los polimorfos de TCP, como
se muestra en la figura 2.6. Las fases a-TCP y/o B-TCP también pueden formarse a
temperaturas menores a la transicidén B — a, partiendo del calentamiento de ACP a
650 °C, [16].
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AR S «'-CaP+LIQ
1800/ LQuID.g¢ 970C Ca0+LIQ.
+UQje s
e E\ic‘mm 1
ey OO p-CP+LIQ. | B-CP+CPs ] 1
C ) cprarcip)
€ 1400|- «-CePrliQ | CP+a-CoP]
E rd
& LiQuiD M
g R U0, lace| | a-CoPep
& 5CP CP
o o sua. |
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. POsLIQ. \ﬂ'\"’* i CiP+Cal Figura 2.6 Diagrama de
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5.2 Mecanismos de hidratacién de a-TCP

Las propiedades de fraguado y endurecimiento de cementos basados en a-TCP se
deben a la progresiva disolucion de esta fase y a la precipitacion de una red
entrecruzada de cristales de CDHA. Son dos los mecanismos que confrolan la
velocidad en la hidratacion del o-TCP: inicialmente, es la disolucién—precipitacion y
después de cierto tiempo. un proceso de difusion [36].

La hidrdlisis del o-TCP es un proceso de transicion de fase y un cambio de
morfologia al mismo tiempo. Estudios por espectroscopia infrarroja(IR) indican la
presencia de agua después de la inmersion, no solamente en forma ionizada de H*
y OH  sino también en forma molecular, destruyendo la estructura cristalina del a-
TCP y/o incorpordndose dentro de la red cristalina para rehacer una estructura tipo
apdatita.

Durante la hidrdlisis y conversion del o-TCP a CDHA, una molécula de agua
combinada con tres de TCP forman una de CDHA, es decir:

a) 3Ca3(PO4)2 — 9CaZ + 6PO*

b) H2O — H*+ OH

¢) H*+ PO — HPO4Z~
Obteniendo:

3Ca3(PO4)2 + H20 — 9Ca? + OH~ + HPO2 + 5PO4* — Cas(OH)(HPO4)(PO4)s

Comparando la estructura anterior con la HA estequiométrica, Caio(OH)2(POa4)s,
se observa la falta de un Ca* y otro OH , es decir vacancias en ambos sitios de la
celda unitaria tipo apatita, que pueden ocuparse por una molécula de agua en
forma deionizada incrementando la estabilidad de la estructura cristalina.

La formula se reescribe como:

(CasH) (OH+OH) (HPO4) (PO4)s

y el modelo estructural a lo largo de la columna de hidroxilos, ver figura 2.7 [37].
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! columna OH

Figura 2.7 Modelo estructural parcial

i de CDHA conteniendo agua a lo largo
de la columna OH™ [37].

Como se sabe la apatita no estequiométrica es un fosfato de calcio con razén
molar Ca/P entre1.67 y 1.33, con la estructura cristalina de la HA estequiométrica. La
HA tiene una estructura hexagonal con un grupo espacial Pé3/m. Dentro de su celda
unitaria, los iones OH ™ se ubican en las esquinas del rombo proyectado en el plano
basal formando columnas de hidroxilos con un espaciamiento de la mitad de la
altura de la celda unitaria. Seis de los diez iones de calcio se asocian con éstos OH
formando tridngulos equilateros centrados y perpendiculares a la columna. Existe
una rotacion de 60 ° entre triGngulos sucesivos. Los hidroxilos se orientan tal que el
enlace O-H se extiende a lo largo del eje de la columna y desplazados por 0.3 A, sin
cruzar el plano de los friangulos de Ca. El dngulo de enlace entre el OH ™ y el OH -O-
Ca es de 104.5°, cercano al que existe entre los dos H de una molécula de agua.

Por otro lado se halla la sustitucion de HPO42- por PO4* en HA no estequiométrica,
con una pérdida de Ca?*y OH , apareciendo vacancias en ambos sitios alrededor
de las columnas de OH . En el plano %, del modelo estructural de la figura anterior,
un ion hidrogeno de la molécula del agua estd situado en un sitio vacante de Ca,
mientras que otro grupo OH ™ se sita en el sitio sobre el eje de la columna. De tal
manera que las moléculas de agua se colocan en la red cristalina [37].
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5.2.| Cinética de reaccién

Un modelo que describe la hidrdlisis del a-TCP, tomando en cuenta el grado de
reaccion (a) en funcion del tiempo y la distribucién de tamanos de particula, refiere
dos mecanismos que controlan la cinética de reaccion, y que se relacionan
directamente con el area superficial interfacial durante los estados iniciales y con la
difusion a través de la capa hidratada después de 16 h.

Acorde a la evolucion del grado de reaccion del o-TCP, ver figura 2.8, se estima
el equivalente temporal de la profundidad de reaccién a través de datos obtenidos
por DRX y una funcién matemdatica, determinada como:

a(5)=C25+diAC,.[lw(1—§f_‘i)3] ....................................... (14)

i=28

Donde § es la profundidad de reaccién, d; es el didmetro de particula (se considera
una esfera), Cz; el porcentaje en volumen del material con tamano menor que d=23,
y ACi el porcentaje en volumen con tamano di; [38].

100
80 -
60 <
—_— (=]
2 s
3 40 %
Figura 2.8 Evolucion del
= grado de reaccién (o) y la
3 profundidad de reaccion (8)
Ly 3 con el tiempo.
1 10 100
tiempo (h)
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Basados en la evolucion de la profundidad de reaccién y observaciones por
MEB, se han formulado las siguientes hipotesis sobre los mecanismos de hidrdlisis del
a-TCP.

a) La difusion del liquido a fravés de la capa del producto de reaccion que
rodea las particulas controla la hidrdlisis. La velocidad de crecimiento de
la capa hidratada es inversamente proporcional a su propio espesor.

L JE ST S (15)
& 3

b) La capa hidratada es permeable al trasporte idnico, por lo tanto la
hidrolisis se controla por el drea superficial disponible para la disolucion del
reactivo o por el crecimiento del producto. Sucede en los estados
iniciales, cuando la capa es muy delgada o el coeficiente de difusion es
elevado o la capa no es continua.

La combinacion de ambos mecanismos se reduce al modelo:

B(E)= K () ey + Kt 2 F () g oo (17)

La ecuacion (17) asume dal inicio, un control de la reaccién por el area superficial
de los reactivos hasta el cambio en el tiempo to, que corresponde al tiempo en que
la difusion se encarga del mecanismo.

Dos morfologias se confieren a cada uno de los mecanismos propuestos por el
modelo anterior. A 64 h de reaccién, la particula de o-TCP se encuentra rodeada
radialmente por cristales laminares y por una cubierta de cristales mas pequefnos
formados en el primer estado de reaccion. Asi, mientras la capa de cristales
precipitados (CDHA) alrededor de la particula, se mantenga lo suficientemente
delgada, la difusion a través de ella, es tan rapida que la reaccién es contfrolada por
la interfase sdélido-liquido. Como el tiempo transcurre, la capa hidratada se hace
mas espesa y la difusion del liquido es mds lenta. La difusidon, entonces limita el
comportamiento de la reaccion [39].
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La formacidon de HA precipitada a baja temperatura se caracteriza por un
periodo inicial de humectacién de polvos (mezclado), un segundo periodo de
induccion (nucleacion), y un tercero de crecimiento y consolidacion del solido.

Estudios de calorimetria isotérmica y difraccion de rayos X (DRX) muestran que los
cambios de pH se relacionan con los eventos que ocurren durante la reaccién de
hidrolisis, ver figura 2.9a. El decremento del pH después de 3 h, se asocia con la
disolucion primaria del o-TCP y la nucleacién de cristalitos de HA. El segundo escaldn
se relaciona con una transformacion adicional de la HA como resulfado de la
incorporacion de OH™ desde la solucion. El pH no cambia después de un valor limite,
pH~6, es decir, después que ocurrié toda la conversion. En la figura 2.9b se observan
los cambios en el pH en presencia de ofros aditivos [33].

10 T 'l L ‘ Ll !' T I T [ ¥ Ll ¥ L] ¥ L Ll L T T L
o R e B8 - NI RS, Mty
disc}lucién?
nucleacién
8+ ; i
s A
J 1 :
; (5 N S, SSUN: SN 'L S .
i cri:-cimiehto
5 i ] deHA
6 +——T——T——T1 I T i

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

tiempo (horas)

Figura 2.9 Variacion del pH durante la hidrélisis de a) a-TCP sintetizado a
1200°C a partir de CazP207v CaCOs. b) a-TCP mas aditivos (10 wt%).

Asimismo, el comportamiento en la velocidad de liberacién de calor durante la
hidrolisis del a-TCP, sefiala con los puntos mdaximos, los periodos de mezclado,
induccion y crecimiento. Las curvas calorimétricas de la figura 2.10q, indican que la
adicion de semillas de HA y otfros aditivos como: DCPD, DCP, CaSQs ¥.H,O, CaCOs
modifican o inhiben los eventos que suceden en la hidratacién. Un contenido de
Iwt% a 10 wi% de semillas, emplea ~14 h en la conversion completa a HA, 4 h
anterior a la fase pura, mientras que desde un 5§ wi% desaparece el periodo de
nucleacion.
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El calor de reaccion de la fase o-TCP (133KJ) y de las mezclas con aditivos se
observa en el recuadro de la figura 2.10b, valores menores que 133 KJ sefialan una
hidrdlisis parcial en un orden descendente CaCO3>CaSOs« %H,0>DCPD>DCP.

16

b L v T T T
1 mezclado e
I‘- / "4
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< nucleagion 1 wi% HAp seed
6 crecimiento

/

Figura 2.10 Velocidades del
calor de reaccion en la hidrélisis
del a-TCP en agua a 37°C con,
a) varias proporciones de
semillas, b) aditivos10 wt% [33].
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5.3 Optimzacién de la reaccién cementante-a-TCP

La funcionalidad del producto cementante para su uso in vivo se basa en la
optimizaciéon de la cinética de reaccién de los reactivos ya sea por medio de

tratamiento quimico y/o aditivos incorporados.

Las propiedades de un cemento tal como plasticidad inicial, tiempo de
fraguado, tiempo de endurecimiento y resistencia final se confrolan por factores que
modifican 'a fase en polvo, la fase liquida, la mezcla L/P y las condiciones de
envejecimiento [22]. Igualmente la temperatura, el tiempo y el pH afectan

considerablemente la formacién del producto.
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5.4 Parametros de disefio de un CFC

5.4.1 El pH de la solucién

Un estudio de la variacion del pH con el tiempo proporciona los datos acerca de la
cinética de los procesos de disolucion-precipitacion de los reactivos y productos de
la mezcla cementante. Esta medicion puede ajustarse a relaciones L/P mayores a las
condiciones reales de preparacion.

El pH del cemento es el factor principal controlado por las concentraciones de
Ca y P en la solucion del cemento. El pH de la solucién afecta la velocidad de
reaccién de fraguado del cemento. Los pardmetros que afectan la variacion del pH
son: composicion quimica de los constituyentes, proporcion relativa de los reactivos
en la mezcla, adicién de semillas, tamano de particula, adicidon de aceleradores o
retardadores en la fase liquida y su concentracion relativa, razén polvo/liquido,
temperaturaq, etc.

En sistemas de cementantes de FC donde interactian muchos reactivos, los
estudios de la variacion del pH con el tiempo proporcionan informacion de la
estabilidad relativa de cada componente en el cemento. En sistemas cementantes
mas simples (dos componentes), la variacion del pH con el tiempo es suficiente para
predecir la cinética del sistema y el orden en el cual cada fase fue controlando las
reacciones de fraguado. Sin embargo, es imposible extrapolar los datos para
predecir el comportamiento del cemento en el endurecimiento con la Unica
consideracion de la variacion del pH con el tiempo. Es importante también, conocer
los diagramas de solubilidad termodinamicos de las fases que controlan el fraguado,
asi como los estudios cinéticos de la misma reaccion (DRX, o técnicas calorimétricas
[22].

5.4.2 Manejabilidad

La manejabilidad describe la facilidad con la cual un cemento puede ser colocado
y compactado. Se refiere a la habilidad con la que una pasta puede ser preparada,
desde un mezclado rapido, un minuto aproximadamente, hasta la conformacién
uniforme del material con una simple espatula sin la ayuda de un mortero. El criterio
para medir la manejabilidad consiste en observar la mezcla de fases polvo-liquido.
Un cemento es manejable si se obtiene una pasta homogénea con un mojado
adecuado, de lo contrario, la pasta es seca e inhomogénea.
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No existe aun, un método estandar para poder medir esta propiedad, mas que
la experiencia al medir el tiempo de mezclado, el que transcurre desde el primer
contacto entre las fases hasta que se presenta una incorporacion total de éstas, y
algunos otros métodos empiricos [17, 22].

