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Resumende laTesis

Los materiales aplicados a la Medicina son diversos y reciben ef nombre de biomatenales.
En el caso de los materiales cerdmicos -conocidos como biocerdnticos- se especializan en
suslituir partes del cuerpo cuyas caracteristicas fisicas y quimicas sean similares a éstas. Un
tipo especial de bioceramico son los biocementos, los cuales son obtenidos a partir de la
mezcla de una fase sdlida y una fase liquida, que después de un cierlo periodo de tiempo de
reaccion dan fugar a un cuerpo sélido que es el biocemento.

Los biccementos de fosfatos de calcio constituyen una linea de investigacion reciente,
cuyas principales aplicaciones han sido en el sistemna éseo. Diversos trabajos han mejorado
su comportamiento por lo que los biocementos han llegado a tener un nivel aceptable en sus
propiedades fisicas y quimicas, aunque su principal desventaja sigue siendo la deficiencia
en las propiedades mecanicas.

El ZrO; es un material bien conocido por sus propiedades mecinicas, ademas de ser un
bioceramico que es inerte en ¢l organismo. El B-CaSi0; es un compuesto que ha sido
componente en diversos biomateriales por tener la capacidad de mejorar las propiedades
mecdnicas de éstos asi como de favorecer la unién quimica en la interfase entre €l hueso y
¢l biomaterial. En las bioceramicas reabsorbibles se ha hecho uso del CaSQq, debido a que
ha sido reportado como promotor de la reabsorcién de biocerimicas en el organismo
humano, pero su desventaja es que disminuye las propiedades mecanicas de las
bioceramicas.

Por lo anterior, se usé el ZrQ,, et CaS0Oy y el B-CaSiQ; en la fase sélida y NaH,PQ, al 2.5%
en agua deionizada en la fase liquida para obiener cerdmicas basadas en compuestos de
calcio y Zr0O;, cuyas caracteristicas mecanicas sean las adecuadas para ser consideradas
como biocementos con propiedades mecéanicas adecuadas para que en investigaciones
posteriores se mida el grado de biocompatibilidad y de reabsorcién en el organismo.

Las ceramicas que se obtuvieron y caracterizaron tienen como componente principal el o-
Cay(POy); (0 a-TCP), el cual a través de una reaccién de hidrdlisis se transforma en
Cag(HPO,)(POs)s(OH) o hidroxiapatita deficiente en calcio, de acuerdo a la siguiente
reaccion

3 a-Caz(PO4)z + H0 —%  Cas(HPQO4)(PO,)s(OH)

La hidroxiapatita deficiente en calcio es une de los principales constituyente de la fase
mineral del hueso al cual le proporciona dureza y rigidez, siendo esta la principal razén por
la que el a-TCP ha llegado a ser ampliamente utilizado en la obtencion de estos materiales.

El trabajo de investigacidon se simplifico en dos partes. En la Primera Etapa de
Experimentacién se consideré el comportamiento fisico de la pasta que da lugar a la
ceramica. En esta etapa se analizaron 16 tipos distintos de pastas obtenidos a partir de un
diseilo experimental con dos factores: Formulaciones y Relacion (L/P), con cuatro niveles -




Resumen de laTesis

de respuesta cada uno. Las respuestas que se consideraron para analizar fueron el Tiempo
de Mezclado (Tn), los Tiempos Inicial (t;) y Final de Fraguado(ty), la Temperatura de
Fraguado (Tp) y la Inyectabilidad (Iny). Al finalizar estos experimentos se analizaron
estadisticamente a través de Analisis de Varianza para determinar la significacion de las
pruebas y, por Comparacién Multiple de Duncan aquellag respuestas significativamente
diferentes en el disefio elegido.

En la Segunda Etapa de Experimentacién se consideraron Ginicamente aquetlas pastas que
presentaron respuesta adecuadas a los pardmetros anteriormente indicados. Del total de las
pastas Gnicamente fueron dos cerimicas que cumplieron con los requisitos de la Primera
Etapa de Experimentacién. La Segunda Ftapa de Experimentacion consistié en caracterizar
el Tiempo de Cohesién de la pasta de algunas propiedades fisicas finales de la cerimica
solida asi como su composicién quimica.

Pruebas fisicas tales como la Resistencia a la Compresién (C) y el Médulo de Elasticidad
(Y) se midieron a las 24 y 168 horas de iniciado ¢l contacto de las fases, mientras que otras
como el Tiempo de Cohesion (t.) se midié in situ y la Densidad (D) a las 168 horas. El
anélisis quimico se midi6 dnicamente a las 168 horas de iniciada la reaccién y ésta
consisti6 en determinar los compuestos formados a partir de difraccién de rayos X (DRX) y
anélisis Infrarrojo (IR).

Las caracteristicas fisicas de estas dos ceramicas (llamadas Cemento A y Cemento B) se
presentan en la siguiente tabla,

| CARACTERIZACION FisIcA
Tiempo de Mezclado™ ¢ 1 min <1 min
Tiempo de Cohesidn* 5.66 min 10.33 min
Tiempo Inicial de Froguade® 7.45 min 11.65 min
Tiempo Final de Fraguado* 13.25 min 16.55 min
Temperatura de Fraguado® 14,70 °C 15.00 °¢C
Ii tabilidad™ Inconstante Constante
Resistencia a la Compresidn** 7.985 MPa 7.148 MPa
Médulo de Elasticidad™*> 838.72 MPa 95193 MPa
ensidad | 3228gem’ | 32i84gem”

* Caracterizacidn de la pasta, in situ
** Caracterizacién del cuerpo sélido, después de 168 h de reaccidn en solucidn Ringera 37°C

Los anélisis por DRX e IR indican la formacion de Cag(HPO,)(PO.)s(OH), pero también la
presencia de los componentes de la fase sélida que no reaccionaron.
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Introduccion

Los cerimicos con aplicaciones en el cuerpo humano 6 Biocerdmicos, constituyen una de
las principales lineas de investigacién de las Ceramicas. Se tienen datos que la primera
aplicacion clinica de un bioceramico fue con Yeso de Paris, pero no es sino hasta la década
de los 60°s cuando se considerd formalmente la aplicacién de las cerdmicas como implantes
en el organismo. Debido a los requerimientos especificos de ser utilizadas como un
biomaterial, sélo un pequefio nimero de cerimicas pueden ser usados. Dentro de los
bioceramicos se pueden incluir algunos vidrios, cementos, vitroceramicos, ceramicos que
contienen carbon, etc. El principal uso clinico de los biocerdmicos es su implantacién en
hueso y diente, en recubrimientos de valvulas de corazén artificial, ligamentos artificiales
y mas recientemente en aplicaciones terapéuticas, como las microesferas de vidrios de
Ytria-Alumina-Silice para la deteccion del cancer de higado.

El Trabajo de Investigacidn que sec presenta a continuacién se enfoca al desarrollo de
cementos dseos basados en compuestos de calcio y ZrQ,. El texto estd integrado por los
siguientes capitulos:

Capitulo I, Antecedentes. Se describe la situacién de las Biocerdmicas deniro del campo de
las Cerdmicas y los Biomateriales, las condiciones clinicas que debe cubrir una
bioceramica para ser considerada como tal asi como sus clasificaciones. Se da sustento
tedrico tanto a estos conceptos como ¢l del tema central en si, que son los biocementos de
calcio. En este punto se abordan los aspectos fisicos y quimicos para entender sobre los
sistemas cementantes éseos, el estado del arte de los biocementos de calcio y sus
perspectivas futuras.

Capitulo II, Materias Primas, Sintesis de Materiales y Técnicas de Caracterizacién. En
este apariado se puntualiza las materias primas utilizadas en la obtencién de los cementos,
la sintesis del a-Ca3(PO4); y el CaHPO, como compenentes de éstos, los faclores que
afectan las propiedades del cemento y las técnicas de caracterizacion fisica y quimica que
se llevan a cabo en las diferentes etapas del proceso de obtencién de los cementos.

Capitule Ill, Diseiio Experimental y Primera Etapa de Experimentacién, La
investigacion se dividio en dos etapas. La primera de ellas analiza el comporiamiento de la
pasta del cemento y la segunda las propiedades del cuerpo sélido. Asi pues, en este
Capitulo se expone el Disefio Experimental utilizado en la Primera Eiapa de
Experimentacion asi como los resultados obtenidos de éste, los cuales fueron estudiados a
través del Analisis de Varianza, la Prueba de Comparacién Miltiple de Duncan y la
Variabilidad del Modelo.

Capitulo IV, Segunda Etapa de Experimentacion: Caracterizacion Fisica y Quimica del
Producto Final. Se presentan los resultados de la Segunda Etapa de Experimentacion, que
consistid en caracterizar fisica y quimicamente el cuerpo sélido del cemento a las 24 horas
y a las 168 horas de inicio de 1a reaccidn.
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Introducciéon

Capitulo V, Conclusiones, Discusién y Consideraciones Futuras. Este capitulo concluye
sobre los resultados de la investigacién, discute algunos topicos sobre la investigacion y
expone las perspectivas futuras de esta linea de investigacidn.

Con la finalidad de dar soporte tedrico sobre los temas tratados en esta Tesis se anexan dos
apéndices, el Apéndice A acerca de Consideraciones sobre el Hueso y el Apéndice B sobre

el Andlisis de Experimentos.
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Capitulo I
ANTECEDENTES

Ll La Cerdmica

En la historia del hombre, el uso de los materiales cerdmicos ha sido para su beneficio y
mejoramiento de su condicién en el ambiente donde se desenvuelve. La bisqueda de
nuevos materiales de este tipo esta en progreso continuo. Cientificos € ingenieros realizan
labores de investigacion para modificar las caracteristicas de los ya existentes con la
finalidad de crear nuevos productos.

El témmino “Cerdmica” proviene de Keramos, antigua paiabra griega utilizada para
identificar los objetos hechos de arcilla cocida {15]. Los cerdmicos mas comunes estan
constituidos de oxidos, carburos ¥ nitruros, ademas de silicatos, boruros, fosfuros, sulfuros
y teluros; entre otros [17].

Las composiciones quimicas de fos materiales ceramicos varian considerablemente, desde
compuestos sencillos 2 mezclas de muchas fases: por lo que las propiedades de los
materiales cerdmicos también variardn, dependiendo principalmente por los tipos de
enlaces que se puedan presentar.




Por su estructura quimica los cerdmicos pueden ser cristalinos, amorfos o mezclas de
ambos. Se comportan usualmente como buenos aislantes eléctricos y térmicos debido a la
ausencia de electrones conductores, normaimente posecen temperaturas de fusién
relativamente altas y, asi mismo, una gran estabilidad en la mayoria de los medios mas
agresivos debido a sus enlaces. La mayoria de estos materiales presentan una alta dureza y
una gran resistencia al calentamiento y al desgaste, pero su principal desventaja es la

fragilidad mecanica [1].

La definicion usual de cerimica es “una clase de solido inorgdiiico, no metdlico que estd
sujete a altas temperaturas en su uso o manufactura” {17]. No obstante, a pesar de
conocer las caracteristicas y propiedades de los materiales ceramicos, no existe una
definicidn exacta y aceptada del concepto “Cerdmica”, que seminticamente sea resultado
del desarrollo tecnol6gico y de la evolucidn historica de este tipo de matenal.

Una tentativa reciente de poner al dia el término Cerdmica ha sido hecha por tnvestigadores
rusos: “Cerdmicas son materiales policristalinos consolidados, basados en compuestos de
los metaloides de los grupos ITIA a VIA con cualquier metal, y que son sintetizados por
tecnologias en las que es necesario el transporte de masa, dando por resultado la union
de los componentes”. Aunque esta definicidn es significativamente importante por su
tendencia cientifica, parece perder significacién cuando se compara con definiciones mas
generales y recientes, entre las cuales; la definicién de W.D. Kingery sigue siendo hoy la
mas aceptada: “El arte y la Ciencia de hacer y usar articulos que tienen al estado solido
comao su componente esencial y son compuestos en gran parte por materiales inorgdnicos

no metilicos”, [28].

Las ceramicas pueden ser clasificadas de acuerdo a muchos criterios: de acuerdo al uso que
se les da, a su composicién quimica, tradicional o avanzada, etc. Una de las muchas
posibles maneras de clasificar las cerAmicas es de acuerdo a su uso. Un grupo de ceramicos
lo constituyen los que dan lugar a materiales clasicos como ladrillos, articulos de alfareria,
azulejo, etc. En otro grupo se pueden encontrar cerdmicas avanzadas, algunos de los

principales tipos incluyen:

1) Electroceramicos, tales como ferroeléctricos, ferromagnéticos, piezoeléctricos,

superconductores, etc.
2) Ceramicos Estructurales, fos cuales presentan una alta resistencia a la fractura, tales

como el SisNg, SiC v la ZrQ;, etc.
3) Ceramicos resistentes al desgaste, tales como los boruros, nitruros y carburos,
4) Ceramicos dpticos, tales como cromo contaminado de AL O3, Si0;, etc.
5) Biocerdmicos, tales como la hidroxiapatita, los fosfatos de calcio, etc. [17].

1.2 Los Brornateriales

Cuando la cerdmica es aplicada a un sistema bioldgico recibe el nombre de Biecerdmica,
la cual es a su vez una clasificacién de los Biomateriales, y tiene como funcién la de
reparar, reconstruir y/o reemplazar partes dafiadas o enfermas del cuerpo.




Pero, (qué es un biomaterial?. El término Biomaterial tiene un origen dificil de precisar,
pero se fue consolidando a partir de los primeros Simposios de Biomateriales en la década
de los 60s. Debido a que un “biomaterial” es el resultado de la interrelacidn de varias
disciplinas cientificas, el concepto debe satisfacer varios criterios, especialmente ¢t médico.
Muchas definiciones han sido propuestas para este término. Una de las primeras
definiciones aceptadas se enuncié en el 6° Simposio Anua! Internacionat de Biomateriales

en 1974, que indica, [23]:

“Un biomaterial es una sustancia sistemdtica, farmacoldgicamente inerte diseiiada para
implantacion interna o incorporacion en un sistema vive”

Esta definicion ha quedado en desuso debido principalmente a la incompatibilidad del
prefijo bio con el término inerfe. Una definicion mas comprensible fue consensuada y
enunciada en la Conferencia de los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of

Health), realizada en 1982, [25]: -

“Cualquicr sustancia -con excepcién de una droga- o la combinacién de sustancias,
sintetizadas o de origen natural que puedan utilizarse en cualquier periodo de tiempo,
sea en su totalidad o como parte del sistema tratado, para aumenta o sustituiv cualquier
tejido, érgano o funcidn del cuerpo”

La Conferencia de la Sociedad Europea de Biomateriales de 1987, llevada a cabo en
Chester, Inglaterra; estuvo en desacuerdo con esta definicién. En lugar de ella, aceptaron la
que fue propuesta por el Profesor D, F. Williams [24]:

“Un biomaterial es un material ne viable usado en un dispositivo médico, el cual intenia
interactuar con sistemas bioldgicos”.

Considerando que el biomaterial interactiia con sistemas biolégicos, es indispensable hacer
una revision de algunos conceptos.

1.2 1. Toxicidad

Un material téxico es aquel que puede liberar sustancias quimicas en cantidad suficiente
para matar o modificar células de manera directa. Cualquier sustancia puede ser toxica para
un erganismo vivo cuando presenta altas concentraciones.

Aunque generalmente se asocia la toxicidad a sustancias como plomo, mercurio, arsénico y
berilio, altamente dafiinos en poca cantidad, algunas investigaciones han revelado que la
toxicidad del material se debe a que ciertos iones de este tipo de metales pueden
desnaturalizar proteinas y detener la accién de la respuesta inmunolégica. Entre los metales
mas téXicos se encuentran, en escala;

Ti<Acero<Cr<Ni<Mo<Co<Cu




No obstante, cabe seiialar que algunas aleaciones de estos metales presentan menor
toxicidad. Los cerdmicos pueden producir cationes que afectan al tejido que rodea al
implante dando lugar a ciertos tipos de reacciones adversas. No obstante, muchos
materiales cerdmtcos no muestran efectos toxicos de! todo [25].

1.2.2. Biocompatibilidad

Una definicién esencial para comprender los alcances de la Ciencia de los Biomateriales es
la de Biocompatibilidad. Una de las més aceptadas fue propuesta también por D.F.
Williams durante 1a Conferencia de Biomaterizles de 1987, [24]:

“Biocompatibilidad es la capacidad de un material de desarrollar una respuesta
adecuada en el huésped en una aplicacién especifica”.

Esto es, que la Biocompatibilidad no sélo significa que un material no debe causar dafio
dentro de un organismo, sino que ademds debe existir la promocién de interaccion activa
entre el material y el tejido circundante. Un material es “no biocompatible” si es toxico ylo
causa fa muerte del tejido circundante y si ademés no cumple con el funcionamiento para ¢l
cual fue disefiado.

1.2.3. Reguerimientos Mecdnicos

Estos requerimientos pueden ser divididos en tres categorias: disefio mecdnico (tal como el
tamafio, la geometria, y Ia flexibilidad, etc.), durabilidad mecanica {itempo de
funcionamiento para que no afecte al organismo huésped) y propiedades fisicas (dureza,

tensidn, traccidn, etc.) [24].

Por lo tanto, un biomaterial para que sea considerado como tal, debe cumplir con los
siguientes requisitos minimos:

a) Un biomaterial no debe ser Téxico,
b) Un biomaterial debe ser biocompatible,
c) Un biomaterial debe satisfacer los requerimientos mecdnicos nccesarios.

13, Las Brocerdmicas y su Clasi#ficac/on

Como anteriormente se sefiald, el dmbito en el que se desarrollan las bioceramicas es
multidisciplinario, por lo que es comprensible que cada disciplina aporte diferentes puntos
de vista de clasificacién de las bioceramicas. Asi pues, la Quimica puede clasificarlas en
base a la composicién que presenta su estructura {de qué 4tomos esta formada ¥ qué tipos




de enlaces estan presentes), la Medicing de acuerdo a la respuesta que se induce en el
tefido que circunda a la biocerdamica implanada y la Fisica por las propiedades mecdanicas
V fisicas.

1.3.1. De acuerdo a la Composicion Quimica

No todas las ceramicas presentan Biocompatibifidad, las que Ia presentan estan constituidas
principalmente por compuestos quimicos de Fésforo, Silicio, Aluminio y Carbono, entre

otros {25]).

Las biocerdmicas se pueden clasificar de acuerdo a su composicion quimica en los grupos
presentes en la Figura I. 1. Estos grupos presentan relaciones entre si y dan origen a
materiales compositos,

SILICO SILICO
T IMUTNASNS FOSFATOS

PORCELANA/
FIBRAS DE
BIOVIDRIO
G G
y

CEROSIO

l CON FIBRAS
POLIMEROS OF pi0 Il

Figura I. 1. Clasificacién besade en la Composicién Quimica de los biocerdmicas [25].
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1.3.2. De acuerdo a la respuesta que se induce en el
tejido que circunda a la biocerdmica implantada

Sin lugar a dudas, una de las clasificaciones mas relevantes es la médico-bioldgica, la cual
estd determinada por la respuesta que se obtenga en la interfase de la bioceramica y el
tejido que la rodea. En realidad, ningin material implantado en tejidos vivos es inerte,
todos dan una respuesta en mayor o menor medida (ver Tabla I. 1). En base a estos tipos de
respuesta las bioceramicas se clasifican en las siguientes categorias, [11, 12]:

1.3.2.1. Biocerdmicas casi Inertes
Se caracterizan por su poca afinidad a formar enlaces interfaciales con el tejido donde se

implanta. Debido a esto, generalmente se produce la formacion de una capsula fibrosa entre
el tejido bioldgico y la superficie del implante.

Pueden ser utilizadas en forma densa o po-

rosa, de acuerdo con tas necesidades reque

ridas. Un ¢jemplo es la alimina (Al O,), -
(que fue la primera ceramica usada extensa
mente en la practica clinica), utilizada en al
gunos componentes de prétesis articulares -
y como implantes dentales debido a sus ex-
celentes cualidades de resistencia mecanica
y al desgaste.

La zirconia (ZrO;) en fase tetragonal, esta-
bilizada por magnesio o itrio, es otro ejem-

plo de este tipo de bioceramicas. El interés-
en ia zirconia se¢ debe a su alta resistencia a
la fractura y a la tension. Su uso esta dirigi-
do a protesis de cadera y cabeza femoral.

Tabla I.1. Tipos de respuesta inducidas
por las biocerdmicas en el tejido que lo
rodea, {11].

5i el materia] et toxico, o tefido que le rodea muere.

Si el material po <3 téxico, pero ex  bioldpicamente
inactive foasi inerte), s¢ forma uh tejido fibroso de grosor
variable alrededor del implante, lo que puede levar al
deteri Ifiunc i del i o del tejido en

oy
|a witerfase, o de ambes.
Si el matcria] no es thxico y es bicldgicamente activo
{bivactivo), sc forma un enlace imerfacial, E1 nivet de

actividad del implante determina ¢ grosor de la zona
interfacial entre el material y ¢l tejido.

Si el material no ¢s 16xico y se disuelve (reabsarbible), el
tejido circundante reemplaza a la corimica,

Muchos compositos de este ceramico se desarrollarin en los proximos 10 afios y se
determinara si en realidad existe una ventaja clinica [13).

1.3.2.2. Biocerdmicas Biocactivas

Un material bioactivo se caracteriza por que ticne una respuesta biologica especifica en la
interfase del material, y presentan una gran actividad para la formacion de enlaces entre el
tejido y el material, sin formacion de capa fibrosa. Se consideran como ceramicas
bioactivas ciertas composiciones de vidrios, vitroceramicos y compédsitos.

Tres caracteristicas son las que distinguen a estos tipos de vidrios de los vidrios
tradicionales de Nap(3-CaQ-5i0;, (las composiciones se muestran en la Tabla [.2.):




I) contienen menos del 60 % mol de Si0,,
2) presentan alias concentraciones de NayO y CaO Y,
3) unaalta relacién CaQ/P,0s.

Estas caracteristicas hacen que la superficie sea altamente reactiva cuando se expone a un
medio acuoso. El mecanismo de enlace de la bioceramica con el hueso, implica la
formacién de una capa de hidroxiapatita acliva biolégicamente sobre el implante,
entendiéndose por “activa™ a la serie de intercambios idnicos y a las reacciones de
disolucion y precipitacion que se generan. No obstante, el tiempo de formacién de un
enlace, los mecanismos y caracteristicas del enlace asi como de su grosor varian para cada
tipo de material. Algunos de los materiales bicactivos disponibles comercialmente para uso
clinico son: el vidrio bioactivo 4585, la vitrocerimica A/W, HA sintética densa y
compbositos bioactivos, cuyas composiciones se pueden observar en la Tabla [. 2. Debido a
su baja tenacidad, sus aplicaciones se restringen a situaciones donde no se requiere soporte
de carga [11].

Tabla I. 2. Composicién de algunos vidrios y vitrocerdmicas bioactivos (% en peso), [11].

Componente 4555 45554F 45B1555 KeC K65 Vitrocerdmica
Bioglass® Bioglass® Ceravital® u Ceravital® A/W

Si0; 5 45 30 46.2 a6 342 |

P05 5 3 6 63

a0 74.5 a7 245 20.2 33 449

CaxlPO:N 255 16

CaF; 98 05

MgO 2.9 a5

Na:0 245 24.5 245 48 5

K0 04

8.0, 15

13.2 3 Biocerdmic as Reabsorbibles

Las biocerimicas reabsorbibles son disefiadas para ser degradadas con el tiempo y ser
reemplazadas por tejido natural. Esto lleva a una interfase de grosor muy pequefio, casi
inexistente. Sin embargo, esto implica una correlacién entre la velocidad de reabsorcion de
fa cermica y la velocidad de regeneracion del tejido, que no siempre se da.

Las principales dificultades que se presentan en ¢l desarrollo de éste tipo de cerdmicas son:

1} Mantener la estabilidad de las condiciones mecanicas de la interfase durante la
degradacion y reemplazo por tejido huésped.

2) Las velocidades de reabsorcién pueden variar enormemente de un organismo a otro,
dependiendo del tipo de tejido con el que se encuentre en contacto, la edad del receptor y
sus condiciones de salud.



Estos criterios imponen considerables limitaciones en el disefio de una bioceramica
reabsorbible. En este grupo se encuentran el sulfato cilcico y algunos fosfatos de calcio.

1324, Cormpasitas

Una de las primeras restricciones en el uso clinico de las biocerdmicas es la incertidumbre
del tiempo de vida necesario para el éxito del funcionamiento del implante, parz lo cual se
debe tener en cuenta el estado de tensién, el crecimiento celular y la fatiga a la que este
estara sometido, entre otros.

Se debe tomar en cuenta que la meta de disefiar un material para implante es que deba ser
analogo a las propicdades mecénicas del tejido a sustituir. En caso de substitucién de hueso,
muchas biocerdmicas tienen las caracteristicas de dureza simiiares al hueso, pero presentan
caracteristicas muy pobres de resistencia a la fractura.

Tomando en cuenta estos argumentos, en este trabajo se ha propuesto el desarrollo de
materiales con diferentes caracteristicas de acuerdo a las diferentes necesidades que se
presentan, tales como la elasticidad y las propiedades mecanicas. Estos biomateriales son
denominados compésitos biocerdmicos. En la Tabla L. 3. se muestran algunos de ellos {11].

Tabla I. 3. Compésitos biocerdmicos, (PLA=Acido Polilictico, PGA=Acido Poliglicélice) [11].