5.4.3 Tiempo de cohesién y moldeabilidad

El tiempo de cohesidn se define como el tiempo minimo después del cual un CFC
puede ser sumergido en una solucion salina a 37 °C sin desintegracion. Es el primer
pardmetro a considerar cuando se disena un biocemento. Se estima por inspeccion
visual, cuando la pasta es sumergida en un liquido fisioldgico como solucion Ringer o
sangre artificial, inmediato al mezclado. La pasta no debe presentar
desprendimiento o desintegraciéon de particulas. La situacion optima es que el
tiempo de cohesion tienda a cero, es decir, que el cemento pueda entrar en
contacto inmediatamente con los fluidos corporales después del mezclado, sin que
haya desintegracion de la masa.

La moldeabilidad es una propiedad de la pasta que determina si es capaz de
adaptarse a cualquier tipo de cavidad durante una cirugia u operaciéon dental. La
moldeabilidad se relaciona con las propiedades cohesivas que adquiera la pasta.
En condiciones quirlrgicas, la pasta debe permanecer en forma, aun al contacto
con fluidos fisioldgicos y a temperatura corporal.

Fernandez et al. desarrollaron un método para determinar el tiempo de cohesion
de una pasta, el cual consiste en mezclar las fases en un mortero de vidrio durante
un minuto, colocar la pasta en varios anillos de latén de 5 mm de altura y 10 mm de
diGdmetro (en un minuto), extraer un cilindro y sumergirlo en medio fisiolégico. Tomar
el tiempo hasta que el cilindro se desintegre, y sumergir inmediatamente otro cilindro
seco. Observar si sufre desintegracion. Este procedimiento se repite hasta que la
pasta no sufra desintegracion, de esta manera se determina un intervalo entre el
tiempo en que el cemento no sufre desintegracion y el Oltimo tiempo para el cual se
desintegra [17, 22, 40, 41].
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5.4.4 Tiempo de fraguado

El tiempo de fraguado es el periodo que tarda la pasta en fraguar o pasar de un
estado fluido a rigido. Se define como el tiempo que transcurre desde el contacto
de la fase liquida con la sdlida hasta que la pasta que se forma resista una cierta
presion fijada arbitrariamente. Esta magnitud sirve para comparar las caracteristicas
de fraguado con respecto a ofros cementos.

Los instrumentos de medicion utfilizados, para cementos en general, se
establecen en las normas ASTM C191-92 y ASTM C 266-89. Los cuales estdn basados
en la identacién de agujas. Se determina un tiempo inicial (l), que se refiere al
tiempo que transcurre desde el contacto de fases hasta que la pasta alcanza cierta
dureza evaluada por una aguja (de cierto didmetro y peso), al no dejar rastro o
huella. Y otro tiempo final (F), que se mide también desde el contacto de fases hasta
que el cemento alcanza cierta dureza evaluada por una aguja de diaGmetro menor
y mayor peso.

En la aplicacion clinica, por analogia | se relaciona al tiempo requerido por el
cirvjano para moldear la pasta sin causar dano a la estructura fisica del cemento. Y,
F se relaciona al tiempo de espera para poder cerrar la herida, sin causar danos a la
microestructura del cemento al aplicar cierta presion. Sin embargo, | no puede ser
menor a 4 minutos, tomando en cuenta el tiempo de mezclado, 8 minutos es
suficiente. Mientras que F, de acuerdo a la experiencia clinica puede caer en le
intervalo 10<F<15 minutos.

De las definiciones anteriores se deduce que el cemento debe ser aplicado
después del tiempo de cohesidn (tc) pero antes del tiempo |, requerimientos que se
expresan como:

3=1<8
[—tc21

F<15

En efecto, la diferencia entre tc € | debe ser al menos de 1 para aplicar y
moldear el material. Considerando que el mezclado toma 1 minuto, el tc debe ser
mayor a 2 min, sumando a ello el tiempo de colocacion en la jeringa o el moldeo
con espatula el tiempo aumenta a 3 min o mads, de acuerdo a la aplicacion [32].
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Los tiempos de fraguado inicial y final, dependerdn de la razén L/P de la mezcla
y un incremento en ésta, aumentara los tiempos de fraguado. Sin embargo en el
incremento de algunos factores como el contenido de material de semilla, cantidad
de acelerador adicionado a la fase liquida y la temperatura, podria disminuir los
tiempos de fraguado.

Los tiempos de fraguado también son dependientes del tamano de particula de
los reactivos, la cristalinidad y tamano de particula de Ias semillas, la proporcién
relativa de los reactivos en la mezcla de cemento y el contenido de humedad (sin
embargo no hay datos publicados que expliquen los efectos de éstos factores y su
influencia sobre los fiempos de fraguado).

De la experiencia practica se puede deducir, que hay una fuerte relacion entre
los tiempos de fraguado y las propiedades mecdnicas de los cementos. Esto significa
que, cuando un cemento se disena para minimizar los tiempos de fraguado, la
resistencia a la compresion es también minima, y cuando la misma formulacién esta
disenada para obtener una resistencia a la compresion maxima, entonces los
tiempos de fraguado se incrementan [22].

5.4.5 Resistencia mecéanica

La calidad mecanica de los CFC, normalmente se determina mediante pruebas de
resistencia a la compresion o tension diametral. La resistencia a la compresion y
todas las propiedades estdn en funcidn de todos los factores tecnolégicos
involucrados en el diseno o desarrollo de un cemento. Se espera entonces, que la
composicidon quimica del cemento, el tamano de particula, y la proporcién relativa
de los reactivos en la mezcla, el polvo y /o los aditivos liquidos actien como
aceleradores o retardadores, la razon liquido-polvo, y las condiciones de
envejecimiento afectaran la resistencia a la compresion [42].

Generalmente los CFC, alcanzan una resistencia Ultima en 5 dias de inmersion
[24]. En la mayoria de las aplicaciones clinicas un CFC tiene contacto directo con el
hueso trabecular (esponjoso), por lo que su resistencia minima debe ser similar a la
de este tipo de hueso, 30 MPa (esfuerzo a la compresion).
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5.4.6 Tamafo de particula y propiedades superficiales

El tamano de particula es la caracteristica mdas importante de un polvo.

Un polvo se define como un ensamble de numerosas particulas sélidas finas que
interactuan unas con otfras de forma moderada. Se subdividen en intervalos de
tamano, de particulas ultra finas entre 10 nm—1 pm y particulas finas entre 1—50 um.
En un sentido mds amplio los ‘granos' también se incluyen como polvos, en un
intervalo de 50 ym a 1 cm.

Las particulas de un polvo generalmente no tienen tamano homogéneo, es
decir se presentan como una distribucion de tamafo. En la investigacion de
particulas finas, en reaccion o adsorcion, se emplea el término darea especifica
superficial porque las propiedades de superficie de un polvo se afectan desde el
drea superficial.

Un cUmulo de particulas se forma por la accidon de las fuerzas de adhesiéon o
cohesidon que actuan entre ellas. Si la fuerza gravitacional sobre cada particula es
mds grande que las fuerzas adhesivas, entonces todas las particulas caerdn a la
posicion cinéticamente mas estable, independientemente de su tamano, formando
una estructura compacta.

Por otro lado, al disminuir tamafo y peso de la particula, la mayoria de ellas
permanecen fijas a su posicion de primer contacto, debido a las interacciones
existentes, lo que da como resultado una estructura con empaque voluminoso o una
estructura porosa. En este caso las fuerzas adhesivas se deben al agua o a la
electrostatica, a las fuerzas de Van de Waals o fuerzas macro-friccion, dependiendo
de la estructura geométrica de su superficie.

La superficie de una particula es el lugar donde la estructura continua de un
solido se interrumpe. La estructura de una superficie sélida y su vecindad se distingue
notablemente de la estructura interna. En la superficie existen distorsiones en la
estructura cristalina y rompimiento de enlaces quimicos, que derivan en un exceso
de energia. Esta es la energia superficial, la cual actia para reducir su valor
disminuyendo el drea superficial y es equivalente a la tension superficial. En el caso
de metales y cristales con enlaces covalentes, el tamano y energia superficial
pueden calcularse por el nUmero y energia de los enlaces que pueden romperse
para formar la superficie [43].
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Cuando se produce un polvo desde la molienda de un sdlido, la energia
superficial del material molido gradualmente incrementa como el niUmero de
coordinaciéon del cristal disminuye, aumentando el drea superficial y las
iregularidades sobre la superficie de las particulas.

En la superficie de un sdlido la ocurrencia de carga eléctrica en déficit o en
exceso sucede en los sitios de la red donde los enlaces estan cortados formando
distorsiones en la red. En consecuenciaq, la superficie tiene la tendencia a reducir la
energia superficial adsorbiendo moléculas polares tales como el H2O o los radicales
OH.

Una propiedad caracteristica de las particulas de polvo es su drea especifica
superficial, las otras propiedades tales como: adsorcidon, humectacion, accion
catdlitica, el fendmeno mecano-quimico y el mejoramiento superficial, recaen sobre
la estructura superficial [43].

5.4.7 Método de adsorcién

La adsorcion es un fendmeno que ocurre en la interfase entre el sélido y el vapor,
solido y liquido, liquido y vapor, y dos liquidos inmiscibles. La ‘adsorciéon’ sucede
cuando los adtomos o moléculas de un vapor o liquido externo ocupan la superficie
activa de particulas finas, mientras que si se introducen dentro de la red cristalina se
llama ‘absorcion'. Cuando los atomos o moléculas adsorbidas regresan al liquido o
vapor el proceso se llama desorcion.

La adsorciéon a baja temperatura se denomina 'fisi-sorcion' y a alta temperatura
‘quimi-sorcién’. En el caso de particulas finas, para las cuales la superficie es
importante, el drea especifica superficial generalmente se determina como el drea
superficial total de las particulas contenidas en una unidad de peso de un polvo.

El método de adsorcién consiste en determinar el area especifica superficial de
una muestra de polvo a partir del volumen de moléculas o iones adsorbidos sobre la
superficie de las particulas. Cuando el material en polvo es colocado en una fase
gaseosa a un tiempo dado, un cierto volumen se adsorbe sobre las particulas
dependiendo de la presion del gas; de las observaciones del volumen adsorbido y la
presion del gas se obtiene una isoterma de adsorcién que puede ser graficada [43].

Una de las isotermas de adsorcion es el tipo BET (Brunauer-Emmett-Teller), que
estd basada en la teoria de adsorcion de multicapas, y es aplicable en el caso de
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fisi-sorcion, cuando la interaccion entre el adsorbato y la superficie del sélido no es
tan intensa como la interaccién entre moléculas del adsorbato.

La ecuacion de BET utilizada en la determinaciéon del area especifica superficial
por el método de adsorcidon de gases es:

R S | S|
‘.(p{j _p) vf"C "I’HC pD

donde v es el volumen de nitrégeno (u otro gas) adsorbido en una presién p, p, €s la
presion de vapor del nitrédgeno liquido a -196 °C, v, es el volumen del gas a
temperatura normal y presion requerida para formar una capa mono-molecular
sobre la superficie completa de las particulas , y C es una constante relacionada a la
diferencia entre el calor de vaporizaciéon de una capa mono-molecular y el calor de
vaporizacion del nitrégeno liquido. Los valores de v, y C son determinados
graficamente. Esta técnica asume que la media del area de la seccion transversal
de las moléculas adsorbidas es la misma a la que corresponde al plano de una
estructura compacta del gas solidificado.

El drea especifica superficial § (cm2g') se calcula mediante la siguiente
ecuacion:

donde s es el drea superficial ocupada por las moléculas adsorbidas, e igual a

1.62x10"" nm? (drea de la seccién transversal de la molécula de nitrégeno
medida a =196 °C, el volumen molar es 22400 cm3mol!, Na es el nUmero de
Avogadro y W es la masa de la muestra de polvo [43].

El drea especifica superficial de un polvo es un pardmetro importante en el
desarrollo de cementos. La velocidad de reaccién entre sdlidos y liquidos es
proporcional a su superficie de contacto, de aqui podria deducirse que los
cementos para la condicion de molienda con mayor drea especifica superficial,
sufriradn un fraguado mas rapido.

Un estudio sobre el efecto del tamano de particula de la fase a-TCP en reaccion

con agua mostré para los tamanos de particula: 20.4 y 31.8 um, propiedades
favorables de manejabilidad y tiempo de cohesion [22].
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Capitulo Il

MATERIALES Y METODOS

En este trabajo se estudian tres formulas cementantes basadas en a-TCP, las cuales
han sido previamente disenadas [41, 44, 45], en el contexto de los sistemas que
reaccionan a temperatura corporal formando CDHA y/o HA. De acuerdo a la
respuesta que de ellos se ha obtenido, se proponen algunas modificaciones en los
factores de disefo, que implican la optimizacion de su desempefio como
biocementos. En este capitulo se detallan los métodos y procesos de obtenciéon de
materias primas, asi como aquellos que permiten el andilisis y caracterizacién del
comportamiento de las pastas cementantes a medida que transcurre el tiempo.

| . Matenales

En los tres biocementos, la fase sélida tiene como principal reactivo a-TCP, semillas o
nucleadores de HA y pequenos porcentajes de otras biocerdmicas que pueden
formar parte de la reaccion. La fase liquida es una solucién en agua desionizada de
cloruro de calcio, fosfato didcido de sodio y fosfato dcido de sodio. La tabla 3.1
resume las principales caracteristicas y via de obtencion de los reactivos.