L REFORZAMIENTO DE LAS FASES ‘
. |

I. Compdsitos casi inertes Polysulfone Fibra de Carbono
Polictileno Fibra de Carbono
PoliMetil Metacrilato Fibra de Carbone
Carbon Fibra de Carbono
Carbon Carburo de Silicio
Resina Epoxy Alumina/ Acero
II. Compésites peresos Coral HA ganicpora Acido polilictico DL
ITI. Compésitos bicactives Bioglass Fibras de Acero inoxidable
Bioglass Fibras de Titanio
Coldgena HAP
Polietileno HaP
PoliMetilMetacrilato Fibra de Vidrio (Fosfato-Silicata-
Apatita)
Polymer Vidrios de Fosfate
HA/Coldigena Gelatina-Resorcinol-Formaldehide
Vitrocerdmica A/W Zirconia
. " PLA/PGA Fibras de PLA/PGA
1V.Compésitos Reabsorbibles | L i oxibuturato HAP
PLA/PGA HAP
_—__-J




1.3.3. De acverdo a sus Propiedades Fisicas

13.3./Blocerdmic as Microporosas

El concepto de bioceramica microporosa fue establecido por Hulbert et al [ 14] y se basa en
que el €xito del material sc debe al crecimiento del tejido dentro de ios poros del implante,
La cerdmica debe ser porosa para que se dé el crecimiento del tejido a través del implante.
No obstante, la limitacién asociada con las ceramicas porosas €s que sus propiedades
mecénicas disminuyen notablemente. Los poros pueden ser clasificados como MICroporos,
cuando presentan un tamafio de 1um, o mactoporos cuando tienen un didmetro superior a
100 um. El tejido vascular no presenta buena aposicién en poros que miden por debajo de
los 100 pum, por lo que es recomendable que el tamafio de poro de una cerdmica oscile entre
100 a 150 pm para el caso especifico del hueso [12].

L, Aplic aclones de las biocerdmic as

Existen diversos usos clinicos de las biocerdmicas y su aprovechamiento dependera del
conocimiento que se tenga de su estructura quirmica.

Las bioceramicas tienen un amplio uso en Medicina y Odontologia desde hace mas de 20
afios. Algunos usos de las principales bioceramicas se listan en la Tabla I. 4. Las
aplicaciones clinicas que ticnen las biocerdmicas se relacionan con reparar partes dafiadas
del sistema esquelético, entre otras, para inducir el crecimiento de tejido dseo duro y suave,
para reemplazar partes del sistema cardiovascular, especialmente de vélvulas cardiacas; y
recientemente algunas formulaciones de vidrios son usadas terapéuticamente para el
tratamiento de tumores.

Las biocerdmicas se producen para ser usadas de distintas maneras: como implantes y
protesis, como relleno de espacios en los procesos naturales de restauracién, como
recubrimiento en un sustrato o como una segunda fase con otro material para dar lugar a un
biomaterial compdsito.

L5, Blocesmenitos de Calc/o

El principal interés de las cerdmicas de calcio es debido a que desde el punto de vista
quimico son muy parecidas a la parte mineral del tejido éseo del cuerpo humarno.

Un cemento de calcio consiste de una fase sélida formada por polvos de compuestos de
calcio y semillas o nucleadores; y una fase liquida, compuesta de una solucién de sales Y
aditivos acelerantes, que al mezclarse fraguan a temperatura fisiolégica dando lugar a la

bioceridmica.



Tabla I. 4. Usos actuales de las Biccerdmicas. (HAP=Hidroxiapatita, PE=Polietileno, PLA=
Acido Polildctico, TCP=Fosfato tricdlcico), [11].

o= T e e e e — e e ¢ = e o p———

Tipo de Aplicacién

Biocerdmica

. Tipo de Biocerdmica i

Aplicaciones Ortopédicas

Recubrimientos pora enloce quimice

Implantes Dentales

Alveglar

Corrinokaringologio

Tendomes y Ligementos ortificiales

Vihales de Corazdn Artificial

Recubr para cr
cordiovascular y dentaf}

Rellenos temporales en hoesa

Periodontal

Reconsfruceidn Maxilofacial

Accesos percutdnecs

Fijacién Ortopédice

Cirugia Espinal

Apticaciones Terapéuticos

o de tejide (ortopddico, prétesis,

Al Dy

Zr(; estabilizade
HAP-PE

Fosfatos de Calcio

HAP
Vidres Bioactivos
Vitrecerdmicas Bioactivas

Al 0,
HAP
Vidrios Bicactivos

AlOy

HaAP
HAP-cutogenas
HAP-PLA

Vidriog Bioactivey

AlOy

HAP

Vidriog Bisactivos
Vitrocerdmicas Bioactivoy

PLA-Fibra de Carbén

Recubrimientes de corbén pirelitice

ALy

TCP. Sales de calcio y fasforoe

Hap

HAP-PLA

TP

Sales de Calcio y Fésfora
Vidrios Bioactivos

AlLO,

HAP

HAP-PLA

Vidrios Bisactives

Vitrocerdmicas Bioactivas
Vidrios Bicactivos
HAP

Fibras de Carbdn-PLA
Fosfatos de Colcio-Fibras de Vidrio-PLA

Vitrocerdmicas Buoactivas
HAP

Microesferas de Vidrios de Yiria-
Almina-silicie (Cdncer de Higade)
Vitrgcerdmicos de Fe 04-Ca0-B,0,-P0,
{Cdncer)

Casi Inerte
Cas Inerte
Compdnitos
Compdsitos

Reabsorbibles
Bipactivos
Bioactivos

Casi Inerte
Reabsorbibles
Bicactivos

Cas Inerte
Reabsorbibles
Compdsitos
Compdgitos

Casi Lrgrte
Reabsorbibles
Brmaztivog
Boaetrgs

Compdgitas

Reabsorbibles

Casi Inerte

Reabsorbibles

Reabsorbibles
Compdsitos
Reabsorbibles
Bioactives

Casi Inerte
Recbsorbibles
Compdsitos
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Las ventajas que cabe esperar con este tipo de bioceramicas en cuanto a su aplicacién como
biomateriales para la reconstruccidn dsea, son:

1} Moldeabilidad y fluidez inicial para que sean inyectables, facil manipulacion,

2) Buena aposicidn entre el cemento y el tejido circundante,

3) Ausencia de toxicidad y de efectos exotérmicos durante el fraguado,

4) Capacidad de fraguar en contacto con los fluidos corporales,

5) Tiempos de fraguado y de endurecimientos razonables,

6) Minimos cambios de volumen durante el fraguado,

7) Propiedades mecdnicas apropiadas,

8) Reabsorcion controlada con liberacidn de productos no toxicos gue puedan ser
metabolizados o excretados por el organismo.

Entre las principales aplicaciones se pueden citar:

13 Sustitucién de hueso faltante por trauma o cirugia,
2) Adhesivo de prétesis,

3) Promotor de crecimiento dseo a su alrededor,

4) Fijador de implantes dentales,

5) Revestimiento protector de pulpa dental y,

6) Relleno de cavidades o defectos.

Una de las biocerdmicas de fosfatos de calcio mas estudiadas desde hace ya un par de afios
es la Hidroxiapatita, a la cual se le han determinado sus propiedades fisicas y quimicas asi
como se le ha dado un sinfin de aplicaciones clinicas. La existencia de Ia hidroxiapatita en
diferentes disposiciones estructurales ha traide como consecuencia que el estudio de este
biomaterial se diversifique. Diferentes resultados obtenidos de la implantacién en animales
han demostrado que la bioactividad de una cerdmica de calcio es alin mayor cuanto mas se
asemeja a la composicion mineral del hueso (3, 4].

Las principales limitaciones de las ceramicas de fosfatos de calcio derivan de sus
propiedades mecanicas que en general tienen valores bajos de resistencia al impacto y a la
traccidn, lo que las hace bastante fragiles.

En las aplicaciones clinicas, esta propiedad determina que ciertas ceramicas sean usadas en
partes especificas del cuerpo humano como son la caja toricica o el craneo, sitios en donde
el esfuerzo mecanico o de friccion no es tan alto como en las extremidades o las uniones
dseas; o bien, que sean usadas como recubrimiento de implanies metalicos, donde la
funcion mecanica corresponde al componente metalico.

1.5.1. Fraguado y endurecimiento de la biocerdmica

Como se ha mencionado anteriormente, la utilidad de un cemento esta en funcidn de la
capacidad que posee de formar, después de ser mezcladas su fase en polvo con una fase
liquida, una masa coherente que con el transcurso del tiempo endurece en el ambiente




adecuado y a 37°C, presentando cierta resistencia mecénica. Inicialmente da Jugar a una
pasta con caracteristicas plisticas, que puede ser moldeada y adaptarse perfectamente a las
cavidades en que se usa como relleno.

En general se considera que la transformacion de Ia pasta inicial a la condicién de un
cuerpo s6lido tiene lugar en dos etapas (Figura 1. 2). En la primera, la masa pierde su
plasticidad de manera que si se moldea nuevamente o se mezcla con mayor cantidad de
tiquido, la plasticidad no se recupera o se recupera parcialmente. En la segunda etapa tiene
lugar [a consolidacién, aumentando la dureza y la resistencia mecanica hasta obtenerse una
consistencia sélida, Estos procesos se conocen como etapas de fraguado y endurecimiento.
Cabe sefialar que el mecanismo por el cual tienen lugar los cambios descritos no es el
mismo en todos los materiales cementantes, en el caso de los cementos de fosfatos de calcio
el fraguado y el endurecimiento se deben a la precipitacion de cristales de hidroxiapatita
deficiente en calcio.

FHACUADE

Figura I. 2. Etapas de un sistema cementante.

Es dificil establecer un mecanismo Gnico responsable del fraguado. El proceso se ve
influenciado por diferentes factores, como fuerzas de cohesion entre las particulas de Ja
pasta fresca causadas por las Fuerzas de van der Waals, los cambios quimicos




correspondientes, los valores termodindmicos y la presencia de precipitados coloidales que
afectarin la viscosidad del fluido inicial.

1.5.2. Factores que afectan las propiedades del/
cefmmento

Para poder optimizar las caracteristicas de un cemento de este tipo es necesario plantear
cuales son los factores principales que lo afectan. Uno de los factores que afectan al
cemento son las condiciones ambientales, que se deben entender como las condiciones
fisiolégicas en las que se encuentra ¢l cemento, por lo que es necesario simular lo mas
fielmente posible el ambiente fisicoquimico en el que estard implantado. Los factores se
enlistan a continuacion.

Faclores de la fase sébda
a) Naturaleza de los compenentes,
b) Propiedades de los componentes,
c} Aditivos (reactivos utilizados como semillas, aceleradores, retardadores,...),
d) Tamaiio de particula de los componentes solidos.

Faclores de la fase F guida
a) Aditivos (aceleradores, retardadores,... ),
b) pH.

Faclores de mezclado
a) Relacion liquido/polvo (L/P)

Faclores ambieniales
a) Temperatura,
b) Humedad,
¢) pH ambiental.

1.5.3. Respuestas del sistema cementante en el hueso

Los sistemas cementantes pueden comportarse de manera distinta al momento de entrar en
contacto con el hueso. Este tipo de ceramicas pueden presentar osteoinduccion,
osteoconduccidén u osteotransduccion. La Osteoinduccion es la respuesta se presenta
cuande el cemento induce la formacion de hueso, la Osteoconduccién, lamada también
Osteointegracién ocurre cuando se promueve el crecimiento de hueso en su superficie y la
Osteatransduccion se genera al colocarse la cerdmica durante un tiempo y poco a poco es
sustituido por hueso natural [7].



L6, Quirmica de los cemenlos dseos de fosfalos
de calcrio

1.6.1. componentes de la Fase Sdlida (Polvos)

16.11 Cornponenles Princ ppales

La composicién de la fase sélida del cemento variara dependiendo de la reaccién de
fraguado que se quiera conseguir. En la Tabla 1.5 se muestran todos los fosfatos de calcio
probables para formar parte de la fase de polvos. No es posible conocer prioritariamente
qué combinaciones daran lugar a un producto cementante, ya que esto puede depender de
muchos factores como la reactividad de los productos, la morfologia de los cristales que
precipitan, etc. Como se puede observar en dicha tabla, los componentes de la fase sélida se
obtienen principalmente del sistema temario Ca0-P;0s-H,O. Los compuestos que
contienen sodio, magnesio, potasio, cloro o fluor son estudiados actualmente y se cree que
tendran una sélida aplicacién biomédica,

Tabla I. 5. Compuestos de fosfatos de calcio utilizades come componentes
en la fase de polvos de los cementos, [19].

Ca/P Compuesto Férmula
0.50 Fosfato Manocdlcico Monohidratads (MCPM) | Ca(H:PC.):. H0
0.50 Fosfato de Calcio y Zing (CZP) CaZna(FCh):
1.00 Fosfato Dicdlerco Dihidratado {DCPD) CaHPO4.2H0
1.00 Fosfate Diedleico (DCP) CaHPO,
1,00 Rhenanita (RH) CaMNaPQ,
1.00 Fasfate de Celcio y Fésforo (CPP) CaXPO,
1.00 Fosfato Cdicico de Petasio y Sodio {CSPP) CazNaK(PC.)2
1.28 Whitleckita de Magnesio (MWH) CasMg(HPO PO
1.33 Fosfate Octacdlico (QCP) Caa{HPO)(PO.).5H0
1.33 Fosfata Tricdicico de Magnesio (MTCP) MgCos(POL),
1.35 Fosfato de Calcio Amorfo (ACP)
1.42 Whitlackita Sédica (SWH) CayoNa{PO )y
1 Hidroxiapatita Deficiente en Calcio (CDHA) | Cao{HPQL)(PO.)s(OH)
1. Fosfato Tricdlcico p { B-TCP) B-Cay(PO.);
1.50 Fosfate Tricdleico a (a-TCP) a-Cas(POs)2
1.67 Hidroxiapatita Precipitads (PHA) Caio(PC)s[OH)2
1.67 Hidroxiapatita Sinterizada (SHA) Ca1o{POa)s{ OH)2
1.67 Cloroapatita (CLA) CaolPO4)eCl2
1.67 Fluaropatita (FA) Caig{PO),F2
2.00 Fasfato Tetracdlcico {TTCP) CaP0.).0
2.00 Espodiosita (5P) Ca,PO.Cl

@ Carbonate de Calcio (calcita o aragonita) CalQy

L] Dolomita (DOL) CaMg{COy);

[ — = ST Y




16,12 Adifives de la Fase Sobida

Para que exista la formacién cristalina del producto final, es necesario el desarrolio de una
fase de nucleacién y otra de crecimiento de cristales a partir de una solucidn saturada. Los
tipos de nucleacion son basicamente dos, la nucleacion homogénea y la nucleacién
heterogénea. La nucleacion de tipo homogénea ocurre cuando los micleos cristalinos se
forman exclusivamente a partir de los mismos reactivos, mientras que en la de tipo
heterogénco se produce por la introduccion de semillas o embriones de composicién
quimica distinta a la que existe en el liquido concentrado. La nucleacion heterogénea es
mis utilizada que la homogénea por que requiere soluciones menos saturadas y porque se
puede hacer uso de iones externos, particulas sélidas, superficies solidas, etc., en aquellas
soluciones que no pueden nuclear [21].

Para facilitar la reaccién de fraguado de los cementos de fosfatos de calcio es comun el uso
de la nucleacién heterogénea debidc a que los tiempos de formacion de los cristales de
hidroxiapatita deficiente en calcio son considerados muy- prolongados dentro de la
aplicacion clinica. Asi pues se utilizan semillas en este tipo de cementos como la
Hidroxiapatita estequiométrica (Caio(POs)s(OH)2) o la deficiente en calcio
(Cag{HPO,{PO4)s{OH)). Los parimetros que permiten optimizar la semilla es la cantidad
afiadida y su cristalinidad. El efecto fisicoquimico de los nucleadores no ha sido evaluado
del todo, pero se considera que reducen los tiempos de fraguado de la ceramica. Existen
casos en que el efecto que se desea es el contrario, es decir, retardar un fraguado ripido
como ocurte con aquellas ceramicas que contienen Fosfato Dicdlcico Dihidratado
(CaHPO,4.2H;0) o Brushita, para lo cual se hace uso de Sulfato de Calcio Hemihidratado,
Sulfato de Calcio Dihidratado y Pirofosfato Caleico [19].

1.6.2. Componentes de /a Fase Liguida

La funcién principal de 1a fase liquida es la de actuar como vehiculo para la disolucién de
los reactivos y la precipitacion de los productos. Come fase liquida se puede utilizar agua
bidestilada, o bien soluciones acuosas de sales inorganicas o de compuestos organicos, que
pueden tener efectos acelerantes o retardadores sobre el fraguado en la cerdmica. En la
Tabla 1.6 se muestran algunos aditivos posibles. Se incluyen aditivos inorgdnicos,
compuestos organicos e incluso moléculas bioactivas y faclores de crecimiento, que pueden
ser incorporadas en el cemento para mejorar su bioactividad.

El uso de acelerantes ha sido estudiado en distintas formulaciones. Una de las rutas de
investigacion iniciales fue la de Brown y Chow a pantir de TTCP y DCP a los que se les
adicion6 una solucién de Acido Fosforico [2,3]. Posteriormente Dricssens e al [9} han
aplicado el usc de sales de sodio (Na;HPO., NaH;P0,2H;0) en cerdmicas con
formulaciones basadas en a-TCP, para lo cual han propuesto este comportamiento hipotesis
en base al efecto del ion comiin.



Tabla I. 6. Aditives utilizados principalmente en la fase liquida de las biocerdmicas
de fosfatos de calcio, [19).

Componentes Compuesto
Sodio NaF, NaxC03, NaHCO;, Naz504, Ortofosfatos de potasic, Na;Si0,
Patasio KF, KzCOs. K2504, K25i0,, Ortofosfatos de potasio
Magnesio MgHPO, Mgs(PO}z.xH;0, MgFz, MgCO;. MgO, CaMg{CO3)z, Mg(OH):, MgS04
Zinc Zny(PO4) 4H:0, ZnFz, ZnC0s, Zn504, Zn0O, Zn(OH)z
Calcio Ca50y, Ca504.%4H:0, Ca50,.2H:0, CsFy, CalO)y
Biopolimeros Proteines, péptidos, proteoglicancs, carbohidratos
Acidos Orgdnicos Acido citrico, dcide maldnico, dcida pirivico, dcido tartdrico
Acidos Inorgdnicos Acido Fosfdrico
Polimeras sintéticos Acido polildetico, dcide poliglicslico
Antibidticos Gentamicing
Factores de crecimiento | Ostescalcina, Proteinas G6LA, BMP
e

1.6.3. Constante del Producto de Solubilidad

El fraguado y endurecimiento del biccemento asi como muchas de sus caracteristicas
fisicoquimicas son determinadas por los mecanismos que controlan la disolucién vy
precipitacién de los componentes. Por esta razén, es necesario conocer la naturaleza de las
reacciones que tienen lugar y la quimica de las soluciones de los fosfatos de calcio.

La conducta de solubilidad de los componentes de los biocementos de calcio depende de su
composicién y de su forma cristalogrifica, El conocimiento acerca de su conducta nos
ayudard a comprender y controlar la precipitacién o disolucién del biocemento en
condiciones in vivo [27]. La precipitacién de un compuesto mineral ocurre cuando la
solucién acuosa es saturada del mismo compuesto mineral y, por el contrario, la disolucion
tiene lugar cuando la solucidn acuosa que rodea al compuesto mineral esta hiposaturada

[29].

Para describir esta conducta, es necesario tener como referencia al producto de solubilidad
termodindmice, que describe el estado de equilibrio entre el componente mineral y la fase
acuosa. La reaccion que gobiemma este equilibrio para un compuesto simple AX, es
representada por,

AX(5) «—— A"(2q) + X"(aq) (1.1)

El cambio en la energia libre de Gibbs para la reaccién de la Ecuacidn 1.1. estd dado por,

Aci:po.i.av +/-‘°x.q"4”u.s

+Inf,*" (1.2)

RT RT




donde p° representa la energia libre estandar molar de Gibbs de las especies y paxs la
comrespondiente al sdlido, R es la constante universal de los gases vy T la temperatura
termoedinamica en K.

El producto de actividad idnica Iy"* para el compuesto AX esta definido por,

LM = (A™)x™) (1.3)

En el equilibrio AG = 0, por lo que la Ecuacién 1.2 se reduce a la Ecuacién 1.4,

ﬂod. +y°x,aq ‘ﬂnx.s Ax Ax
= RT ==-Inf,” =-lnK (1.4)

En ia ecuacién 1.4 se introduce la constante del producto de solubilidad, o K, que es la
representacién numérica del producto de solubilidad termodindmico. Para un compuesto
con composicidn A ByC,DsE.F,, su correspondiente Kps se denota como se observa en la
Ecuacidn 1.5.

Kps = (A BYCHDYE)(F)* (1.5)
donde las cantidades entre paréntesis son las actividades iénicas en equilibrio.

En términos generales, la expresion del producto de solubilidad de un compuesto es el
producto de las concentraciones de los fones que lo constituyen, cada una de ellas elevada a
una potencia que corresponde al nitmero de iones presentes en la formula del compuesto

[29].

En la Tabla 1.7. se recogen los valores de 1as constantes del producto de solubilidad de los
fosfatos de calcio que precipitan a temperatura ambiente y corporal, asi como sus
respectivos intervalos de pH.

Combinando las Ecuaciones 1.2. y 1.4 obtenemos,

AG ax ar 1%
—=1In{{ —in(K =In =y 1.6
T (£, )—In(K ™) K (1.6)

donde S es conocida como el grade de saturacion termodindmico.



Cuando S = 1 la solucién acuosa es saturada con respecto al compuesto AX. ParaS <1, [a
solucién acuosa esta infrasaturada y AG < 0, por lo que la reaccién de la Ecuacion 1.1
tiende hacia la derecha y el sélido se disuclve. Para S > 1, la solucion acuosa es
supersaturada y AG > 0, por lo que la reaccién tiende hacia la izquierda y el producto se
precipita o bien, existe crecimiento de AX [27].

Table I. 7. Fosfatos de calcio que precipiten a Temperatura ambiente o corporal, [10].

c/P Fosfate de Calcio Férmula -log{Kps) -log (Kps) PH
25°¢C 3rc

135 Fosfato de Colcic Amorfo - 4-3
050 | Fosfato Monocdleico Monohidratado Ca{HP00: H O Muy soluble - 0-2
1.00 Fosfata Dicdlcico Dihidratade CaHPO, 2H0 6,59 6.63 2-6
133 Fosfato Octacdlcico Cay(HPO4){POL)4.5H0 $6.6 95.9 56-70
L50 | Hidroxiapatite Deficiente en Calcio | Cas(HPOLJPO4)(OH) 85.1 - 65-95
167 Hidroxiapatita Precipitada Coo(PO4){OH); 1171 - 95-12

1.6.4. Diagramas de solubilidad

La solubilidad de un componente mineral AX en soluciones acuosas se representa por cl
sistema A{OH),-H,X-H,0, la cual puede ser descrito por dos variables, la concentracion de
los iones A™ y la concentracion de los iones X™. No obstante, si Ja base A(OH), o el acido
H.X es débil, es necesario la introduccion de una tercera variable, el pH, el cual permite
describir completamente el comportamiente de la solubilidad del compuesto AX. Las
representaciones graficas de estas variables son llamadas Diagramas de Solubilidad.

El uso de los diagramas de solubilidad no es recomendable para soluciones de electrolitos
como los fluidos fisioldgicos. Esto se debe a la presencia de los numerosos componentes, lo
que implicaria que para cada composicién particular se necesitaria un diagrama de
solubilidad especifica.

Una descripcion mds apropiada de la solubilidad en fluidos fisiclogicos de un compuesto

mineral AX es ¢! Diagrama de Actividad, en donde la actividad iénica del producto es
obtenida a partir de la Ecuacion 1.3 a través de las propiedades de los logaritmos,

log(1,"*) = log(A™) + log(X™) (1.7)




1.6.5. Diagrama de solubifidad de CafOH):-HPO4-H0

Varios de los componentes de un biocemento de fosfatos de calcio (ver Tabla 1.5, Tabla
1.8) se encuentran en el Diagrama de Solubilidad del sistema Ca(OH);-H;P04-H;0 (Figura

1.3). Como se mencioné anteriormente, para este tipo de diagramas es necesario conocer la
concentracion de los componentes y los valores de pH.

Figura I. 3. Diagrama de solubilidad de Ca(OH),-HiPO-H;0, -
(DCPD=CGHP04.2H20, 0CP=Cﬂa(HP04)z(PO4)4.5H20, DOHA=

Cag(HPOLNPOL)s(OH), WH=Ca1o(HPOWNPOL) 5. OHA=Ca;0(PO.L)(OH):). [27).
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Figura I. 4. Diagrama de octividad de Ca{OH);-HsPO,-H,0
{supersaturation=supersaturacién, undersaturation=hiposaturacién), [27].



El contenido de calcio de la solucién acuosa es una medida adecuada para los compuestos
de este sistema. Se puede observar en la Figura 1.4 que la solubilidad se incrementa en un
intervalo de pH de 6 a 10. Esto se debe principalmente al hecho de que el H;PO, es un
acido débil [27].

No obstante, se deben considerar las desviaciones que presentan estos compuestos en
soluciones de electrolitos (fluidos fisioldgicos). El Diagrama de Actividades del sistema
Ca(OH),-H;P0O,-H;0 (Figura 1.4), calculado a partir de la Ecuacion 1.6, nos da una medida
directa de las desviaciones del equilibrio termodinimico real con respecto al Diagrama de
solubilidad de Ia Figura 1.3.

E! comportamiento generat de los fosfatos de calcio que precipitan a temperatura corporal
en base al Diagrama de Actividad de este sistema se muestran en la Tabla [.8. En la tabla
también se incluyen compuestos que no se encuentran en las regiones de pH sefialadas en el
diagrama,

Tobla I. 8. Compuestos de fosfates de calcio que precipitan a Tempemtu:;n ambiente o
Corporal en el sistema Ca{OH),-H:P0,-H.0, [7].

c/p Fosfato de Calcio Férmmula Caracteristicas de Cristalizacién
050 ) Fosfato Monacdicico Monohidratade | CafHPO.), H-0 Estable por debajo de pH 2.
100 | Fosfato Dicdleico Dihidratade CaHPO,.2H:0 Estable entre pH 2y 4, la nucleacisn y el

crecimiento de los cristales es muy rdpidoe,
aun hasta pH 6.5.