Tabla 3.1 Reactivos sélidos utilizados en las fases sélida y liquida de las pastas.

Material Férmula Mineral Tarjeta PDF Obtencién
a-fosfato tricalcico a-Cas(PO4)z - 09-0348, 29-0359 Sintesis
Hidroxiapatita Cai0[PO4)s(OH)2 Apatita 09-0432 Sintesis
Carbonato de calcio CaCOs Calcita 05-0586 Fluka 21061
Fosfato dicdlcico CaHPO4 Monetita 09-0080 ?;ﬁlér;?c:régﬁ?bdogsa 4
Silicato de calcio B-CasiOs B-Wollastonita 43-1460 Sintesis
Oxido de zirconio 20; Baddeleyita 37-1484 e i
Sulfato de calcio CaSOu Anhidrita 37-1496 J.T. Baker 1458-01
Fostato acido de sodio NazHPO4 Nahpoita 35-0735 Merck 6586
Fosfato didcido de sodio NaH2PO4 - 10-0198 Merck 6346
Cloruro de calcio CaClz 12-0056 J.T. Baker 1332-0i
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I.l. Sintesis de reactivos

Los reactivos de partida se pesaron en cantidades estequiométricas (10 g). En todos
los casos las mezclas fueron molidas homogéneamente con acetona en un mortero
de agata al menos por 20 minutos e introducidas para su secado en una campana
de flujo laminar o en una mufla a 80 °C, y sometidas a tratamiento térmico en crisol
de platino. Se utilizd un horno de alta temperatura con resistencias de kantal (marca
CHESA) sin atmdésfera controlada ni flujo de aire o algin otro gas. En los siguientes
parrafos se muestra el método de preparacion de cada uno de ellos.

a-Fosfato tricdlcico

El a-Ca3(POy), se prepara a partir de la reaccion en estado sdélido:
2CaCO, + CaH ,O;P, - H,0 - a - Ca,(PO, ), + 2CO, +3H,0..................[20)

El tratamiento térmico tiene como temperatura maxima 1250 °C de acuerdo a la
temperatura de conversion a la fase «, indicada en el diagrama de fases de la
figura 2.6, y comprende cuatro etapas:

1. Se utiliza una primer rampa de calentamiento a una velocidad de 15 a 20
°C/min desde temperatura ambiente (Temp), hasta llegar a una temperatura
entre 680y 720 °C.

2. Se mantiene una meseta o descanso a la temperatura anterior en un periodo de
2 a 3 horas.

3. Continba una segunda rampa de calentamiento a una velocidad entre 10-15
°C/min hasta un limite de rango entre 1200-1250 °C.

4. Finalmente, la temperatura anterior se sostiene en un rango de 10 a 13 horas,
prosiguiendo con un templado rapido en aire y sobre barra de cobre a Tamb.

Hidroxiapatita

La HA estequiométrica se obtiene mediante una reaccidén acido-base de fosfato
dicdicico y fosfato tetracdicico en agua a temperatura ambiente, seguido por un
sintetizado a 1200 °C por 2h. Y obedece a la reaccion:

2CaHPO, +2Ca,(PO,),0 - Ca, (PO, ), (OH ), ......ooeoevvrrerrre. (21)
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B-Wollastonita

La fase B-CaSiOs se prepara a partir de CaO y SiO.. El CaO se obtiene de CaCOs en
dos pasos: un calentamiento a 680 °C por 3 h y uno posterior a 900 °C con el mismo
tiempo. La reaccion en estado sdlido que da lugar a la fase Bse enuncia a
continuacion:

Cal) 4310, =5 P=CaSilli....cnimivsisviissimisisil 22)

Las temperaturas empleadas en el tratamiento térmico siguen el diagrama de fases
del sistema binario CaO-SiO2 [46]. Los pasos empleados en la sintesis son:

1.- Se calienta la mezcla homogénea desde Tams hasta 1500 °C a una velocidad de
3 °C/min.

2.- Se mantiene en un descanso de 7 h a 1500 °C.

3.- El producto se deja enfriar en el horno a una velocidad de 4 °C/min.

| .2 Preparacién de la fase liquida

Las soluciones que participan en las mezclas cementantes se preparan por
disolucion de sales o dcidos inorgdnicos en agua desionizada o bidestilada a 60 °C,
éstas han funcionado como aceleradores en la reaccion de fraguado [47, 48, 49].
Por otro lado en las soluciones de citrato (CéHsO7%), los iones hacen intercambio con
los fosfatos formando HA [50]. Las soluciones poseen la concentracion indicada en
la tabla 3.2.

Tabla 3.2 Soluciones acuosas utilizadas en las mezclas cementantes.

NUmero Solucidén acuosa Concanliaeion
I Na2HPO4 2.5% wi
é NazHPO. 4% wt
2 [nggi?-igr ?ﬁ:& 0.2 mol/L
4 CaCl I mol/L
. NaH2PO. 0.6 mol/L
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2. Preparacién de biocementos

La composicion del polvo de los tres cementos de fosfatos de calcio se muestra en
la tabla 3.3.

Tabla 3.3 Composicién del polvo de las mezclas cementantes.

Semillas  p-CaSiOs CaCOs CasOq CaHPO4

Cemento a-TCP (%) HA(%) (%) IrO4(%) %) %) %)
H 98 2 - - ’ = -

B: B1, B2 99.4, 99 0.6, 1 - - 2 & s
A 58 2 15 10 8.5 4 25

2.1 Molienda y tamafio de particula

El polvo fue molido de 6 a 8 horas en una jarra con medios de molienda de dgata
(Mill pulverisette 06102, Germany), a una capacidad de 100 ml (~10 gr de polvo)
hasta obtener una distribucion de tamano de particula en un intervalo de 32-20 um
[22, 34], medido en remesas de tamices. Asimismo, se determind el drea especifica
superficial del polvo por absorcién de nitrogeno (BET, Brunauer-Emmett-Teller).

La mezcla homogénea de polvos (porcion de 2 o 3 gr) se dispersé en una
pequena cantidad de metanol, agitada en un bano ultrasénico (Branson, 1510)
durante 6 minutos, seguida por un secado en mufla a 65 °C por 12 horas y colocada
en un desecador a Tomb.

2.2 Mezclado, preparacién y moldeo de la pasta

La sintesis de cementos se prepard con la mezcla del polvo mds el componente
liquido, a una determinada razén liquido/polvo (L/P) mostrados en la tabla 3.4,
agrupando una serie de experimentos.

Cada cemento conteniendo 6 g de polvo, se combind al vaciar éste sobre el

liquido y mezclando aproximadamente por 1 minuto una vez que el polvo se hallaba
completamente hUmedo (disminuyendo asi burbujas de aire atrapadas).
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El moldeo de la pasta se llevé a cabo sobre una placa de vidrio en moldes
cilindricos de 6 mm de didmetro por 12 mm de altura. Nueve probetas cilindricas se
desmoldaron a un solo tiempo para cada muestra de cemento (6 g), y sumergieron
dentro de fluido fisioldgico a 37 °C para ser probadas.

Tabla 3.4 Composicion en la sintesis de cementos.

Fase liquida 5
Cemento L Razon L/
Solucion 3 (ml/gr)
No. Proporcion

H1, H2 ] 1:1 0.40
B1, B2 4:5 50:50 0.55
Al 1 171 0.32
A2 2 1:1 0.30
A3 1:3 99:1 0.31

A4 4:5 47.5:52.5 1

2.3 Fluido fisiolégico y semillas

Los fluidos corporales simulados, utilizados en pruebas in vitro para el estudio de la
formacion o precipitacion de fosfatos de cailcio tienen como iones constituyentes,
en concentracion (mM/L): Na* (142.0), Mg?* (1.5), Ca?* (2.5), K* (5.0), Zn?*, CH{147.8),
SO%4 (0.5), HPOZ, (1.0) y HCO3 (4.2) [51].

En este caso, todas las probetas se evaluaron en inmersidon de solucién Spinner
(fluido fisiologico) compuesta principalmente por: 0.4 KCI, 0.2 MgSO47H20, 6.8 NaCl,
2.2 NaHCOs, 1.4 NaH2PO4-H20, 1.0 D-Glucosa, 0.01 fenol rojo, concentracion en g/l
[52]. Los especimenes una vez sumergidos en cajas petri fueron introducidos en una
camara (Compact COs, series 5000) a 37 °C, ver figura 3.1.

Por otro lado, la HA cristalina se emplea frecuentemente como semilla, es decir
provee sitios de nucleacion heterogénea en los CFC. Los efectos que se obtienen
con su adicion y proporcion, son especificos del sistema cementante, recayendo
directamente en las propiedades microestructurales y mecanicas [53].
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De acverdo al apartado 5.2.1, la adicién de 1 0 5 % de semillas de HA al sistema
a-TCP tienen el mismo resultado en la hidratacién, es decir reduce el tiempo de
conversion a CDHA. En este trabajo se propone la cantidad de 1% de HA para la
composicion B.

LS [T

mezclar moldear sumergir

Figura 3.1 Diagrama esquematico y foto.

2.4 Evalvaciéon del tiempo de cohesion

La medida del tiempo de cohesion (ic) se determiné siguiendo el método descrito en
el apartado 5.4.3, por inspeccion visual. Con la evaluacién de tc se comprueba
Unicamente la estabilidad en la inmersion de cada formulacién cementante a las
condiciones previaomente disefadas, o bien permite modificar la relacién L/P de
manera favorable.

Sin embargo, en todos los experimentos posteriores para fines comparativos, se
esperd un tiempo de reposo de 15 minutos antes del desmolde, ya que el tiempo
necesario para el cual el cemento ha alcanzado un nivel de resistencia
considerable se encuentra en un intervalo de 10 a 15 minutos [17].
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3. Caractenizacién de la cinética de reaccion

Para el estudio del proceso de hidratacion del cemento, las pastas se moldearon y
colocaron en bloques de hueso de bovino liofilizado dentro de barrenos de 6*' mm
de didmetro e inmersos en Solucién Spinner a 37 °C, ver figura 3.2.

Se prepararon nueve probetas desde una sola mezcla, correspondientes a los
tiempos 15 min, 30 min, 1 h, 3h, 8 h, 24 h, 32 h, 15 dias y 30 dias en los cuales se extrae
la probeta y se templa en acetona por un espacio de 2 horas. Con este Ultimo paso
se detiene la reaccién de fraguado al extraer el agua que contiene, produciendo el
secado de la probeta; otro método existente, consiste en congelar las muestras en
nitrégeno liquido vy liofilizar con aparatos especiales.

Entre las técnicas especificas adecuadas para la caracterizacion del proceso de
reaccion de cementos, se utilizaron: medicién del pH, determinacién de fases
presentes mediante DRX y evolucién microestructural por MEB.

Figura 3.2 Probetas en blogues de HA.

3. | Difraccién de Rayos X (DRX)

La identificacién de fases a cada tiempo de reaccién se realizé con la respectiva
probeta seca y molida. Se empled un equipo de difraccidén Bruker AXS Diffract
plus/D8 Advance con radiacion CuK, operando a 35 kV y 30 mA.

Todos los difractogramas se realizaron a un tamafio de 0.020°/paso, a una
velocidad de 2°/min y en un intervalo sobre 26 de 10°-42°. La identificacion de las
fases y la indexacién de los difractogramas se hizo por comparacién con las tarjetas
cristalograficas mostradas en la tabla 3.1.
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El grado de conversion o de reaccion en funcion del tiempo se determina al
cuantificar las fases cristalinas, el porcentaje de fase amorfa (medicion de darea bajo
la curva) y la estimacién del tamano medio del cristal, D . Tales procedimientos se
describen a continuacion.

3.1.1 Andlisis cuantitativo por medio de DRX de una muestra polifasica

El andlisis cuantitativo por DRX considera que la intensidad de un pico de difraccion
de una fase en particular dentro de una mezcla de fases depende de la
concentraciéon de esa fase en la mezcla. Generalmente, la relacion entre intensidad
y concentracion es no lineal, ya que la intensidad difractada depende en gran
medida del coeficiente de absorcion de la mezcla y varia segun la concentracion
de las fases que la componen.

La relacion basica entre la intensidad difractada y la concentraciéon para una
muestra de polvos monofdsica es:

Donde 1, es la intensidad integrada por unidad de longitud de una linea de
difraccidn, Io la intensidad del haz incidente, u el coeficiente de absorcion lineal, y K
una constante que depende de otros factores [54].

Para una mezcla formada por varias fases se rescribe la ec. anterior para la
intensidad (l;) de un pico correspondiente a una fase j, multiplicada por la fraccion
en volumen de la fase, ¢, presente en la muestra; dando por hecho que la
intensidad de la fase es menor conforme a su proporcion en volumen. Ki es una
constante y um es el coeficiente lineal de absorcién de la mezcla.