133 | Fosfata Octacdleico Cas(HPOL)(POaJa.SH;O | La nucleacidn y el crecimiento es muy
rdpide entre un pH 65 y 8, ain mds
estable que el CaHPO.2H:O0 o el
Cas(PO4)e. XH20.

150 | Difesfoto Tricdlcico Cay(PO )2 XH0 Precipita o altas concentraciones entre
un pH 4 y B, pero se transforma
rdpidamente a LaHPO.2H O,
Cay(HPO.)2(POD.5HLO y
Cag(HPOHPO)(OH), Cuando se le
incorpora iones Mg, el compuesto llega a
ser mds estable.

150 | Hidroxiopatita Deficiente en Caleio | CagfHPOWPOWS(OH) [MNe  precipita  espontdneamente a
temperatura ambiente o corporal sino
tiene como precursores al CaHPQ,.2H;0,
ol Cas{HPO.)(PO.)4.5H;0 0 alguna semilla,
167 | Midroxiopatita Precipitada Ca:o{POa)(OH): Es el compuesto mds estable del sistema
¢ un pH mds alto de 4. Precipita
directamente arriba de pH 8. No
obstante, aun pH bajo, ka nucleacién puede
ocurrir $i es iniciade con un fluoruro,

200 | Hidréxide de Calcio Ca(OH); Este silido es estable sélo en soluciones
acuosas que no contienen algin fosfate
con un pH arriba de 12.
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L7, Blomec dnica del hveso

El hueso presenta dos tipos principales de tejido, el hueso trabecular y ¢l hueso cortical. Ei
hueso trabecular trabaja principalmente a compresién, mientras que el cortical, trabaja a
compresion, traccién y cizalladura (ver Apéndice A). La razén de este comportamiento se
debe a que la fase mineral presente le proporciona resistencia a la compresién y a la
cizalladura al hueso; mientras que el colageno le proporciona su resistencia a la traccion,

Tabla I. 9. Propiedades Mecdnicas del Hueso Humano, [10].

T T

Densidad 0.1-18 g/em®
Médulo de Young (Parclela) 17 - 20 GPa
Médulo de Young {Transversal) 5-13 GPa
Mddulo de Young (Cizalkadura) 3.3 GPa
Compresidn (Paralela) 131 - 224 MPa
Compresion (Transversal) 106 - 133 MPa
Traccidn {Paralela) 78.8 - 151 MPa
Traccidn {Transversal) 51- 56 MPa
Cizalladura (Torsién) 53.1-70 MPa

A diferencia del hueso trabecular, el hueso cortical es anisotrépico, es decir; su resistencia
depende que la carga sea aplicada en la misma orientacién de las osteonas. Asi pues, las
propiedades mecanicas del hueso humano se clasifican de acuerdo la aplicacién de la carga
con respecto a la orientacién del crecimiento del mismo: paralela, transversal y torsién
(Tabla 1.9).

L8, Fslado delArfe en Biocernentas de Calclo

Diversos articulos se han publicado acerca de la sintesis, caracterizacién y aplicacién in
vive de los cementos basados en fosfatos de calcio, la mayoriz con referencia a la
evaluacién de una propiedad determinada de la bioceramica. No obstante, aun con la
cantidad de estas publicaciones ninguna ha demostrado fa existencia de una que cubra con
todas Jas expectativas de una biocerdmica.

Khairoun et al [16) determinaron factores que controlan 1a inyectabilidad y manejabilidad
de una ceramica cuando se encuentra en una consistencia pastosa (antes de su tiempo de
fraguado), esta cerimica que fue la mejor entre una serie de formulaciones, contiene una
concentracion de 58% de a-Ca;(POu); (a-TCP), 8.5% de Hidroxiapatita precipitada (PHA),
2.5 % de CaHPO, y 8.5% de CaCOs, una relacion Liquido/Polvo=0.40 ml/g, un mezclado
manual y una concentracién de 2 a 4% de Na;HPO,4 como acelerante. Esta ceramica reportd
un 94% de inyectabilidad, un tiempo inicial de fraguado de 4.5 minutos y final de 13
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minutos, pero sin reportar tiempo de cohesion y demas variables. Asi mismo, Mivamoto et
al [22] llegaron a la conclusion que el uso de NaxH;.xPO, (0.25<X<1) como acelerantes
reducen el tiempo de fraguado entre 5 y 7 minutos, la mejor de las muestras resulté con
X=1. Del mismo tipo de ceramicas, pero con formulacion distinta, Ferndudez et al [8)
desarrollaron un método para determinar tiempos de endurecimicnto asi como el reporte de
acelerantes y nucleadores (Na;HPQy en la fase liquida y PHA en polvos).

Con respecto a las temperaturas de fraguado, Driessens et al [6] han reportado la sintesis de
ceramicas que presentan una conducta térmica que alcanzan temperaturas de fraguado a
lemperatura corporal o inferiores, evitando dafiar el tejido como cementos de Polimetid
Metacrilato o Rostal, cuyas temperaturas de fraguado alcanzan de 70 a 80°C. Aunque los
autores omiten las formulaciones, estas cerdmicas se basan en CaHPQ,, «-TCP vy
Ca(H;P04),.H;0, pero con deficiencias en las propiedades mecanicas.

Otro factor importante en la reparacién y union del hueso es el tiempo de permanencia en el
huésped. TenHuisen [26) encontrd que bajo ciertas concentraciones de NaF en la hidrélisis
del a-Ca){PQ,); se puede regular el tiempo de permanencia en este tipo de biocerimicas en
respuestas in vivo, para lo cual realizd determinaciones de area, de solubilidad y de
potencial de hidrdgeno. No obstante, no se reportan pruebas in vivo que realmente lo
demuestren. Este factor de tiempo de permanencia ¢s muy importante, sobre todo en el
disefic de una bioceramica reabsorbible, ya que como reporta Hench [11] se complica por
no mantener constante una tension y estabilidad de la interfase durante el periodo de
degradacidn asi como velocidades de reabsorcion, las cuales pueden variar enormemente, -
disolucién muy alta o muy lenta- dependiendo del tipo de tejido, la edad y la salud del
paciente.

La importancia del @-TCP en este aspecto es muy imporiante, pues, al realizarse la
hidrdlisis genera hidroxiapatita deficiente en calcio. Por si solo el a-TCP no es
recomendable, debido a su alta solubilidad, por lo que es recomendable hacer mezclas con
PHA y/o B-TCP para regular periodos de reabsorcidn. Al respecto, Yubao er al (30, 31]
haciendo experimentos con cermicas basadas en -TCP, ha encontrado que si éste es
cristalizado en una apatita no estequiométrica facilita la formacidn ¢ hueso nuevo debido a
que la apatita no estequiomeétrica es mas analoga con la apatita del hueso humano.

Uno de los recientes trabajos, en el campo de la reabsorcion es el realizado por Langstaff et
al {20}, que desarrollan un material que regula la funcién de osteoclastos v osteoblastos
(células destructoras y constructoras del hueso, respectivamente), para lo cual utilizan un
ptoceso a altas temperaturas de un precipitado formado de una selucién coloidal y
estabilizado con aditivos de silicio, como CaSi0; o 5i0;. No se reportan pruebas in vivo o

in vitro del material.

Kurashina er al [18] demostraron que cementos basados en CaHPQ4.H,0, o-TCP y
Cay(P0O4)z0 o de la familia TCP muestran una respuesta de biccompatibilidad al hueso que
es practicamente la misma que la hidroxiapatita, sustituto muy conocido del hueso.

22




En su tesis doctoral, Ginebra [10], reporta el disefio de una bioceramica basada en a-TCP,
fa cual incluye el uso de acelerantes como Na;HPO4 (2.5% peso) y de semillas o
nucleadores como Hidroxiapatita (2% peso), las cuales en conjunto permiten tiempos de
cohesidn y fraguado aceptables, pero con disminucion de las propiedades mecanicas.
También reporta que el uso de compuestos de magnesio es perjudicial al cemento pues
retardan los tiempos de fraguado y endurecimiento asi como disminuyen sus propiedades
mecanicas. Con respecto a la fase liquida se identifica que aditivos organicos o de aquetlos
que forman parte del suero fisioldgico no afectan las propiedades fisicas, a excepcion del
Na;HPOj que es utilizado como acelerante. Desde este punto de vista algunas variables se
dejaron sin evaluar como la porosidad y la reabsorcién.

Los trabajos mencionados reportan propiedades que son deseables en una bioceramica,
incluyendo comentarios sobre biocompatibilidad o reabsorcion, pero sin evaluar
propiedades importantes como las mecanicas, a excepcion de lo reportado por Ginebra. En
este aspecto. Won Choi et al [4] consideraron el uso de Ni;Al-AlLO; para incrementar las
propiedades mecdnicas de estas cerdmicas principalmente la de la ruptura, y la baja
resistencia a la traccidn-compresién-cizalladura. Se reporta que la presencia de un 20% de
Al:Oy y de un 10% de NiyAl, logra incrementar a resistencia hasta 200 MPa y el médulo
de fractura hasta 2.3 MPa.m” No obstante estos resultados, los autores mencionan la
presencia de microfracturas en los alrededores del sitio donde son depositadas las particulas
de NizAl debido a la diferencia de los coeficientes de expansion térmica, Asi pues, la
presencia de ciertos componentes metalicos en la ceramica podria incrementar las
propiedades mecanicas de ella, pero se deben considerar factores como toxicidad,
coeficientes de expansion térmica dc los componentes, ete.

En /998, Hench [12] publicé una serie de caracteristicas que se habian obtenido con las
bioceramicas v los logros que se esperaria que se alcanzaran el proximo siglo. De su
articulo podemos citar, el uso de particulas oximetilicas en bioceramicas como las de Al O,
que lienen excelentes propiedades mecanicas, pero que deben pasar por altos estiandares de
calidad, especialmente si se aplican a pacientes jovenes (<50 afios).

Otro componente importante que ya es empleado es el ZrO, El interés que presenta el ZrQ;
se deriva de su alta resistencia a la fractura y a cualquier tipo de tensién. Estas propiedades
lo hacen idéneo para hueso femoral, que es la parte del cuerpo donde se aplican las cargas
de mayor magnitud, pues soportan el peso del cuerpo y son parte esencial del mecanismo
de locomocién.

Yamanuwro y Kokibo, desarrollaron el biovidrio A/W, ceramica compuesta principalmente
de apatita y wollastonita, en ésta se determiné que la incorporacién de Al;Oj; o TiO, inhibe
el enlace con el hueso. Asi mismo, se menciona que los sistemas 6xidos Na,O-K,0-Ca0-
MgO-P;04-5i0; promueven la bioactividad a ciertas concentraciones limites y con
relaciones especificas entre ellas.
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L9, Perspectivas Fuluras de las Biocerdmic as

El gran reto de cara al uso de biocerdmicos de calcio en el cuerpo es el reemplazo o
refuerzo de partes corporales tales como hueso deteriorado y viejo por un material que
pueda funcionar perfectamente bien por el resto de la vida del paciente. Debido a que en
términos generales ¢l promedio de vida oscila alrededor de los 80 afios v las mayores
necesidades de reemplazo empiezan cerca de los 60 afios, las biocerimicas requieren ser

eficientes por lo menos durante 20 afios.

El disefio de una bioceramica debe contemplar que ésta se someterd a condiciones duras
para un ceramico como es €l ambiente fisioldgico que consta de un medio de soluciones
salinas, corrosivas a 37°C y cargas mecénicas muitiaxiales.

Las fallas principales en los materiales de implante fabricados durante los Gltimos 20 afios
se localizan principalmente en ta interfase tejido-bioceramica.

Uno de los aspectos que se tiene contemplade desarrollar en el futuro proximo sen los
fundamentos tedricos para el desarrolle de una nueva generacién a partir de los
bioceramicos que ahora existen. En el proximo siglo, la composicion, la microestructura y
superficie quimica molecular de varios tipos de biocerimicos serdn disefiados para
satisfacer los requerimientos bhiolégicos de tejidos dseos.
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Capitulo IT ,
MATERIAS PRIMAS, SINTESIS DE MATERIALES Y

TECNICAS DE CARACTERIZACION

2.l Reaclves. Flecclon y Sinfess

Como se menciond en el Capitulo I, las fases de los reactivos que dan lugar a un cemento
de fosfatos de calcio consiste en una liquida y otra de polvos, las cuales al ser mezcladas
dan lugar a una pasta que endurece después de un tiempo. En este capitulo se pretende
describir y justificar el empleo de los reactivos que componen cada una de las fases asi
como de la caracterizacién fisica, quimica y microestructural en las distintas etapas del
desarrollo del cemento dseo. Algunos de los reactivos se sintetizaron, por lo que se incluye
la metodologia empleada y ia caracterizacidn fisicoquimica pertinente.