El coeficiente de absorcion lineal p es proporcional a la densidad (p). lo cual
significa que la cantidad p/p es una constante del material e independiente de su
estado fisico, nombrada coeficiente de absorcidon de masa, M. En una sustancia que
contiene mas de un elemento, es el promedio de los coeficientes de absorcion por
las fracciones en peso de sus elementos constituyentes, wi, we, w;, eic.
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El andlisis cuantitativo de una mezcla de dos fases, conociendo los coeficientes
de absorcidon de masa, se expresa como:

1, ] wM,

I, wM -M,)+M,

Donde I, es la intensidad de pico de la mezcla e [, es la intensidad de la fase
pura, ambas, medidas bajo condiciones idénticas.

De la ecuacion (25) se deduce que la relaciéon de intensidades no es lineal con
respecto a w,. El caso lineal ocurre cuando las dos fases tienen el mismo coeficiente

de absorcion: T, =w, (26).
; 1.0

Como se observard en el capitulo IV, tanto las muestras de polvo inicial como las
del cemento fraguado contienen dos o mds fases. Cuando se lleva a cabo la
reaccion de hidrdlisis coexisten en el cemento tres fases distintas. Para estimar la
cantidad relativa de una fase, en una mezcla de tres fases se precisa la siguiente
ecuacion:

L N . T 27)
I, [wi(Ml_M3)+W2(M2"M3)+M3]

h
Donde Ijy es la intensidad de un pico hkl para un compuesto de fase pura j, e |
es la intensidad del mismo pico dentro de la mezcla.

En este caso, las fases 1, 2 y 3 son: a-TCP, HA y cualquier otra fase subproducto.

Los valores de los coeficientes de absorcion de masa para a-TCP e HA son:

Mgace= 86.43 cm?/g
MHa=84.97 cm?/g
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Si se toman n-picos para cuantificar la fase |, la fraccidon en peso de la misma se
puede obtener como el promedio de los valores w;i obtenidos por cada pico
estudiado. Asi:

l n
W, == 2 Wi sonmmmsssesssesssssmsssesssssssssssssssssssenss [ 28]
n i=1

Las alturas de los picos seleccionados (que no se solapan con otros picos) se
tomaron como una medida directa de las intensidades de los picos, asumiendo una
razon constante altura/drea. La desviacion estandar de la altura de pico se
considera igual a la raiz cuadrada del nUmero de cuentas.

Tabla 3.4 Caracteristicas de los picos de DRX seleccionados
para a-TCP e HA (JCPDS 29-359, 09-0432).

Fase 20 (9) hkl I/Tioo

22.14 201 24

24.10 261 33

a-TCP 29.67 17
361

30.709 100
034

25.878 002 42

HA 31.76 211 100

32.20 112 60

3.1.2 Célculo del porcentaje de reaccién

El porcentaje de reaccion de una fase, producido al cabo de un tiempo puede
aproximarse a la siguiente relacion:

R, —R
R (%)= TR. £V T 1| DO (29)

T

Donde: Rp= wiw.,. s la fraccidn en peso que no ha reaccionado, y Ri= wyw,, €s la
fraccion total de reaccion; w, es la fraccion en peso de la fase que se estudia en el
polvo inicial (reactivo o producto), w, fraccidon en peso de la misma fase en la
muestra al cabo de un tiempo de reaccidon t y w,, fraccidon en peso de la misma para
un tiempo en el que la reaccion ha concluido (cuando no se detectan cambios en
la intensidad de los picos) [41, 55].
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3.1.3 Determinacién del tamafio de cristal

Al tamafio de un cristal individual menor o cercano a 105 cm (1000 A, 100 nm, 0.1
um) se denomina tamano de particula. Los cristales en este intervalo de tamano
causan un ensanchamiento de los anillos de Debye [54]. El ancho de la curva de
difraccion incrementa como el espesor del cristal disminuye, ver figura 3.3. El ancho
B se mide generalimente, en radianes, a una intensidad igual a la mitad de su
maximo.

1 max

@

[= 1

52
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4]

=)

€ |

E B 121,
Figura 3.3 Efecto del tamario de
particula en la curva de :
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La ecuacion de Scherrer proporciona el ancho medio de un cristal, D, de tamano
pequeno, en términos de B:

Donde A es la longitud de onda del material de radiacién, 6 el angulo de difraccion,
B es el ancho (a la altura media Bisz) del pico de difraccion puro en la escala 26
(rad) y K una constante aproximadamente igual a la unidad, que relaciona la forma
y simetria del cristal, en esta ecuacion K=0.9.

Todas las lineas de difraccion tienen un ancho medible, aun cuando el cristal
excede 1000 A. El ancho B se refiere, al ensanchamiento extra, debido al efecto del
tamano de particula solo. En otras palabras, B es esencialmente cero cuando el
tamafio de particula sobrepasa 1000 A, debido a un B pequefisimo para ser
observable, como, por ejemplo un cristal de 1 mm de didmetro tiene un B= 2x107
rad, y un contenido de 107 planos paralelos en la red. Por otra parte si un cristal tiene
un espesor de 500 A, contiene 500 planos y un pico de difraccion relativamente
ancho ~4x103 rad, para ser medido y observado en un difractograma.
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Tomando en cuenta las siguientes consideraciones, se calcula B:

1. Se remueve el ‘background' de ruido del intervalo (26) en el difractograma
entre 10-40e.

2. Los picos seleccionados para determinar iz, son: a-TCP, 20=22.14° e HA en
26=25.80.

3. Los picos se ajustan a la ecuacion de Lorentz, iterando hasta obtener una
alta correlacion ~1, de donde se obtiene P12 (software Origin version 6.0).

4. Los picos se asumen simétricos.

5. El ensanchamiento de pico causado por el equipo empleado es de 0.1, por
lo tanto a cada medida Bi20btenida en 3), se le resta 0.1.

6. El tamano de cristal, D, calculado de la ecuacién (30) se asume como un
promedio de cada repeticion de la muestra.

3.2 Medicién del pH

Se estudio la reaccion cementante de la pasta en el primer intervalo de reaccion
(fraguado) mediante el monitoreo del pH cada 10 segundos durante 48 h y 63 horas.

Una probeta de cemento (1 gr) dentro del bloque de hueso fue suspendida, en
un vaso de precipitado conteniendo 150 ml de solucidn Spinner a 37 °C y en
agitacion constante. El vaso con el bloque, electrodo, barra agitadora y termémetro
fue sellado perfectamente e intfroducido en un bano de aceite para mantener la
temperatura uniforme. El medidor de pH marca Orion 520A, fue controlado por una
PC donde se almacenaron los datos continuamente. El electrodo de vidrio se calibré
con buffers de pH 4y 10.

3.3 Desarrollo microestructural

El desarrollo microestructural fue seguido a través de Microscopia Electronica de
Barrido (MEB), se utilizd un equipo Leica Cambridge Stereoscan 440. Las muestras
analizadas representan cada tiempo de reaccién (15 min, 30 min, 1 h, 3 h, 8 h, 24 h,
32 h, 15 dias y 30 dias). Para su observacion, se emplearon las superficies de fractura
de la probeta (templada y seca) cubiertas con una delgada capa de oro.

62



Cap. IV

Capitulo IV

RESULTADOS Y DIsCcUSION

| . Caracterizacién de polvos

El andilisis mediante DRX del reactivo a-TCP, muestra la pureza de la fase « obtenida
por reaccion en estado solido, ver figura 4.1. La superficie especifica de reaccién de
polvos de o-TCP con tamafo 20-32 pm, medida por absorcién de nitrégeno,
determind un érea entre 1.8059-1.1061 m2g-'.

500 a -TCP

400 -

300

L

100 |

A Figura 4.1 Diagrama de DRX del
S———— — e polvo a-TCP, a-Cas3(PO)s, PDF
B @ A Wl W W 29-0359, sistema monoclinico.

26 (grados)

La morfologia del polvo a-TCP observada por MEB se muestra en la figura 4.2; se
distingue la diversidad de tamano de particula, en su mayoria menor a 6 um.

Figura 4.2 Morfologia de polvo a-TCP,
P1-P1=17um, P2-P2R=24um.
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La fase sélida de la composiciéon de biocementos H y B, presentd una superficie
especifica de reaccién alrededor de 1.9 m2g!' en ambas, valor que no difiere por el
contenido tan aproximado de semillas de HA. Mientras que para la composicion A,
alcanza 1.1 m2g-'. La morfologia de los polvos de partida de las composiciones Hy A
se muestran en las imagenes de la figura 4.3, es evidente que el tamaio de particula
promedio de A es mucho mayor al de H, lo que confirma los valores de las areas
superficiales.

Figura 4.3 Imagenes de polvos.
Composiciones Hy A. 10 KX.

2. Tiempo de cohesién (t,)

Todos los cementos al ser preparados formaron pastas homogéneas, generalmente
faciles de manejar, moldear y con aceptable humedad a la razén L/P, indicada en
la Tabla 3.4, tal relacién fue seleccionada de acuerdo a los resultados que arrojaba
la medida del tc , favorable o dentro de un intervalo de 5-25 min. Cabe sefalar que
este tiempo es posterior al espacio de mezclado (<1.5 min) y moldeo de probetas
(~4 min). La figura 4.4 resume estas medidas.
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Figura 4.4 Valores de tiempo de cohesidn (tc) de los cementos H, By A.

3. Cinética de reaccién

La evolucion de las fases durante la reacciéon de fraguado de los cementos
estudiados, se muestra en los siguientes apartados. En general, en cada una de las
formulaciones cementantes puede observarse el desarrollo consecutivo de la
estructura cementante tipo apatita. Los estudios de DRX, la cuantificacion de fases y
la microestructura observada por MEB, proporcionan informaciéon complementaria
acerca del mecanismo de fraguado vy la transformacion que ocurre durante tal
estado.

Los cementos de fosfatos de calcio preparados en este trabajo involucran
reacciones de fraguado que precipitan en CDHA o HA [Caiox(HPO4)x(PO4)sx(OH)2x,
0<x<1]. Por lo tanto, la estequiometria de la transformacién de las particulas de ao-
TCP al contacto con el agua a temperatura corporal, 37 °C es:

3a-Ca3(POs)2+ H2O — Cays(HPO4) (PO4)s(OH)..ccoveereeneereeaevanane (31)
50-Cas(POu)2+ 3H20 — 3Cas(PO4)3OH + H3POu......cccecuiencnnnvecanenen (32)

Como se ha resaltado, el agua en una primera etapa, es un medio de reaccién
para disolver el fosfato de calcio, rapido o lento dependiendo del compuesto, ya en
una segunda etapa se convierte en molécula de cristalizacion. Sin embargo, en
gran medida la velocidad de reacciéon depende de los aditivos presentes en la
solucion liquida y solida del cemento, como se verd a continuacion.
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3.1 DRX, Andlisis cuantitativo y MEB

3.1.] Biocemento H

La figura 4.5 muestra las curvas de DRX de la formula cementante H a distintos
tiempos de fraguado y endurecimiento. Se observa que a tiempo t=15 minutos,
Unicamente existe la fase base: a-TCP; aun es la primera etapa de contacto entre
mezcla polvo-liquido vy la solucion de inmersion, después como transcurre el tiempo
los cristales de fosfato tricdlcico forman la fase HA.

15 dias PN &
&
. a
24 h i
g0
— . 0.. & a i
2 | v ! ",
2

26 (grados)

Figura 4.5 Curvas de DRX del cemento H,
después de la inmersion en solucién
Spinner a 37°C.® a-Ca3(P04)2-29-0359;A
Cas(PO4)3(OH)-09-0432.

En 15 dias, transcurrié una transformacion casi
completa del a-TCP, excepto la presencia del
pico de mdxima intensidad de difraccién en
20=30.71°.

Los picos caracteristicos del producto
formado (A) se muestran difusos y poco
definidos, poseen una intensidad
relativamente menor y un ancho de pico
mucho mds pronunciado que los registrados
por la mezcla inicial.

Lo anterior puede explicarse, ya que se forma
una hidroxiapatita deficiente en cailcio
(CDHA) pobremente cristalina y con una
razébn Ca/P ~1.5, que cuenta con Ia
estructura cristalina similar y el mismo grupo
espacial (P63/m) del material estequimeétrico.
Solamente que la intensidad y ancho de pico
de difraccién se ven afectados
enormemente por el tamano de cristal y
orden de la red.

Tal como se observa a los 30 dias de reacciéon
el difractograma contiene picos anchos que
corresponden a tamanos pequenos de
cristal, ya que cristales grandes conllevan alto
orden con planos de red uniformemente
espaciados que contribuyen a la difraccion y
agudeza del pico, ver figura 4.6.
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Figura 4.6 Propiedades del Biocemento H a distintos tiempos de reaccién. a) Fraccion en peso (),
b) Tamarno de cristal: D, c¢) Contenido de fase amorfa y cristalina, d) Porcentaje de reaccién.

La figura 4.6 sigue la cinética de reaccion del cemento H que, de acuerdo con
los parédmetros indicados se pueden derivar tres etapas de reaccion: la primera
ocurre de 0-6 h, la segunda entre 6y 16 h, y la tercera de 16 h en adelante.

La gréfica 4.6a indica la variacion de la fraccion en peso de las fases (w) hasta
30 dias de reaccién. La curva w,ice muestra tres cambios significativos: el primero
abarca desde 0.9 a 0.85 w durante las primeras 6 h, luego se mantiene en una
meseta en 0.85 w hasta aproximadamente 16 h cuando decrece a una tasa
constante de 0.24 w/dia. Antes de 3 dias se encuentra el punto de equilibrio en 0.38
w. La curva wia muestra una fraccién ~ 0.2 w inicial, que después de 6 h aumenta a
una razén invariable. A 30 dias la presencia de HA es mayor del 50 %, y ésta a su vez
integra casi un 40 % de la fase cristalina total del cemento.
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Asimismo, en 4.6b se encuentra una primer etapa mds o menos a 6 h, con
tamanos de cristal de o-TCP oscilando desde 400 hasta 100 nm, lo que indica la
disolucién inicial de estas particulas al contacto con la solucién acuosa, el periodo
de nucleacién y la formacién temprana de los primeros cristales de HA con tamafio
de 50 nm.

Después de é h pareciera que el cristal de o-TCP crece nuevamente o recupera
su tamano inicial, sin embargo se sabe que esto es poco probable porgue la
cristalizacién de o-TCP demanda mucha energia. Por lo tanto, los cristales que son
medidos en el intervalo é6-16 h, son aquellos que aun no se logran disolver y/o los que
tienen incorporada alguna molécula de agua que los mantiene en transicién antes
de rehacer la estructura tipo apatita.

La etapa posterior a 16 h se caracteriza por la disolucién de o-TCP a una
velocidad de reaccién constante, que supera a la velocidad de formacién del
producto precipitado (HA), ver figura 4.6d. De este modo, se destaca la diferencia
entre los mecanismos de reaccién de cada fase, por un lado al inicio,
probablemente hasta 16 h, controla el mecanismo de disolucidn-precipitacion y
posteriormente el de difusion que se encarga de la progresiva formacion de la
nueva fase. Esta Ultima conserva siempre un tamaio medio entre 60 y 70 nm, hasta
los 30 dias (fig 4.6b).

El esquema de la figura 4.7 ilustra a las particulas de cemento durante el
fraguado y endurecimiento de H. El fraguado ocurre dentro de las primeras 6 h en el
estado de solvatacién o hidratacion de iones, cuando la solucidn es sobresaturada 'y
la HA comienza a precipitar.

404 * % ¥
Paias o8 . OO% * % ¥
000 O0#%#00 v B 26 A 3¢ 9
”e "'OO- s e L L N R
t O min 0-6h 6-16 h 30 dias

@) a-Ca3(POu)2—=+ Ca2* + APO&
00 o-Cas(POq)2 + cubierta de producto HA solucion acuosa:
X semilla, Caio(POa4)s(OH)2 +0+ LoO- H* +OH™
¥* HA precipitada CaioxHPO4)x(PO4)sxOH)2.x (0<x<1) 2 4+ HPOR2
&  amorfo, Cax([POu)y *Hz0 GG R

Figura 4.7 Esquema representativo de las particulas cementantes en el cemento H.
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Algunas fotos representativas de la superficie de fractura del biocemento H a
diferentes tiempos de reaccidn se observan en la figura 4.8.

30 dias, 500 X y 10 KX 30 dias, 5 KX

Figura 4.8. Evolucion de la microestructura del biocemento H
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La microestructura a 24 h se caracteriza por particulas irregulares con tamano de
1-10 um, inmersas en una matriz de diferente densidad, dando la apariencia de un
todo compacto. Se observa también, la interfase entre la fraccion de particula de a-
TCP que no ha reaccionado, quizd sea la regién central aun en contacto con la
solucién liquida, continuando asi un mecanismo de disolucion-precipitacion.

A 32 h (10 KX), se observan aglomerados homogéneos cubiertos de agujas
cristalinas, lo que representa un hdabito acicular de la HA debido a una repentina
cristalizacion ya sea por el efecto de las semillas o la solucién aceleradora. Aunque
las agujas no tienen un crecimiento radial propiamente, si dejan ver algunos huecos
o poros entre particulas de mas de 10 um, respectivos al gel coloidal o al liquido
cementante. La microestructura radial permite la difusion de liquido y no limita la
velocidad de reaccion del a-TCP remanente. La solucidn cementante en esta etapa
ya no es sobresaturada como lo demuestra la ausencia de interfase.

En 30 dias de reaccion, la difusién es sin duda el Unico mecanismo que controla
el proceso. Se distingue una microestructura mds o menos microporosa y granulada
homogeneamente (7-10 um), también se diferencian macroporosidades de ~100 um
(ancho) que por sus caracteristicas pertenecen a burbujas de aire atrapado en el
mezclado, lo que puede caer en detrimento de su resistencia mecdnica. En
aumentos mayores 5 y 10 KX, se observa que las agujas formadas a 32 h se han
transformado en hojuelas radiales, delgadas, con bordes finos y orientadas al azar,
generalmente cruzadas unas con ofras.

El andlisis elemental por discriminacion de energia (EDS) de una region sobre la
superficie de la muestra a 30 dias, registra un porcentaje entre calcio y fésforo que
dan una razén Ca/P= 1.55 relativa a la HA deficiente en calcio.



3.1.2 Biocemento B |

Los difractogramas obtenidos de la composicion cementante Bl

Cap. 11"

indican la

evolucion de las fases «-TCP e HA, figura 4.9. Semejante a la reaccion del
biocemento H, la aparicidén de picos de difraccién de HA se registra a las 8 h.
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Figura 4.9 Difractogramas d
cemento B1, en solucion Spi

e reaccion del
nner a 37°C.®

a-Cai(P04)2-29-0359: A  Cas(POa4)3(OH)-

09-0432.

Las diferencias menores entre la apatita
deficiente en calcio y la estequiométrica,
permiten nombrar a la fase producto como
HA.

La agudeza del pico de maxima difraccion
(034)ni, de a-TCP indica cristales grandes al
inicio, como pasa el tiempo éstos disminuyen
progresivamente, ver figura 4.10b.

La anchura e intensidad de los picos de
difraccion del producto formado, senalan
cristalitos pequenos.

Aunque no existe diferencia significativa en el
desarrollo de la fase HA entre 24 y 42 h,
puede observarse la elevacion de la linea
base del difractograma a 42 h, que muestra
la presencia de material amorfo.

En contraste con el biocemento H, a los 15
dias de reaccion, la fase o-TCP ha
desaparecido por completo. Los tres picos
caracteristicos de la apatita (26= 31.76-33°) se
observan mds o menos definidos. En 30 dias
muestran un perfil mas cristalino.

La figura 4.10 expone la secuencia de
cambios que experimenta el cemento BIl.
Pueden describirse tres cambios importantes,
en los rangos: 0-4 h, 4-12 h y 12 h-30 dias.
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Figura 4.10 Propiedades del Biocemento Bla distintos tiempos de reaccién. a) Fraccién en peso (),
b)Tamaido de cristal: D, ¢) Contenido de fase amorfa y cristalina, d) Porcentaje de reaccion.

Conforme a la fig 4.10, en el primer rango (0-4 h) se observa una disolucion
répida de las particulas de reactivo, los datos sefialan un descenso de 0.9 a 0.8 wgrce,
una disminucién de 180 a 120 nm, la formacién de casi un 5 % de material amorfo y
un punto de equilibrio entre la velocidad de conversién de la fase o-TCP y la de
formacién del precipitado.

En el segundo rango o etapa (4-12 h) se eleva la pendiente de la curva whuaa un
punto que supera 0.25 wua en 8 h, ya en 12 h decrece la pendiente, y se mantiene a
una razén constante de 0.086 wha /dia, mientras que la fraccién de o-TCP continda
en decaimiento, ambas fases encuentran el equilibrio en 2 dias. En este mismo rango
el tamano Dgice oscila entre un minimo y un mdximo de 130 y 175 nm,
respectivamente. Asimismo el tamano del precipitado no se eleva a més de 30 nm.
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Es notable la similitud entre la grafica D.ice y el comportamiento de la velocidad
de liberacion de calor en la hidrataciéon del a-TCP mostrado en la figura 2.10. Por lo
tanto, puede sugerirse que el periodo de mezclado ocurre en los primeros minutos, el
de induccion-nucleacion a las 4 h y el de crecimiento cristalino luego de 12 h.

Durante el Ultimo rango de 12 h a 30 dias, las particulas reactivas contindan su
hidratacion, de acuerdo a la fig. 4.10a después de transcurrir 15 dias w,ce se hace
nulo, y wia es igual a 0.55. Sin embargo, la reaccion completa pudo ocurrir antes de
la difraccion a 15 dias, seguramente entre 4 y 7 dias. La grafica de 4.10d, indica que
a tres dias la conversion se aproxima al 97 %. Del cristal formado se deduce que
incrementa su tamano Unicamente de 30 a 55 nm.

En todo el frayecto de fraguado y endurecimiento del biocemento Bl el
contenido de fase cristalina se mantiene en 43 % luego de 24 h, es decir hay una
compensacion entre los cristales que se disuelven con aquellos que se construyen.
Se distingue también, como la velocidad de precipitacion hasta 12 h es mayor
comparada con la velocidad de conversion, no obstante, posterior a este tiempo la
rapidez de disolucion de la fase a supera al crecimiento cristalino.

Las reacciones quimicas que intervienen en los estados de hidratacion del
biocemento B1 se explican en el diagrama de la figura 4.11.

Disolucion, iones en solucidn acuosa: )
H.O H* + OH™ Figura 4.11 Esquema de la
_’ +
: — secuencia de reacciones del
NaHzPOs = Na* + H2PO4 Biocemento B.
CaCl, = Ca2* + 2Cl~

3Ca3(POs)2 = 9Ca?* + 6POS
HoPOs + OH™ = HPO4Z + H20

9Ca2* +HPOZ # 6POS = CasHa(PO4)s*5H,0 (OCP)
> 3Cas(PO4) + H20= 9Ca2* + OH + HPOZ + 5PO2

Precipitados de CDHA:
> (Ca,Na)iox(HPO4s)x(PO4)sx (OH,Cl)2
O<x<1

.
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El desarrollo microestructural del cemento Bl se muestra en las micrografias de la
siguiente figura.

6 horas, 5 KX 24 horas, 10KX

15 dias, 5 KX 15 dias, 25 KX

Fig 4.12. Evolucién de la microestructura Bl
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15 dias, 50 KX

30 dias, 5 KX 30 dias, 10 KX

Fig 4.12. Evolucidén de la microestructura Bl

En las primeras 6 h de reaccién, el tamafio de grano es variado, va desde unas
cuantas micras, hasta algunos que no exceden de 20 um. Sobre éstas particulas
mayores se observa una delgada capa rugosa de precipitados de HA que cubre
ciertas regiones. No existe crecimiento inter-granular.

En 24 h el reactivo a-TCP se ha disuelto mds, lo suficiente para que el mecanismo
de disolucion-precipitacién siga controlando, el efecto del drea superficial
disponible se observa en una particula pequena de 4 um (25 KX) que contiene una
zona lisa en contacto directo con el gel-liquido reactivo, hallado en los espacios o
poros que rodean el grano. A una escala mayor, 50 KX se detalla la cubierta rugosa
de producto (400 nm de espesor), que simula un tejido uniforme de cristales cortos
tipo aguja. De aqui puede deducirse que el tamaio medio, D=30 nm medido a este
tiempo es coherente con las observaciones.
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A 15 dias de reaccion, se sabe que la microestructura corresponde totalmente a
la apatita. La morfologia que predomina estd formada por una especie de cascaras
iregulares, parcialmente separadas por poros de gel. En el centro de ellas se deja
ver el hueco ocupado anteriormente por las particulas de o-TCP. La cubierta o
cdscara no crecio directamente sobre la superficie del grano reactivo, lo que
supone que la superficie de reaccidon domind hasta este tiempo, es decir la solucion
reactiva siempre se hizo saturada pcr 2! disolvente provocando asi el crecimiento
cristalino de la veciwiad del grano. El exterior de la capa se recubre por fibras
perpendiculares a la superficie, en el interior se observan cristales mayores como
placas radiales. En 50 KX, se logra ver una particula formada por dos tipos de
estructura interna, en este caso la cascara de cristales precipitados aisld al grano y
solamente la difusion idnica permite que termine de reaccionar.

En 30 dias, la morfologia no experimenta muchos cambios, los cristales se
muestran mds crecidos. El interior de la cdscara es laminar y las fibras se han
convertido en hojuelas. La estructura es totalmente interconectada, es mas
compacta con poros que no sobrepasan las 7 um.

El andlisis elemental EDS a 30 dias, proporciona una razén Ca/P=1.4564 relativa a
la HA deficiente en calcio.
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3.1.3 Biocemento B2

Los resultados que arroja la secuencia de difractogramas para B2, figura 4.13,
indican cambios casi despreciables con respecto a la composicion Bl1, cuya
diferencia radica en el contenido de semillas adicionadas, 0.6 %, con respecto al 1%
que contiene B2. A pesar de ello, el producto cristalino en 15 y 30 dias es idéntico.