2.2, Fase Solida
2.2.1. Componentes Principales
Los reactlivos que componen la fase sélida son de gran importancia, pues la mayoria de las

propiedades que adquiriran los cementos se deberé al tipo de componentes empleados en la
fase de polvos.
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Los componentes empleados en la fase sélida de los cementos éseos a evaluar sc muestran
en la Tabla 2.1. y los reactivos liquidos utilizados en diferentes etapas del desarrollo dela
ceramica se presentan en la Tabla 2.2.

Tabla 2. 1. Reactivos sélidos utilizados en la sintesis de la cerdmica cementante.

R Material Férmula Nombre mineral Tarjeta [] Obtencién i
e i
a-Fosfato triedleico a-Cas(POs) 2 09-348 Sintetizada
#-Silicato de Caleio B-CaSiQy B-Wollastonita 43-1460 ] Nyco Nyglos M3
Carbonato de calcio CaCOy Calcita 05-0686 {J.T Baker 1288-01
Carbonato de Sodio Na£0 19-1130 J.T.Baker 3602-01
Clerure de Calcio Callz 12-56 J.T.Baker 1332-01
Fosfato deido de sodio Na;HPO, Nahpoita 35-0735 | Merck 6586
Fasfato dicdlcico CaHPQ, Monetita 09-0080 | Sintetizada
Hidroxiapatita CarolPOJ(OHY: 09-0432 | Sigma H-0252
Oxido de Zircanio ZrQ; Baddeleyita 37-1484 | Riedel-de Hagn 14603
Sulfato de Calcio €aS04 Anhydrita 37-1496 [ J.T.Baker 1458-01
Sodio Dihidrégena fosfate | NaHPO, 10-198 | Merck 6346

Para identificar los materiales a usarse en la fase sélida se empleé difraccién de rayos X,
por lo que en la Tabla 2.1 se incluye el nimero de la tarjeta cristalografica PDF y el nombre
mineral de estos reactivos.

Tabla 2. 2. Reactivos liquides utilizades en la sintesis y
andlisis de la cerémica cementante,

————
Material Férmula Obtencidn

- S
Acido Clorhidrico HCl Merck 317
Acido Ortofosférico HiPO, Merek 573
Acido Sulfirica Hz504 J.T.Baker 9681-02
Agua H:0 Bidestilada
Hidréxido de Amonio NH,OH J.T Baker 9721-02
Solucién Ringer Preparada
Tetratlorure de carbono | CCl Merck 2222

2.2 2 Materiales afiadidos como semilla

Diversos compuestos han sido utilizados como semillas en investigaciones recientes. En la
década pasada se realizaron diversas investigaciones sobre diferentes tipos de nucleadores
en este tipo de cerdmicas tales como la Hidroxiapatita (Hidroxiapatita precipitada,
Hidroxiapatita sinterizada, Nanoapatita, Hidroxiapatita pirolitica, etc.), fosfato dicalcico y
fosfato dicilcico dihidratado. Una de las investigaciones mis trascendentales de este punto
fue la realizada por Takezawa et af [15), en la cual, al trabajar con fosfato dicilcico y
fosfato tetracalcico como semillas, se determiné que para una misma cantidad de ellas, el
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ticmpo de (raguado es menor cuando el tamafio de los cristales de las semillas es pequefio
en comparacion con las particulas de ta solucidn.

No obstante lo anterior, se debe tomar en cuenta que un exceso de semilla puede perjudicar
otras propiedades del cemento tales como las mecénicas o las microestructurales, por [0 que
debe existir una cantidad critica de semilla que permita optimizar propiedades tales como
los tiempos de cohesion y de fraguade, pero sin contrarrestarle otras propiedades al
producto final.

En el caso de las semillas de hidroxiapatita, ensayos realizados por Ginebra, M.P. (8]
demuesttan que no es aconsejable la adicién de mas de un 2% de semilla a las
formulaciones, pues produciria una importante disminucion de la resistencia a la
compresién y de la inyectabilidad. Desde mi punto de vista, la eleccién de una semilla
requiere de un estudio especifico para una determinada formulacion, no se puede
generalizar una cantidad o un compuesto especifico como dptimo. En este trabajo se
propone el uso de hidroxiapatita estequiométrica como agente nucleador en una proporcion
de 2 a 3.5% en las formulaciones que se indican en el apartado 2.5.1.

2.3, Fase Liquida

La fase liquida esta constituida basicamente de agua bidestilada o bien una solucién acuosa
dc sales inorganicas o de acidos inorgdnicos. Diferentcs aspectos son importantes a
considerar en la preparacién de la fase liquida como el tipo de agua usado, el pH de la
solucidn, etc.

El uso de agua deionizada como vehiculo garantiza que la iinica presencia de iones sean los
de 1a sal inorganica. En el caso de la evaluacién de pH, su medicién nos proporciona una
idea clara de ia capacidad de reaccion entre los componentes.

Recientemente, Ishikawa et al [10], asi como Brown et al [5] han propuesto ¢l uso de
soluciones de fosfatos de calcio como acelerantes en sistemas cementantes de fosfato
tetracalcico y fosfato dicélcico en condiciones de temperatura ambiente (25°C} y corporal
(37°C). Al igual que estos autores, Boltong et al [4] han valorado lineas de investigacion
haciendo uso de Na;HPO, en diferentes porcentajes en peso, asi como de diferentes
sistemas cementantes, encontrando que el uso de NayHPO,4 ¢n proporciones cercanas al 2 -
2.5% permiten reducir el tiempo de cohesion en comparacion con el agua pura. TenHuisen
et al [16] en cambio ha valorado el comportamiento del NaF en la hidrdlisis del a-

Cay(PO.)a.

De acuerdo a estas referencias, se propone para este trabajo de investigacién el uso de
Na;HPQ, al 2.5% en peso.

Este hecho junto con el manejo de semillas en la fase solida permiten vislumbrar un gran
nimero de combinaciones para encontrar las propiedades mas adecuadas a un cemento de

fosfatos de calcio.
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L. Sintess de Reaciivos

Debido a la falta de ciertos reactivos en el mercado, fue necesario sintetizarlos en el
laboratorto como trabajo previo al desarrollo de la ceramica. En este apartado se describen

los métedos de obtencién del a-Caz(PQy); y del CaHPO,.

2. 4.1 Sintesis de a-Ca;(POy)>

El fosfato tricalcico es una fase que aparece en el diagrama de equilibrio del sistema CaO-
P;0s como se ilustra en la Figura 2.1. De acuerdo a esta figura, €l compuesto se puede
obtener a partir de liquido 6 a través de una reaccién en estado sdlido, por lo que se optd
por esta Gltima. En el diagrama se puede observar que por debajo de 1180°C el compuesto
presenta como estructura mas estable la fase 8, que es de tipo hexagonal y por el contrario,
por encima de 1180°C, la mas estable es la fase «, que es monoclinica.

De acuerdo a lo anterior, se planted una reaccion, basada en CaCO; (J.T.Baker 1288-01) y
P;0s (Merck 570), la cual es una reaccion en estado sélido (Ecuacién 2.1):

3CaCo0O; + P:0O5 ———p a-Ca(PQy); + 3(:02T (2])

Ca0-P;04
2 v T T T T ) —
}.
1800~
1400
Liquid atyPe -
i aCsP et aCyP +
[ 8 &P BCP
oool- BCP+Lig +Lig -
CyPy + Lig: °
Pl -
n'-’= o ; o [CaP+Co0 _
R AR ‘,’
IR
P, 0, +CP, “l £ |94 &
AL F-1 Rl Rl B
200 i 1 " AL i " p—
P04 o W o« C 0 CF CP g Cao
Py CrPy «P

Figura 2. 1. Diaegrama de equilibrio del sistema CaO-P0s, [12].
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El método de obtencién consistié en preparar una mezcla estequiométrica y someterla a una
rampa de calentamiento de 20°C /minuto, desde temperatura ambiente hasta 1250°C en un
criso! de platino, para luego dejarse reaccionar por 15 h. Esto se hacia con la finalidad de
asegurar una transformacién completa del producto a la fase . Posteriormente se realizaba
un templado en placa de cobre para fijar dicha fase.

La caracterizacion del a-Cay(PO4); se llevé a cabo por difraccién de rayos X utilizando
como equipo un difractémetro de rayos X D5000 SIEMENS.

Es poco probable que la muestra se encuentre en su totalidad en fase a. Asi, el producto
puede contener B-Caz(PQs)z, a-Ca;P207 y Ca o(PO,)s{OH),. Esto se debe a que la fase ax es
metaestable y puede producirse la transformacién a+<>[ en toda o en parte de la muestra si
el templado no es lo suficientemente rapido o si existe un exceso de alguno de los reactivos.

2.4 2 Sintesis de CaHPOy

Para la sintesis de CaHPQ, en fase monetita se utilizé una reaccion por via liquida, En
proporcion estequiométrica se llevé a cabo la reaccidn dada por la Ecuacidn 2.2,
Inicialmente se disolvié CaCl; en agua fria. A esta solucién se le incorpora una solucién de
NH4OH y este preparado se calentd lentamente hasta ebullicién. Una vez alcanzado este

punto, se adicionaron cristales de NaH,PQ,.

NH,OH
CaCl; + NaH,PQ; ————» CaHPO, + NH4Cl + NaCl + H;O 2.2}

Al iguai que en el fosfato tricalcico, a este reactivo se le determind la composicion de las
fases por medio de estudios de difraccidn de rayos X.

2.4.3. Fluido Fisiologico

L.a sangre se compone de un liquido llamado plasma en el cual flotan tres tipos de células:
glébulos rojos o hematies, globulos blancos o leucocitos y plaguetas [9]. Desde el punto
de vista quimico, la sangre esta compuesta por agua y de una variedad de sales inorganicas
como el NaHCQ;, el Na;CO;, el CaCOs y el NaCl asi como de compuestos organicos como
péptidos y polisaciridos. Es de uso generalizado el empleo de fluidos fisiclégicos
sintéticos en sustitucidn de la sangre, de los cuales la solucion Ringer (0.9% NaCl) es el de
mayor use y tiene como objeto de simular las condiciones del cuerpo humano en el que se
encontrard el cemento. Otros tipos de fluido fisiolégico son el Plasma Simulado;
compuesto de sales inorganicas, péptidos, polisacaridos y compuestos con superficie activa
que modifican la viscosidad del fluido y el Fluido Corporal Simulade que esta compuesto
exclusivamente de sales inorganicas.
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2.5, Fac fores experineniales que afeclan las
propredades delcernenlo éseo.

2.5.1. Formulaciones

Uno de los factores mas importantes a tomar en cuenta es la planificacién de los
componentes en las fases por medio de formulaciones. En este proyecto se plantea la
valoracién de cuatro formulaciones en las que se varia el porcentaje en peso de compuestos
de calcio y de zirconio. Las formulaciones constan de dos partes, una formulacién bésica y
una formulacién complementaria. La primera de elias se muestra en la Tabla 2.3, y consta
de tres compuestos que constituyen el 69% en peso de la cerimica y que se encuentran en
composicion constante. El 31% en peso restante corresponde a la formulacién
complementaria que consta de la variacién de un agente nucleador (PHAY}, de un compuesto
amorfo (CaSOy), de un éxido metalico (Zr0,) y de un silicato {B-CaSiOs), como se muestra
en la Tabla 2.4.

Yabla 2.3. Formulacién bdsica de los
cementos dseos.

i Componente ] % Peso i

a-Cax(PO4} 2 58
CaHPO, 2.5
CaC0;y 85

La seleccién de estos componentes se basa en los argumentos analizados y expuestos en el
apartado 1.8. La formulacién basica cumple con la optimizacién de varios requisitos de un
cemento de calcio tales como la temperatura de fraguado y la casi imperceptible variacién
de la contraccion o la expansion volumétrica del cuerpo sdlido.

Tabla 2.4. Formulacién complementaria de los cementos dsecs.

erronon | 2o | pceson |
Formuacién 1 2 10 15 4
Formulacién 2 2.5 115 11 [
Formulacién 3 3 14 6 8
Formulacién 4 35 15.5 2 10

En cuanto a la eleceion de la formulacién complementaria, ésta se determiné en funcién de
las propiedades finales que se han reportado en algunas biocerdmicas de calcio.
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La PHA es utilizado como nucleador y por tanto permite reducir los tiempos inicial y final
de fraguado asi como el tiempo de cohesién, el ZrQ; favorece las propiedades mecanicas, el
B-CaSiQ; 0 Wollastonita favorece tanto las propiedades mecanicas asi como el enlace de la
ceramica con el hueso y, el CaSQ4 que se conoce como promotor de ia reabsorcién del
cemento en el organismo.

2.5.2. Relacion liguido / polvo

La relacién liquido / polve determina muchas de las propiedades iniciales de un cemento
éseo cuando es una pasta plastica, tales como la inyectabilidad, el tiempo de fraguado, la
porosidad asi como su resistencia mecanica.

Para estudiar la influencia de la cantidad relativa de fase liquida y sélida, la relacién liquido
/ polvo se varié entre (.30 y 0.38 como se muestra en la Tabla 2.5.
Tabla 2.5. Relaciones utilizadas de fases

liquida y sélida (polves).