En 24 y 48 h el pico mads intenso de la fase a-TCP (26=30.714 °) disminuye en
mayor proporcion ai mostrauu pui Bi. Sin embargo el ensanchamiento de pico de la
fase precipitada CDHA o HA se acerca ai riusino vaior en magnitud. Este resultado
se complementa con las graficas de la figura 4.14, las cuales dan un seguimiento
mdas preciso de la cinética de reaccion.
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Figura 4.14 Propiedades del Biocemento B2 a distintos tiempos de reaccién. a) Fraccion en peso (1),
b) Contenido de fase amorfa y cristalina, ¢)Tamafio de cristal: D, d) Porcentaje de reaccién.

De acuerdo a la figuras 4.14 a, b, c y d se logran distinguir cuatro estados de
reaccién: 0-4 h, 4-16 h, 16 h-2 dias y 2-30 dias.

En el primer estado de 0-4 h, el mezclado, nucleacion y disolucidn iniciales, la
cantidad de o-TCP disuelta es de 0.1 w, mientras la fase precipitada se eleva de 0 a
0.2 w. El tamafno Dgice €s igual a 180 nm en los primeros minutos y cae a 130 nm en 4
h; los precipitados de HA son tan pequefos para ser identificados por DRX. En este
intervalo la fase amorfa aumenta un 5 %, probablemente pertenece al gel coloidal
que se ha formado en la hidrdlisis. La velocidad de reaccion del o-TCP es similar a la
de precipitacién, lo cual se debe en gran medida a las semillas de HA (nucleacién

heterogénea).
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En el segundo estado, después de 4 h se observa un decaimiento constante de
la fraccion en peso del a-TCP y el crecimiento de nucleos cristalinos. La figura 4.14d
revela que se disuelve mas reactivo de aquel que cristaliza. El tamafo medio de
cristal de o-TCP crece nuevamente y se mantiene en D~170 nm entre 9 y 15 h, o
cual se fundamenta en el agua de cristalizacién que ocupa sitios vacantes de Ca?*
manteniendo la estructura.

Entre 28 h y 2 dias se pierde el reactivo a una razén de 0.12 wgice/diq, lo que lleva
al punto de equilibrio 0.4 w,tce-wha, €n 2 dias. En el mismo intervalo de tiempo se
observa el minimo de fase cristalina, aproximado a 25 %, cuando D,1ce= 50.5 nm y
Dua=32 nm. El tamano de cristal de HA se conserva. Mientras que a-TCP incorpora los
iones necesarios para contribuir al crecimiento cristalino. Aqui la solucion liquida
cementante probablemente es sobresaturada, ya que se D,-1ce disminuye de 130 nm
a 50.5 nm, a una velocidad de conversion que supera la de precipitacion.

En el Ultimo estado de reaccidén, 2-30 dias, la fraccion de HA presente culmina en
~0.57 representando un total 40 % de cristalinidad en la muestra de cemento. El
tamano de cristal de a-TCP se reduce progresivamente, entre 15 y 30 dias no se halla
residuo de él, en cambio el cristal de HA crece de 39 a 50 nm. La conversion es
completa en este rango, lo que sugiere un control por difusién idnica del crecimiento
cristalino y responsable del proceso de endurecimiento.

La evolucidon microestructural del biocemento B2 se sigue en la figura 4.15.

Después de 24 h la morfologia es homogenéa, se caracteriza por cumulos
cubiertos de pequenas laminitas y placas de mayor tamano orientadas en distintas
direcciones. No se observan particulas sin reaccionar. La capa de producto no
crece directamente sobre la superficie reactiva. Tal parece que la interfase de todos
los granos se unid. Lo anterior describe una solucion sobresaturada desde el inicio,
que precipita cristales a una velocidad considerable, lo suficientemente rapida para
impedir que se forme una cdscara impermeable al polvo de «-TCP restante. La
microestructura es totalmente porosa, abundan poros de gel, intergranulares e intra
cristalinos, resultando asi una estructura compacta con interconecciones mas o
menos cerradas (42 h, 1, 10 KX). En 30 dias es facil observar los agujeros que dejo el
polvo reactivo y el solapamiento de las placas de HA.

El mecanismo que controla hasta 1 dia es de disolucion-precipitacion, luego

intervine la difusion de especies idnicas perclorando sobre las Idminillas cristalinas.
El andlisis por EDS, obtiene una razén 1.49<Ca/P <1.69.
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42 horas, 5 KX 42 horas, 10 KX

Fig 4.15. Evolucion de la microestructura B2
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Fig 4.15. Evolucion de la microestructura B2

81



Cap. 1

3.1.4 Biocemento Al

Los difractogramas obtenidos a distintos tiempos de reaccién de la composicion
cementante Al indican la conversidon de la fase a-TCP en HA o CDHA desde t=15
min luego del mezclado, figura 4.16. La mezcla polvo-liquido de partida se compone
de: o-TCP(58%)., B-CaSiOs (15%), 1rO2 (10%), CaCOs (8.5%), CaSOs (4%), CaHPOs
(2.5%), semillas de HA (2%) y solucion liquida de Na2HPOs4 (2.5 % wt), a una razén
L/P=0.32 mi/gr.

Se puede observar la descomposicion inmediata de las cadenas de B-CaSiOs,
para formar en solucidn acuosa el compuesto Na2ZrSisO11, que permanece hasta 15
dias cuando se descompone nuevamente.
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Cap. 1V

Asimismo, el bajo contenido de anhidrita (4%) impide que los cristales de yeso
CaS04+2H20 (PDF 33-0311) formados, puedan medirse por DRX. No obstante el 4% de
yeso que podria obtenerse, representa una cantidad efectiva para que disminuya el
tiempo de fraguado, debido a que se efectia un reemplazo de cristales de yeso por
cristales de CDHA o HA [56]. Antes de 49 h, los iones Ca2* y SO42 se han incorporado
a la fase amorfa o bien han precipitado.

Los reactivos que destacan en la formacion de la nueva fase cristalina son el
rO2 y B-CasSiOs, debido a la concentracién que ocupan en la mezcla. El zirconio no
participa en la hidrataciéon, ya que sus enlaces idnicos requieren alta energia de
disociacion por lo cual se comporta como inerte e insoluble. Mientras que la
disolucion de la B-wolastonita es tan rapida que de manera inmediata su estructura
simple de cadenas de silicatos se transforma en H2SiO3 [57].

En este caso a 30 dias, la calcita CaCOs se incorpora parcialmente a la
estructura de apatita, remplazando iones OH y PO+ . Se sabe que los iones
carbonato modifican el hdbito cristalino y disminuyen el tamano de cristal de la
apatita, ademas de incitar defectos estructurales [58].

La contribucion de cada reactivo de Al en la reaccién de fraguado se da a
través de las posibles reacciones:

< Desde la fase sdlida,

3Cas(POs)2 = 9Ca2* + 6PO3

3Cas(PO4)2 + CaCOs +H20 +2CasOH(PO4)s + CO2
CaSiOz = Ca?* + Si032

CaSiOs -+ SiO2 +CaO

2Na* + Si20s? + 25i02 + ZrO2 = Na2ZrSisOn;

3CaHPO4-2H20 + 2CaCO3 = CasOH(POs)3 + 2C0O2 +7H20
CaSOs-¥%H20 + 3/2H20 =+ CaSOa4.+2H20
9CaSO4+-2H20 + 6HPOZ = Cas(POs)s(HPO4)(OH) + 6H* + 9502 + 17H,0

< Desde la fosé liquida,
NazHPO4 =+ 2Na* + HPO4Z

H20 = H*+ OH
H* + PO = HPOZ
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Las propiedades de cada reactivo hacen suponer que la velocidad de reaccién
de cada componente, puede llevarse a cabo en el orden: CaHPO>CaSO+&> o-
TCP > B-CaSiO3>CaCOs3, (Cap. I, pag. 23).

Los par@metros obtenidos del andlisis semicuantitativo de las fases a-TCP e HA se
muestra en la figura 4.17. Aqui no se debe olvidar que en la mezcla Al contribuyen
en la precipitaciéon ofros reactivos como fuentes de calcio y fosfato, sin embargo
dado que la informacién de los difractogramas es escasa, se omite el seguimiento
de algun otro compuesto.
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Figura 4.17 Propiedades del Biocemento Al a distintos tiempos de reaccién. a) Fraccion en peso
(w), b) Tamafo de cristal: D, ¢) Contenido de fase amorfa y cristalina, d) Porcentaje de reaccién.

La cinética de conversién de la fase o-TCP en Al, indica cuatro estados de
reaccién, los cuales se ven reflejados en la fig. 4.17 b, c y d principalmente. Se
distinguen en el rango de 30 dias, los intervalos: 0-4 h, 4-12h, 12 h-2 dias y 2-30 dias.
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El rango 0-4 h se refiere a la mezcla inicial, con una disolucion cristalina en D,.1cp~
200 a 120 nm y la formacién de 10 % de fase amorfa.

El segundo intervalo de 4-12 h muestra la hidratacién del reactivo con un
aumento en D ,1cp~250 nm, la precipitaciéon de pequenos cristales de HA (25 nm) y la
conversiéon pausada de a-TCP.

El tercer rango de 12 h-2 dias representa una disminucién del tamano de cristal
del reactivo en 40 % que aporta a la saturacion de la solucién, como se observa en
4.17d, el porcentaje de reaccion se mantiene en 20 %. Lo que puede explicar la
contribucién de los aditivos desde el inicio, ya que la cantfidad que se disuelve del
reactivo es baja para hacer la solucidn sobresaturada y que de ella se obtengan
precipitados y crecimiento cristalino. El punto de equilibrio en 2 dias entre la fase
amorfa y cristalina (50 %) es coincidente con el equilibrio entre la velocidad de
reacciéon del reactivo y producto.

El cuarto intervalo de 2-30 dias se observa a la par la conversion de o-TCP vy la
precipitacion de CDHA, ésta Ultima tal parecer se alimenta principalmente del

remanente de a-TCP . La mezcla cementante Al logra un tamano Dxa~70 nm.

El andlisis EDS proporciona una razén Ca/P~2.8 en la muestra de 30 dias, valor
razonable por el CaCOs que contiene.

La evolucién microestructural se observa en la siguiente figura.

48 horas, 2.5 KX

48 horas, 1 KX
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30 dias, 20 KX

Fig 4.18. Evolucién de la microestructura Al

A 2 dias, la muestra Al se observa heterogénea, abundan particulas de reactivo
con tamafo aproximado de 10 um cubiertas con una delgada capa de producto,
otras particulas menores parecen precipitados desde la soluciéon sobresaturada.
Algunos cUmulos blancos de zirconio son detectados (WDX- espectroscopia de
dispersion de onda, La=2.04 KeV). En 15 dias, los precipitados crecidos hacen una
interfase. El a-TCP se disuelve por capas.

En 30 dias existe una fusion intergranular, la morfologia que predomina es de
granos delgados y planos entre poros de gel. Los cristales de HA se alojan sobre éstos
grano-sustratos. A 50 KX se distinguen cristalitos menores a 100 nm en la superficie.

El mecanismo que controla en todo el rango es de disolucidon-precipitacion
desde <l gei intergranular.
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3.1.5 Biocemento A2

Cap. 1V

La formula cementante A2 difiere de Al en la concentraciéon de fosfato de sodio en
la solucién liquida (4 % wt Na2HPO4) y la relacién L/P= 0.30 ml/gr de acuerdo a

parametros optimizados [22].
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Puede observarse en la figura 4.19 que los
productos de reaccién son equivalentes a
los registrados por Al.

Los tres picos caracteristicos de la
apatita  (a) no representan cambio
considerable en su intensidad hasta 15
dias, ya en 30 dias se logran distinguir mas
definidos.

Es notable la escasa hidrataciéon del
compuesto bdsico o-TCP en todo el
intervalo de tiempo. La intensidad del pico
calcita es inalterada hasta los 30 dias
cuando disminuye un poco.

Finalmente, la reacciéon quimica que
sucede en la mezcla A2 no llega a
convertir en 30 dias al reactivo principal. El
IrO2 y CaCOs son los compuestos que
predominan durante el seguimiento.

Los datos cuantitativos del biocemento
A2. se detallan en la figura 4.20.

Figura 4.19 Reaccion del biocemento A2 en solucién

Spinner a 37°C.

® o—Caz(P04)2-29-0359;A Cas(PO4)3(0OH)-09-0432;
&+ Zr0z-37-0031, 37-1484; + Na2ZrSis011-36-0421;

3 CaC03-05-0586; B CaSO4-37-1496.
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Figura 4.20 Propiedades del Biocemento A2 a distintos tiempos de reaccién. a) Fracciéon en peso
(w), b) Tamaiio de cristal: D, ¢) Contenido de fase amorfa y cristalina, d) Porcentaje de reaccion.

Mediante la figura 4.20 se define que no existe conversion significativa de la fase a-
TCP durante los primeros 15 dias, cuando alcanza Unicamente cerca de 15 % de
reaccién. Sin embargo es claro que experimenta un estado de hidratacion vy
disolucién como lo demuestran: wqice al caer de 0.7 a 0.6 y D ,1ce al aumentar hasta

350 nm.

Los cristales de HA precipitada aparecen a expensas de la sobresaturaciéon
del gel-solucién que producen la disolucién de a-TCP y en gran medida de los
aditivos. Cabe destacar que el aumento en la concentraciéon de la solucién liquida
de fosfato de sodio (4 % wt) con respecto a la férmula Al, agrega iones PO tal que
se eleva la relacion Ca/P. Lo anterior explica la formaciéon temprana de CDHA o HA
en pequenios cristales D ~30 nm, y porque no se favorece el crecimiento.
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50 horas, 1 KX 50 horas, 2.5 KX

Fig 4.21. Evolucién de la microestructura A2

Las micrografias a 50 h de reaccién, revelan que la precipitacién ocurre desde la
solucién y en menor proporcion sobre la superficie del reactivo. Se observan cumulos
blancos de ZrOz, particulas polimorfas (<10 pm) y en su mayoria pequefios
precipitados que miden a veces unas cuantas micras y otros que no alcanzan 1 um.
La estructura es microporosa por el gel que alli se alojaba.

El andlisis elmental EDS proporciona una razén Ca/P ~2.83 similar al detectado en
la muestra Al.

3.1.6 Biocemento A3

La composicion de partida de la fase sdlida A3 conserva las proporciones descritas
en la Tabla 3.3. La fase liquida que participa en esta mezcla se compone de una
solucién de citrato de sodio (NasC¢HsO7-2H20) y otra de Na2HPO4 en una proporcidén
de 99 % y 1% respectivamente y a razén L/P=0.31 mi/gr.

Los difractogramas que describen el desarrollo de la mezcla A3 se observan en
la figura 4.22. Aqui solamente se muestran dos diagramas de DRX (32 h y 30 dias) ya
que en ellos ocurren cambios significativos. Asimismo se recopilan los pardmetros
cuantitativos correspondientes en la tabla 4.1
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i Figura 4.22 Reaccion del biocemento
A3 en solucién Spinner a 37°C.
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Tabla 4.1 Propiedades del biocemento A3 en 32 h y 30 dias.

tiempo w % fase D (nm)
a -TCP HA cristalina amorfa a-TCP HA
32 h 0.73 0.18 54.53 45.47 375.13 25.29
30 dias 0.61 0.28 49.61 50.39 373.4 32.85

La figura 4.22 muestra la presencia de producto cristalino (A) en 32 h con un
tamario de cristal de 25.3 nm y un crecimiento de éste a casi 33 nm a los 30 dias de
reacciéon. De alli, también es posible referir la conversion escasa de a-TCP como lo
muestra la intensidad de su pico representativo (26=30.714 °) y la participacion de las
ofras fuentes de calcio y fosfato que dan lugar a la formacién progresiva del
producto, en 30 dias la fraccion en peso wha se incrementa de 0.18 a 0.28, ver tabla
4.1.

La evoluciéon de hidratacion de esta pasta A3, no describe estados o intervalos
de reaccion, en cambio supone una velocidad de reaccién en general muy lenta.

Se sabe que la acidez de la solucidon NasCsHsO72H20 acelera la reaccion de
fraguado [59]. Ademds que la presencia de ambos iones SO« y citrato CsHsO73
incrementan el tiempo de fraguado. Sin embargo es inapropiado ufilizarlos juntos ya
que su interaccidn en la mezcla es competitiva, los iones citrato inhiben Ila
precipitacion del yeso [56].
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Las micrografias que siguen el comportamiento de A3 se muestran en la figura
23.

15 dias, 10

- 3
. < g

#4353

30 dias, 25 KX 30 dias, 50 KX

Fig 4.23. Evolucion de la microestructura A3
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La microestructura que se observa a 15 dias es granular con precipitados
pequenos y planos, al parecer nuevamente se originan desde el gel sobresaturado.

La disolucion de los aditivos y la combinacion con los iones citrato y fosfato de la
fase liquida son los que controlan la precitacion de CDHA. El habito cristalino de ésta
es acicular o tipo aguja que crece en el contorno del grano pero no directamente
sobre él. Forman morfologias tipo pétalo de rosa, con agujas menores a 100 nm ( 25
y 50 KX). En precipitados pequenos se agrupan como esferas cubiertas de agujas
radiales. También es posible observar precipitados de geometrias planas con
crecimiento de placas, esto es caracteristico de una apatita carbonatada [60]. AUn
a 30 dias se deja ver la superficie de a-TCP sin reaccionar.

El andlisis EDS mostré una proporcién Ca/P~2.7 indicio de la existencia de CaCOs
en la muestra.

3.1.7 Biocemento A4

La fase liquida para preparar el cemento A4 esta compuesta por las soluciones de
CaClz y NaH2POs en proporciones equitativas. El biocemento A4 alcanzd la
conversion completa de a-TCP en 30 dias, contrariamente a lo sucedido con Al, A2
y A3. La figura 4.24 y la tabla 4.2 expresan lo anterior.
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Tabla 4.2 Propiedades del biocemento A4 a distintos tiempos de reaccién.

tiempo w % fase D (nm)
o-TCP HA cristalina  amorfa o-TCP HA
32h 0.86 0.19 49.20 50.80 214.36 30.92
15 dias 0.55 0.34 43 57.01 138.15 5520
30 dias 0.14 0.51 40.28 59.72 64.30

A 28 h el reactivo (@) presenta alta cristalinidad, no obstante aparecen algunos
picos anchos de CDHA o HA poco intensos, se observa el remanente de anhidrita
(&) y de la fase Na2ZrSi:On (+). En 32 h , el tamano medio de los cristales
precipitados es de aproximadamente 30 nm, su presencia se debe principalmente a
la sobresaturacion que suscitan los aditivos en la fase liquida.

En 15 dias es notable la disolucion de a-TCP (w,1cp=0.55) y en consecuencia la
formacion de hidroxiapatita. En 30 dias hay una transformacién casi completa,
como se detalla en el difractograma (fig. 4.24), del mismo modo de la tabla 4.2 se
destaca que w,1ce=0.14, wna=0.51y el cristal precipitado alcanza un tamano~65 nm.

En las micrografias de la figura 4.25 se observa la precipitacién de producto
sobre las particulas de reactivo, en algunos casos los precipitados han construido la
interfase intergranular y en otros han crecido aislados en forma de hojuelas. Tal
parece que durante todo el rango de tiempo (30 dias) existe un proceso de
disoluciéon continua del reactivo desde la superficie, ya que la capa de producto
siempre fue permeable al intercambio idnico como lo revela la existencia de una
cascara hueca de precipitados, perpendiculares al sustrato.

Este biocemento contiene una relacion Ca/P~1.64, a los 30 dias, lo que indica

que el producto es casi estequimétrico. Suceso que puede ser reconocido con el
difractograma de la figura 4.24.
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25 KX

30 dias, 1, 2.5y 10 KX

Fig 4.25. Evolucién de la microestructura A4
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4 Medicién de pH

Las figuras 4.26 y 4.27 muestran los resultados de la variacion del pH contra el tiempo
de los biocementos H y B2, los cuales expusieron una cinética de reaccidén favorable
a la conversion total de o-TCP en 30 dias. La tabla 4.3 contiene las medidas del pH
de las soluciones utilizadas en esta prueba.

Tabla 4.3 pH de las soluciones

Solucién pH (37 °C)
Solucion Spinner 7.41
NazHPO« (2.5 wt) 9.36
caCl (1 M) 5.95 :
NaH2PO« (0.6 M) 4.53
caCh+napO. | 321

S W

8.4-
8.3
8.2
8.1
8.0

L 7]

] Figura 4.26 Medidas de pH
o784

en funcion del tiempo de

7_7_' Probeta H -

1 Sol. Spinner: 150 mi/gr reaccion de la p.r'obeta‘ H
7.6 dentro de solucion Spinner a
75 37 oC.

74 L] * L T |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
tiempo (horas)

De la figura 4.26 se pueden distinguir al menos tres estados de reaccioén de 0-6 h, é-
24 h 'y 24 h en adelante, que tienen semejanza con los deducidos de las gréficas en
la figura 4.6.

Las medidas de pH en la vecindad de la probeta del cemento H, indican el
aumento en la basicidad de la solucién en las primeras 6 h para luego mantenerse
en un pH alrededor de 8.1-8.2, de acuerdo a ello se describe, inicialmente, una
probeta, cuya solucién acuosa es hiposaturada y a medida que comienza a
disolverse el a-TCP genera un ambiente basico (pH~9.5), ver figura 2.9, capitulo I.
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Posteriormente, en pH~8, existe un balance idnico entre los iones que se
desprenden de la superficie externa y la solucién Spinner, cuando la solucion interna
de la probeta obtiene la sobresaturacién y los cristales de CDHA comienzan a
precipitar.

7.7 1
] Probeta B2
Sol. Spinner: 150 mi/gr
7.6 e 2
7.54 '
] Figura 4.27 Medidas de pH
L 74 en funcién del tiempo de
reaccion de la probeta B2
7.3 dentro de solucion Spinner a
37 oC.
7.2
7.1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
tiempo (horas)

De la figura 4.27 se observan algunos cambios asociados a la reaccién del
cemento B2, que pueden dividirse en: 0-4 h, 4-17 h y 17 h en adelante, tal como
ocurrié en el andlisis de cuantitativo de la cinética de reaccién de la pag. 78. En
este caso al interior de la probeta sucede, de inicio, una mezcla acido-base (medio
liquido y a-TCP) que logra precipitar cristales de HA en 24 h, como se ha visto por
DRX. Sin embargo los cambios en el pH hasta 17 h pueden referirse a un término en
la disolucién inicial y nucleacién, para luego continuar con el crecimiento de
precipitados alimentado por la disolucién del reactivo restante en un pH~7.4.

En las micrografias de las figuras 4.28 y 4.29 se observa la morfologia que
predomina para ambos cementos H y B2. La diferencia que existe entre la
microestructura de la superficie y el centro de la probeta es enorme, debido en gran
medida al grado de saturacién que se haya en tales regiones. El exterior se
mantiene en hipo saturacién al contacto con la solucién Spinner, mientras que el
centro experimenta el mecanismo disolucién, saturacién, precipitacién vy
crecimiento, sin dificultad alguna.
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Fig 4.28. Comparacién de la microestructura del biocemento H a 48 h de reaccién: a) el drea interior (zona de fractura) y b) la superficie exterior.
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b) 1 KX , 2.5KX 10 KX

Fig 4.29. Comparacién de la microestructura del biocemento B2 a 48 h de reaccidn: a) el drea interior (zona de fractura) y b) la superficie exterior.
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V. Conclusiones

El proceso de hidratacion de los cementos basados en «-TCP es simple, sin
embargo resulta complejo cuando se afecta por factores, tales como la
incorporacion de aditivos en las fases sdlida y liquida, la razén L/P utilizada, el
contenido de semillas, etc.

Las semillas aceleran la velocidad de reaccion de los componentes, ya que
incitan una nucleaciéon heterogénea. En términos fisicos, esto indica acelerar las
reacciones iniciales de fraguado.

Las semillas aceleran la nucleacion dentro de un sistema de constante
sobresaturacion, esto significa que el crecimiento cristalino se limita, como se
observa en productos formados por cristales pequenos. Ejemplo: biocemento B2.

El proceso de hidratacion de los biocementos cuyo componente principal es
a-TCP involucra: disolucidon de particulas, precipitacion desde la solucion y reaccion
y difusion sobre la superficie de la particula.

El producto final de la hidratacién de todas las mezclas cementantes H, By A
fue HA o CDHA, el cual tiene una composicion similar al componente mineral del
tejido duro de los mamiferos.

La composicion quimica del producto obtenido es: Caiox(HPO4)x(PO4)ex(OH)2-
x, donde 0<x<1, y una razén Ca/P entre 1.5y 1.67.

Los iones que participan en la difusion son principalmente: Ca?t, PO+ y H20 a
través de la interfase apatita-reactivo, la reaccién de la interfase limita la velocidad
de formacion final de la apatita, o bien el crecimiento del precipitado.

i La relacidn que existe entre la velocidad de fraguado y tiempo de fraguado
corresponde generalmente al comienzo de la reaccidn de fraguado y a la
velocidad como sucede tal reaccion. Como la velocidad de fraguado no es un
valor constante, y varia con el tiempo, entonces un cemento podria tener un tiempo
de fraguado corto pero requerir un largo tiempo para alcanzar 100 % de la
conversion de a-TCP en CDHA y/o HA.
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Por lo tanto, si el tiempo de fraguado de un cemento comercial basado en a-
TCP se acerca a los 10 minutos, éste debe corresponder al inicio de la reaccion de
fraguado, ya que, como se ha visto la disolucion completa del reactivo es variable y
es poco probable que suceda en pocos minutos, sin que se altere el rango de
neutralidad que solicita un medio fisiologico.