Tipas de Relacién (L/P)f Proporcién Numérica

(L/Ph 0.30 ml/g
{L/P)2 0.32 ml/g
(L/P)y 0.36 mi/g
{L/P .38 ml/g

Las relaciones liquido / polvo se definieron en funcidn de lo reportado por Driessens,
F.C.M., y Khairoun, 1. [11), investigadores que coinciden en que un intervalo 4ptimo para
disefiar bioceramicas cementantes de fosfatos de calcio debe oscilar entre 0.30 a 0.40 ml/g,

2.5.3. Molido de la Fase Solida

El tamaio de particula debe controlarse, pues las respuestas que se presentan en la reaccién
0 en las propiedades finales del cemento Gseo, dependen de él.

La molienda tiene dos funciones, fragmentar las particulas y homogeneizar mezclas de
polvos distintos. En el primer caso se debe tener en cuenta que al disminuir el tamafio de la
particula se incrementa la superficie y con ello la velocidad de reaccion. En consecuencia,
los tiempos de fraguado inicial y final, el tiempo de cohesidn y la inyectabilidad se ven
afectados dircctamente. En el caso de las mezclas se debe considerar que la
homogeneizacién permite que las particulas de los distintos componentes sean distribuidas
uniformemente en todo el cuerpo sélido.
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En general se considera que los parimetros que afectan significativamente el afinamiento
del polvo son ¢l tiempo de molido y la velocidad de molienda. La fragmentacién de las
particulas es mas efectiva a velocidades altas durante periodos largos de tiempo, por lo que
es recomendable cuando se desea disminuir el tamafio de particula en la muestra. Sin
embargo; si se desea homogeneizar polvos distintos, es necesario utilizar bajas velocidades
durante periodos de tiempo cortos.

Para el molido de la fase s6lida se utilizé un molino de botas marca Fritsch 06102, con dos
contenedores de agata y 12 bolas del mismo material. Los contenedores son de una
capacidad de 300 ml y 100 ml. Para una molienda comiin sélo se llenaba hasta 2/3 partes
del volumen, incluidas las bolas.

Los pardmetros que se tomaron en cuenta para el protocolo de molienda fueron:

1) El tiempo de molido,
2) La velocidad de molienda y,
3) Elntmero y tamaiio de bolas,

Para el tiempo de molido se consideré €l tamafio de particula de los reactivos. Se realizd
una tamizacién previa en cada uno de ellos y el didmetro de particula de éstos, ascild entre
20 um y 45 pm. Se consideré como rutina de trabajo, tres remesas de | hora para disminuir
el tamafio de particula y una remesa de 30 minutos para homogeneizar los polvos.

El didmetro de las bolas es 2 cm. Para el contenedor de 300 ml, se ecuparon de 10 a 12
bolas y, para el contenedor de 100 ml, de 4 a 6 bolas.

2.5.4. Profocolo de mezclado de las Fases liguida y
solida

Para realizar las medidas involucradas en el proceso de la reaccion, se fijé un protocolo de
mezelado, en analogia al mezclado de los cementos de construccion. La incorporacion de
las fases consistié en colocar la fase liquida sobre un mortero de agata o de un recipiente de
plastico y sobre esta fase depositar los polvos. Esto se realizé para que ¢l liquido ascendiera
a través del polvo y evitar que se ocluyera aire dentro de la pasta cuando ésta fraguara,
situacion que se presenta frecuentemente si el procedimiento se realiza en forma inversa. La
presencia de aire dentro del cuerpo sélido disminuye de manera general las propiedades
mecénicas de la ceramica. El mezclado se realizé en dos etapas, la primera fue un mezclado
manual ripide por aproximadamente 1 minuto y posteriormente un mezclado lento por otro
minuto.
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2.6, Caracleréacion de las dstintas efapas del
proceso

Un sistema cementante debe ser caracterizado bisicamente en tres etapas: antes de la
mezcla de las fases, durante la reaccion de los reactivos y cuando se ha formado el
producto final. Es necesario conocer las caracteristicas de los materiales empleados como
reactivos en la fase solida y liquida para saber exactamente de que condiciones se parte
para producir el cemento éseo,

Cuando es formada la pasta, las propiedades fisicas y quimicas evolucionan a medida que
reaccionan los reactivos por lo que se debe evaluar el comportamiento del cemento para
poder conocer el mecanismo de formacidn del producto final en investigaciones
posteriores.

Las caracteristicas del producto sélido resultante deben ser estudiadas, pues es en esta etapa
cuando se determina si las propiedades finales del cemento son aceptables para ser utilizado
en alguna parte del organismo.

Las técnicas experimentales son aplicadas a la cerdmica en forma especifica para cada
etapa y algunas son aplicadas en todas, dependiendo de la informacién que se desee
obtener. En este capitulo se pretende exponer el fundamento de cada una de ellas asi como
las condiciones en las que se debe aplicar.

2.6.1. Caracterizacion de los reactivos de partida

Los reactives en polvo sc caracterizaron por difraccion de rayos X para determinar las
fases presentes. Los resultados correspondientes se muestran en la Tabla 2.1. Se realizd
también la granulometria de la fase sélida para determinar el tamafio de particula asi como
su distribucion. Asi mismo, se¢ midié el potencial Hidrégeno (pH) a la solucion Ringer
antes y en el pericdo de reaccién en que se sumergieron en ella los cementos,

2.6.2. Caracterizacion del proceso

La caracterizacion durante el proceso {ue fundamental en el desarrollo del cemento. Como
se mencionard en el capitulo siguiente, la Primera Etapa de Experimentacion dio lugar a
discnminar valores y definir las formulaciones para una Segunda Etapa de
Experimentacion, que basicamente fue de caracterizacidn final.

La caracterizacion del proceso consistié en determinar tiempo de mezclado, tiempos inicial
y final de fraguado, inyectabilidad y temperatura de fraguado.
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2.6.3. Caracterizacion del producto final

El producto final de la reaccién se estudid desde un punto de vista fisico, quimico y
ricroestructural.

La caracterizacién fisica consistidé en evaluar propiedades mecanicas como tiempo de
cohesién, resistencia a la compresién, médulo de elasticidad o de Young y densidad.

Para la caracterizacién quimica se¢ hicieron andlisis por difraccién de rayos X y
espectroscopia Infrarroja para determinar la composicion del cuerpo sdlido.

27 Técnicas de caracleréacison de la
cerdmica

2.7.1. Caracterizacion Fisica

2711 Tiempo de mezclado

Después de la caracterizacion inicial, el tiempo de mezclado (t.) es la primer vanable a
evaluar en este tlipo de materiales. El tiempo de mezclado es aquel que transcurre desde el
primer contacto enire las fases hasta que se presenta una incorporacion total de estas, es
decir; sin presencia de polvo aglutinado o aislado del resto de la pasta, momento en el cual
debe tener una apariencia uniforme y moldeable.

El tiempo de mezclado no debe rebasar mas de un minuto.

2712 Tiempolnicialy Final de froguado

El tiempo de fraguado 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 otros cementos.

El tiempo de fraguado es afectado por diferentes factores como la relacion liquido / polvo,
la temperatura, la humedad y otros, por lo que es necesario determinar estas medidas en

condiciones similares [6].

Como el tiempo de fraguado es el periodo de tiempo en que tarda en "fraguar” o
"endurecer” la pasta, no existe un criterio claramente establecido. Existen varios métodos
propuestos y son aplicados en los cementos tradicionales de construccion como las agujas
de Vicat {ASTM C 191-92 [1]) y las agujas de Gillmore (ASTM C 266-89 [2]). De éstos
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dos métodos, los repories mas difundidos se basan en las agujas de Gillmore (Figura 2.2),
por lo que se decidié emplear éste método.

De acuerdo al principio de las agujas de Gillmore, se tomard como lectura un tiempo de
fraguado inicial (t)), el cual es definido como aquel desde que se ponen en contacto las
JSases liguida y solida, hasta que la pasta formada alcanza una cierta dureza que es
evaluada por una aguja inicial (2.13 mm de didmetro, 113.4 g de peso), sin apreciable
rastro o huella de la aguja y; ¢l tiempo de fraguado final (t,) que se define como el tiempo
entre el contacto de las fases y aquel cuando la muestra alcanza un endurecimiento que es
evaluado por una aguja final (1.06 mm de didmetro, 433.6 g de peso).

Figura 2. 2, Equipo de medicién de tiempos de fraguado.

La pasta una vez preparada de acuerdo al protocolo sefialado en el apartado 2.5.4., se vacio
en un molde cilindrico de 10 mm de altura y 8 mim de didmetro, se desmoldé y finalmente
se evalud con las agujas de Gillmore.

Este método ha tenido cierta aceptacién, debido a que el tiempo inicial de fraguado seria
por analogia, ¢l tiempo que tomaria al cirujano la preparacién e implantacién de Ia pasta en
el hueso.

Los valeres 6ptimos para una aplicacion clinica de éste tiempo y el tiempo final han sido

sugeridos por varios autores [13], aproximadamente de 4 a 10 minutos para el tiempo
inicial y de 10 a 15 minutos para el tiempo final.
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2.7.1.3. Tiempo de cohesidn

Sin lugar a dudas, es indispensable que s¢ evaliie la capacidad de fraguar y endurecer del
cemento Oseo en condiciones fisioldgicas o medios que las simulen. Por lo tanto, no es
suficiente que fragtie en condiciones atmosféricas, sino que debe hacerlo en contacto con la
sangre y los fluidos fisiologicos, para poder determinar si la pasta no se desintegra o se
descohesiona,

Debido a esto, es muy importante para fines médicos, determinar el tiempo de cohesion que
presenta el material que va a fraguar dentro de un organismo vivo. Se define el tiempo de
cohesién (L) como aquel que debe transcurrir desde que se mezclan la fase liquida y
sélida, hasta que la pasta una vez sumergida en el medio fisivlogico no sufra
desintegracion. El tiempo de cohesion 6ptimo no debe rebasar el tiempo inicial de
fraguado, siendo deseable aquel que tienda a cero. :

Ferndndez et al [6] han disefiado un método que consiste en mezclar las fases en un
mortero de vidrio durante un minuto, colocar la pasta en anillos de latén de 5 mm de altura
y 10 mm de didmetro interior durante otro minuto, extraer un anillo ¥ sumergirlo en el
medio fisioldgico, conservando los demds en seco a temperatura ambiente. Por inspeccidon
visual se determina si el cilindro sumergido no sufre desintegracion, Si existe descohesion,
se coloca en la solucidn otro molde al cual sc le ha dejado transcurrir otro intervalo de
tiempo similar al primero. Este procedimiento se repite sucesivamente hasta que no se
observe desintegracién. En la Figura 2.3 se observa el comportamiento de la pasta cuando
el tiempo transcurrido es menor al tiempo de cohesién (molde marcado como a)) y cuando
el tiempo de cohesién ha sido rebasado (molde marcado como b))

Figura 2. 3. Medicién del Tiempo de Cohesidn. a) t<t., b) tst..
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2714 Relacisn entre los Tiempos de Trabgjo de lapasta

La pasta del cemento debe cumplir con los criterios en ticmpe que se mencionaron
anteriormiente. Estos tiempos se relacionan de acuerdo al siguiente orden;

tnele<t <tlf

Si la pasta cumple con estos criterios se puede predecir que su comportamiento como
cuerpo solido sera adecuado de acuerde a los parametros del factor relacion liguido / polvo
(L/P), no asi de otros factores como la naturaleza de los reactivos, el pH o los aditivos

utitizados.

2715 Inyec tabiidad

Una vez que la pasta ha sido preparada, el cirujano aplica €l material sobre la parte dsea,
moldeando y reltenando los intersticios de manera adecuada. Debe existir un procedimiento
que determine la "manejabilidad” del cemento al ser aplicado. Los investigadores de
ceramicas de fosfatos de calcio han propuesto que la inyectabilidad de la pasta da referencia
de cste punto hasta antes de gue se alcance el tiempo de fraguado.

La invectabilidad sc considera como el porcentaje en peso que de la pasta formada
puedan pasar por extrusion a través de la abertura de una jeringa clinica a la que en su
émbolo se le aplica una fuerza menor o igual a 100 N.

Khairoun et al [11] disefiaron un procedimiento de como determinar la inyectabilidad,
ademas de indicar que factores afectan directamente la extrusion, tales como la relacién
liquida / polvo, la presencia de semillas, la temperatura y la humedad.

Este procedimiento consiste en €l uso de jeringas comerciales de plastico con un diametro
interior de abertura de 2 - 1.9 mm y con capacidad de 10 cm’. La pasla se prepard en
cantidades de 2 a 4 g, colocada en la jeringa y extruida a una velocidad de 15 mm/min.
Las prucbas se realizaron utilizando un equipo Instron Universal Modelo 1§25 (Figura 2.4).