Durante el fraguado el a-TCP se disuelve continuamente y es reemplazado
por CDHA. La reaccion de fraguado se detiene cuando todo el a-TCP ha
reaccionado.

La presencia de aditivos ricos en Ca o P dentro de la mezcla cementante,
cuya solubilidad sea mayor que la del reactivo base, favorece la sobre saturacion
en el liquido para precipitar CDHA o HA, lo cual disminuye la velocidad de disolucion
del a-TCP, por lo que la velocidad de fraguado se verd disminuida tanto como la
velocidad de disolucion de a-TCP también decremente.

El CaClz y NaH2POs actian como importantes fuentes de Ca?* y PO4*, se ha
demostrado que las concentraciones utilizadas convierten completamente el o-TCP
en 24 h, ademds que la cristalinidad es mayor con sales de NaH:POs que con
Na2HPOs .

De acuerdo a las medidas en el pH, la formula cementante B2 conserva la
neutralidad de la solucién a 37 °C desde las primeras 2 h de reaccidon, comparada

con la medida en la probeta H. Por lo tanto B2 favorece la biocompatibilidad de
este biocemento.

En las Tabla A y B se resumen las conclusiones cuantitativas y cualitativas de
cada formulacion cementante, y de acuerdo a ellas el cemento con aplicacion
clinica mas recomendable es B2.
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Tabla A. Conclusiones

. Tamafo medio de cristal, D
Tiempo de : .
e ———— Intervalos de {nm) Mecanismos de Velocidad de reaccién
oc (min) reaccion (h) reaccion
|, D,-tce ” D Ha 1 ” 2 |
| a.0-6h a. 400-100 Q. L1-50 di;:}g.én 0-1.5 dias .
H 8 b.6-16 h b. 100-400 b. 65 precipitacion a-TCP>HA HA> o-TCP
c.lé6h = c. 400- c. 60-70 c. difusidon
a.0-4h a. 180-120 a. 0 P
a. b, y c. disclucién- 0-4 h
B1 12 b.4-12h b. 130-175 bao—-i[)ﬁ precipitacién A-TCP>HA HA> a-TCP
c.l2h— c.175- e
a.0-4h a. 180-130 a. [1-25
abyc
- 12 b.4-16h b. 130-170 b. 25-39 disolucién- 0-30 digs
c.16h-2d c.170-11 c. 39-50 precipitacion a-TCP>HA
A B S d.50 d. difusidn
a,.0-4 h Q. 200-120 a, [
5 ” b.4-12h b.120-250 b. 25 Sﬁs?:-ﬁfc'ig :.j- 0-2 dias 5 At e
c.12h-2d €.250-170 c. 50 erecisliaci a-TCP>HA HA=a-TCP
d. 2-30 dias d.170-C d. 70
a.0-1d a. 200-400 a.0-30 ayb 0-2 dias 5 ditig s
A2 13 disolucién-
b.1d— b. 400- b. 30-40 precipllacion a-TCP>HA HA>a-TCP
0.0-32h . 375 a.25 ~ayb
A3 14 disolucion- =
b.32h - b. 373 b.33 brecipitacion
a.0-32h a. 214 a. 31 a.byc
Ad 15 b.32h-15d b. 138 b. 55 disolucién- - e
c.15d— c. c. 65 precipliaccn
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Tabla B. Conclusiones

Conversion Contenido :
Relacién . \ e
Biocemento || completa a- || amorfo en Tipo de microestructura Aplicacién clinica
Ca/P
TCP 30 dias

H ~ 30 dias 58 % 1.55 agujas — hojuelas Recomendable

B1 ~ 3 dias &0 % 1.45 fibras—ladminas—hojuelas Recomendable

B2 ~ 3 dias 60 % 149-1.49 ldminas y placas Muy recomendable

Al > 30 dias 55 % 28 granulos Poco recomendable

A2 > 30 dias 65 % 2.83 porhcul.os planas y R

polimorfas
A3 > 30 dias 50 % 27 granulos plo_nos —cubierta M soaaantaiE
de aguja, placas
Ad ~ 30 dias 59 % 1.64 hojuelas Recomendable




glosario

Glosario

Acidos.- Soluciones que: 1)liberan Hz gaseoso cuando reaccionan con algunos metales,
2)neutralizan los efectos de las soluciones basicas, 3)hacen que el tornasol cambie a
rojo, 4)tienen sabor agrio.

Acido fuerte.- Acido que se ioniza completamente en agua: es un electrolito fuerte.
Acido débil.- Acido que se ioniza sélo parcialmente en agua: es un electrolito débil.

Acido conjugado.- en un par de dcido-base conjugados, la especie que puede donar
un proton.

Adsorciéon.- Proceso de atraccion de las moléculas o iones de una sustancia,
adsorbato, en la superficie de otra, adsorbente, siendo el tipo mads frecuente el de la
adhesién de liquidos y gases en la superficie de los sélidos: la adsorcion es un
fendmeno de naturaleza fisica o quimica. No confundir con absorcion.

La adsorcion se da por atracciéon de fuerzas intermoleculares.

Absorcion.- Retencion por una sustancia de las moléculas de otra en estado liquido o
gaseoso: absorcion de gases; absorcién de agua. Cuando los Gtomos o moléculas se
llevan al interior de la red sin permanecer Unicamente sobre la superficie, se denomina
absorcion.

Acicular.- De forma de aguja. La textura de una superficie formada por fibras muy finas.
Mineral fibroso de estructura acicular.

Bases.- Soluciones que: 1)Reaccionan con soluciones de sales de metales pesados
para formar hidréxidos insolubles (en algunos casos forman oxidos insolubles), 2)
neutralizan los efectos de las soluciones dcidas, 3)Jhacen que el tornasol cambie de
color rojo a azul, 4)sabor amargo, S)resbalosas al tacto.

Biomaterial.- Material empleado para completar o sustituir un érgano o tejido sin causar
efectos adversos en el organismo al permanecer en contacto con los tejidos vivos y
liquidos fisiologicos.

Cohesion.- Fuerza de atraccidon entre moléculas semejantes.
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Coloide.- dispersion de particulas de una sustancia (la fase dispersa) entre otra
sustancia o solucion (la fase continua).

Complejo.- Compuesto en el que iones o moléculas forman enlaces coordinados con
un atomo o idn metdlico. Es una caracteristica de los metales de transicion. Los
complejos formados generaimente son coloreados y poseen electrones desapareados
(paramagnéticos).

Compuesto ionico.- Compuesto formado por cationes y aniones.

Cristal- Un solido compuesto de datomos, iones o moléculas ordenados segin una
forma que se repite en tres dimensiones.

Dahllita.- Es una hidroxiapatita sintética carbonatada, con un contenido similar de
iones carbonato al del hueso mineral.

Disociacion.- ruptura de una molécula, idn o molécula en dtomos, moléculas o iones
mas pequenos. Se aplica a las reacciones de ionizacion de los acidos y las bases en
medio acuoso.

Dominio.- Pequenas regiones dentro de un material en las cuales todos los dipolos
estdn alineados. En un material que nunca ha sido expuesto a un campo magnético,
cada dominio tiene una orientacion aleatoria.

Electrolito.- Sustancia que se disuelve en agua para dar una solucién conductora de la
electricidad.

Electrolito fuerte.- Es un electrolito que existe en solucidn casi completamente como
iones (solidos ibnicos en solucion).

Electrolito débil.- Es un electrolito que se disuelve en agua para dar una proporcion
relativamente pequena de iones (sustancias moleculares).

Epitaxial (capa epitaxial), una capa de un solo cristal (monocristalina) formada sobre
un sustrato también monocristalino. Una capa epitaxial tendrd diferente nivel de
dopado y/o tipo que el sustrato sobre el cual se forma.

Estructura cristalina.- Modelo regular en tres dimensiones de Gtomos o iones en el
espacio.
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Fagocitosis.- El proceso de englobar grandes particulas de materia, como
microorganismos, fragmentos celulares y células (p. €j.. eritrocitos muertos) se efectia
por células que se llaman fagocitos.

Gel.- Es un coloide donde la fase continua es un sélido y la dispersa es un liquido. Un gel
es un sistema de cardcter solido, en el cual las particulas coloidales de alguna manera

constituyen una estructura coherente. Sustancia obtenida al flocular una solucion
coloidal.

Hidroxiapatita deficiente en calcio (CDHA; Cas(HPO4)(PO4)sOH)4, es el producto final
de la reaccion de fraguado en algunos sistemas cementantes basados en -TCP.

Hidratacion.- Atraccion de iones por las moléculas de agua.
Hidrofébica o liofobico.- sustancia que carece afinidad por el agua.

Hidrdlisis.- Reaccién quimica de un compuesto con el agua. Por ejemplo las sales
débiles o las sales se hidrolizan en solucién acuosa.

Matriz extracelular.- Matriz calcificada compuesta de fibras de colagena y sustancia
bdasica (proteinas). El hueso estd compuesto de células que se encuentran dentro de
esta matriz.

Miscible.- fluidos que se mezclan o se disuelven uno en ofro en todas las proporciones.
Monolitica.- Lo que se hace de una sola piedra

Solubilidad.- cantidad que se disuelve de un compuesto en una cantidad dada de
agua a una temperatura dada para dar una solucion saturada.

Osteoblasto.- Secretan la matriz ésea. Una vez rodeados de la matriz se convierten en
osteocitos. Sintetizan los compuestos orgdnicos de la matriz.

Osteocito.- Células 6seas maduras , derivadas de los osteoblastos, que se encuentran
albergadas en lagunas de la matriz ésea calcificada.

Osteoclasto.- células encargadas de resorber el hueso.

Osteoconduccion.- Osteointegracion, cuando se promueve el crecimiento de hueso
en la superficie del implante.
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Célula osteoprogenitora.- Localizadas en la cubierta celular interna del periostio,
revisten los conductos de Havers y se encuentran también en el endosito . Se
diferencian en osteoblastos.

Poliformismc o alotropia.- Compuesto que presenta diferentes estructuras cristalinas
bajo cierta temperatura y presién, conservando su composicion.

Precipitacion.- Formacion de un precipitado. Una reaccion de precipitacion
comprende la formacion de un una sustancia idnica sélida (precipitado), a partir de la
mezcla de soluciones de sustancias idnicas.

Precipitado.- Compuesto solido insoluble formado durante una reaccién quimica en
solucion.

Reacciones dcido - base.- Una sustancia acida reacciona con una sustancia llamada
base. Tales reacciones comprenden la transferencia de un protén entre los reactivos.

Reacciones de neutralizacién.- Se llevan a cabo entre un acido y una base dando
como resultado un compuesto idnico (una sal) y posiblemente agua.

Reacciones de oxidacién - reduccion.- Estas comprenden la transferencia de
electrones entre los reactivos.

Reacciones de precipitacion.- En esta reacciones, se mezclan las soluciones de dos
sustancias idnicas y se forma una sustancia idnica sdlida (un precipitado). Ocurre una
reaccion de precipitacion en solucién acuosa porque un producto es insoluble, es
decir no se disuelve facilmente en agua.

Reaccién quimica.-Cambio en una sustancia o sustancias que produce ofras con
propiedades quimicas diferentes.

Regla de las fases de Gibbs.- A partir de consideraciones termodinamicas, J.W. Gibbs
obtuvo una ecuacidn que permite calcular el nimero de fases que coexisten en
equilibrio para cualquier sistema. La ecuacion, llamada regla de las fases de Gibbs,
esP+F=C+2; donde, P es el nUmero de fases que coexisten en un sistema dado,
C es el nUmero de componentes del sistema, F , son los grados de libertad.

Semillas.- Agente nucleador.
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Sobresaturacion.- Es una medida de cuanto una solucidn estd fuera de equilibrio y
representa la fuerza termodindmica que controla la precipitacion.

Solubilidad.- Capacidad de las sustancias de disolverse en solventes polares y/o
apolares.

Solvatacion.- Interaccidon entre los iones de un soluto y las moléculas de disolvente.
Proceso que permite la disolucion de los sélidos idnicos, ya que la energia que se libera
compensa la energia necesaria para romper la red cristalina (en caso de disolventes
polares). Cuando el disolvente es agua se denomina hidratacion.

Tiempo de cohesion. Definido como | minimo tiempo después del cual un CPC puede
ser sumergido en una solucion salina a 37 °C sin desintegracion.

Tiempo inicial de fraguado. Tiempo requerido por la cirugia para moldear la pasta
cementante sin causar un dano serio a la estructura fisica inicial del cemento.

Tiempo final de fraguado. Tiempo que la cirugia puede tener de espera antes que la
herida sea cerrada, por lo que alguna presion puede ejercerse sin causar dano serio a
la microestructura del cemento.

Velocidad de reaccién (vi).- Cantidad de producto formado o cantidad de reactivo
utilizado por unidad de tiempo. Aumento en la concentracion molar del producto de
la reaccién o la disminucién en la concentracién molar del reactivo por unidad de
tiempo, unidad usual [mol/L s].
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