No existe un parametro definido de hasta que punto la pasta deberd ser inyeclable, pero es

orientativo el considerar que la pasta debe extruirse de manera constante durante el tiempo
de prucba, sin que se presenten porciones de pasta fraguada dentro de la jeninga.
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Figura 2. 4. Equipo Instron Universal 1125,

2.7.16. Temperatura de Fraguado

La temperatura interna del cuerpe humano oscila de 36.5 a 37°C. Debajo de los 36°C se
consideran hipotermias, por arriba de los 37°C como temperaturas subfebriles, de 38°C a
40°C como ficbres y a partir de los 40°C como fiebre alta, Cuando el organismo o parte de
€l entra a la etapa de fiebre alta, las células inician un proceso de desnaturalizacién de
profeinas que alteran el metabolismo de éstas y, conchiyen con el necrosamiento del tejido
afectado. Debido a que por arriba de los 40°C el tejido biolégico se muere ¥ que por debajo
de los 0°C se congela haciendo estallar las células, es recomendable que la temperatura que
alcance el fraguado se encuentre dentro de estos limites.

No existe una norma que determine la temperatura de fraguado para cementos Gseos de
fosfatos de calcio. No obstante, para esta prueba se utilizé la norma ASTM F 451 — 86 [3],
que est4 enfocada a determinar especificaciones estindar de cementos dseos acrilicos, tales
como temperaturas de fraguado, propiedades mecénicas, etc.

Para poder determinar este valor se debe tener una temperatura ambiente de 23 + 2°C
desde 2 horas de anticipacién y con una humedad de 50%.

2.7.1.7. Resistencia ala Compresidn
La compresion es la carga que se le aplica a un material de tal manera que lo comprima

por unidad de drea o seccion transversal, en este ensayo, se debe comprimir axialmente
cilindros rectos o cuerpos rectangulares hasta la rotura.
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La principal fuente de error de este tipo de prucbas es la tendencia de la probeta a
expandirse lateralmente, debido a las fuerzas de rozamiento que se desarrollan entre la
muestra y los platos de compresion.

Para la realizacién de esta prucba se utilizd la norma ASTM F 451 - 86 para cementos
dseos acrilicos al no existir alguna especificacion para cementos de fosfatos de calcio. La
prueba se realiza a una temperatura ambiente de 23 x 2°C y se evalia después de un lapso
de 7 dias de iniciado el contacto de la fase liquida y de polvos.

Para las dimensiones de la probeta se recomienda una relacién L/D (altura / diametro) igual
a2 0 2.5 miximo para evitar posibles pandeos. Las probetas empleadas fueron cilindros de
12 mm de altura y 6 mm de didmetro.

Una vez preparadas las probetas, se introducen en solucion Ringer a 37°C, conservandolas
en estas condiciones durante una semana hasta el momentc del ensayo. El nimero de
probetas preparadas para cada cemento fue de 10 y el nimero de probetas validas para el
ensayo varié de 4 a 6. La prueba se realizé en una Maquina Universal Instron y se utilizo
una velocidad de desplazamiento del cabezal de 1 mm/min.

2.7.1.8. Mbdulo de Elasticidad

La mayoria de los materiales son disefiados para sufrir pocas deformaciones. La Ley de
Hooke se cumple en la parte inicial del diagrama esfuerzo (o) — deformacién (£} de un
material ductil tipico (Figura 2.5), donde el esfuerzo es directamente proporcional a la
deformacidon, es decir,

6=F ¢ (2.3)

l:] Intcrvale de la 1.ey de Hooke

; Fluencia |
i H

LA d i
\ Estriccién €

Figura 2, 5. Diagrama tipico de esfuerzo - deformacidn.
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El coeficiente E es el Madulo de Elasticidad o Médulo de Young y proporciona una
medida de lu capacidad de resistir una deformacion dentro def limite eldstico.

Experimentalmente, los valores del Médule de Young se puede obtener a partir del analisis
mecanico de la Resistencia a fa Compresién al hacerse uso de la Maquina Universal
Instron.

2720, Densidad

Debemos recordar que 1a densidad esta definida como la masa del material en una unidad
de volumen del mismo. Para la determinacién de ésta en los cemenios de fosfatos de calcio,
no existe referencia alguna de una norma, por lo que se hizo uso del picnémetro para
polvos. Para determinar la densidad es necesario que Ia cerdmica este endurecida, seca y la
evaluacion se debe hacer a una temperatura constante y el picnomentro debe estar limpio,
seco y que se manipule con guantes.

Se procede a pesar el picnémetro vacio, a éste peso se le llamara Ppc,. Posteriormente, se
pesa lleno con un solvente que se utilice como liquido de desplazamiento. A este peso se le
denomina como Ppenssav. La lectura del peso se considera correcta cuando el menisco que
forma el solvente se encuentra en la punta del capilar del picnémetro. Para la eleccion del
solvente se debe tomar en cuenta que éste no reaccione con la muestra. Uno de los
solventes de uso comin para esta prueba es el CCl; cuya densidad es pecyy = 1.584 gem™.

En la siguiente etapa se desecha ¢l solvente y se prepara nuevamente el picnémetro. Si el
picndémetro es de 25 ml se utiliza una muestra de 0.5-1 g, o bien utilizando multiplos. La
muestra debe ser molida hasta polvo y seca. Se adiciona al picnémetro y se toma la lectura
de su peso, llamado Ppicnsmuesira. Se adiciona el solvente a la muestra hasta una cuarta parte
del volumen del picnémetro y se le aplica vacio por 30 minutos para eliminar e] aire
ocluido, se dejan transcurrir 30 minutos mas para que el picnémetro adquiera la
temperatura ambiente. Se llena el picnémetro completamente y se pesa éste hasta que se
obtengan lecturas constantes. A este peso se le llama Pyicnemuestrasiiqdespl, €5t€ contiene el
peso del picnémetro, el peso de la muestra y el peso del liquido desplazado. También se
debe considerar que la lectura del peso es correcta cuando el menisco del solvente se
encuentre en la punta del capilar del picnémetro. Con estos datos la densidad se caicula de

acuerdo a la Ecuacién 2.4,

P icn+ muests P 1cn
? = F (Pear,} (24)

(ppu:ntmlv )+ (Ppi:n»mucsm - vacn )- (Ppn:n+mucsm4lithspl )

p:
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2.7.2. Caracterizacion Quimica

2.7.2.1. Difraccién de Rayos X

La identificacion de las fases presentes en la cerdmica sc llevo a cabo por medio de estudios
de difraccién de rayos X. Se utilizé un equipo D5000 SIEMENS controlado por una
computadora (Figura 2.6). El equipo cuenta con un filtro de Niquel, una fuente de radiacién
de Cu con Ko promedio 1.599223 ¥ un monocromador secundario de grafito. Las
condiciones de trabajo fueron con un voltaje de 35 KV, una corriente de 30 mA y una
velocidad de 1.33 */min. Las muestras se analizaron por el Método de Polvos, para lo cual
las muestras se molfan hasta polvo fino utilizando para ello un mortero de 4gata.

2.7.2.2. Espectroscopia del Infrarrojo

El analisis por espectroscopia infrarroja se realizé utilizando un equipo FTIR Nicolet 570P.
Las muestras se molieron en crisol de 4gata y se prepararon ¢n solucidn sélida con KBr al
0.5%. Las muestras s¢ analizaron en un intervalo de 400 a 4000 cm™ y de 0 a 50% de
transrmitancia.

2.7.2.3. Medidas de pH
Las medidas de pH sc llevaron a cabo utilizando un equipo Orion 520A y al realizar las

mediciones, la solucién que contenia las muestras se mantuvo a una temperatura consiante
de 37°C.

Figura 2. 6, Equipo de difraccién de rayos X D5000 SIEMENS.
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HIPOTESIS

Los compuestos de fosfatos de calcio se consideran reactivos con propiedades quimicas que
permiten considerarlos como materiales biocompatibles sustitutos de partes dafadas o
enfermas del cuerpo humane, sin embargo, las propiedades mecanicas que presentan no sen
suficientes para soportar grandes cargas o esfuerzos. El ZrO; es un material conocido por
sus propiedades mecanicas, ademas de ser inerte en el organismo. El CaSQ, y el B-CaSiOs,
son compuestos que han sido reportados como promotores de la reabsorcién de
biomateriales en el organismo y éste ultimo ha mejorado las propiedades mecanicas de
algunas ceramicas.

Por lo anterior, se usara el ZrQ;, el CaSO, y el B-CaSiOs, para obtener ceramicas basadas
en fosfatos de calcio cuyas caracteristicas mecanicas sean suficientes para ser consideradas
como cementos con propiedades mecanicas adecuadas para que en investigaciones
posteriores se mida el grado de biocompatibilidad y de reabsorcion en el organismo. Estas
ceramicas se obtendran a partir de 4 formulaciones (llamadas Formulacién 1, Formulacién
2, Formulacién 3 y Formulacién 4) y 4 relaciones liquido/poivo (0.30, 0.32, 0.36, 0.38) de
acuerdo a un disefio experimental de tipo factonal.

47



OBJETIVOS

Objetfivo General

Obtener y caracterizar fisica y quimicamente ceramicas basadas en compuestos de calcio y
zirconio que puedan ser propuestas como cementos reabsorbibles en el organismo con
propiedades mecanicas adecuadas.

Objetivos Especificos

I En una primera etapa se analizard a través de un disefio cxperimental con los
factores Formulacion y Relacion liquido / polvo (L/P), €l comportamiento de
los parametros Tiempo de Mezclado, Tiempos Inicial v Final de Fraguado,
Temperatura de Fraguado e Inyectabilidad de las pastas de las cerdmicas a
obtenerse.

I1. Se elegirdn aquellas Formulaciones que hayan temido un comportamiento de la
pasta adecuado para ser consideradas como cementos 6seos.

IIL En una segunda etapa, se caracterizaran algunas propiedades fisicas asi como la

composicion quimica de los cementos elegidos por DRX e IR a las 24 horas y
168 horas de iniciada la reaccién de los compuestos.
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Capt’tulg r
DISENO EXPERIMENTAL Y PRIMERA ETAPA DE

EXPERIMENTACION

Il Método Fxperitnenial

Un experimenio consiste de una seric de pruebas en las cuales se inducen cambios
deliberados en las variables a valorar de manera tal que sea posible observar e identificar las
causas de los cambios en las respuestas. Los objetivos de un experimento incluyen [2]:

i} Determinar cuales variables tienen mayor influencia en la respuesta,
i} Determinar ¢l mejor valor de la variable, de modo que nos lleve lo mas cerca

posible a la respuesta deseada,
iil) Determinar el mejor valor de la variable, de modo tal que se minimicen los

efectos de las variables no controladas.

32 Fleccrion del diserio experimenial

El primer paso para determinar la influencia de las vaniables que intervienen en el fenémeno
es el disefio estadistico-experimental.
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El disefio experimental es definido en ctapas como se exponen a continuacion, [3]:

1. Comprensién y planteamiento del problema.

I1. Planeacion de la experimentacién: elegir los factores que variaran en el experimento, los
intervalos de cada factor; ademas de cuantos niveles de cada variable usara,

Ill. Medicion de las respuestas. La respuesta es una variable dependiente que debe proveer
informacién atil acerca del proceso de investigacion.

1V, Para elegir e! disefio es necesario considerar el tamafio de la muestra, es decir; el nimero
de repeticiones, y después seleccionar un orden adecuado para los ensayos experimentales.

V. Andlisis de los datos por medio de métodos estadisticos de modo que los resultados y
conclusiones sean objetivos.

V1. Conclusiones y recomendaciones.

El disefio experimental para el cemento de fosfatos de calcio se planeé en dos etapas. En la
Primera Etapa de Experimentacion se determinan las propiedades bésicas que debe tener un
cemento dseo debido a la variacion de las formulaciones y de la relacion liquido / polvo
existente en cada cemento dseo.

Una vez concluida la experimentacién de esta etapa se seleccionaran aquellas cerdmicas que
hayan tenido las mejores respuestas de estas propiedades. Las propiedades referidas son:

a) Inyectabilidad,

b) Temperatura de fraguado,

¢) Tiempo de Mezclado.

d} Tiempos Inicial y Final de fraguado.

La Segunda Etapa de Experimentacion consiste en caracterizar fisica y quimicamente el
cuerpo sélido de las muestras que tengan respuestas optimas de acucrdo a lo que se discutio

en el capitulo anterior.

3. 2. 1. Disefios Factoriales

Muchos experimentos se llevan a cabo para estudiar los efectos producidos por dos o mis
factores. Podria decirse que en general los disefios facteriales son los mas eficientes para este
tipo de experimentos. Por Disesio Factorial se entiende aguel en el que se investigan todus
las posibles combinaciones de los niveles o variuciones de los fuctores en cadu ensavo
completo o réplica del experimento. El Efecio de un Fuctor o Efecto Principal se define
como el cambio en lu respuesta producido por una modificacion cn el nivel del factor.
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Los efectos principales se evaltian para cada factor involucrado, para las interaccioncs que
existan entre ellos y el error experimental que se pueda presentar. Los tipos mds sencillos de
disefios factoriales implican solo dos factores (un factor es conocido como bloque o columuna
y el olro como tratamiento o renglén). Estos involucran determinar qué efectos podrian
tener los factores sobre la respuesta de una prueba determinada asi como de inferir si existe
un comportamiento uniforme de las respuestas, sin importar la variacién de los niveles de
respuesta.

En un disefio factorial de dos factores, tanto los factores como los tratamientos tienen la
misma importancia. El interés principal del disefio factorial reside en probar hipdtesis acerca
de 1a igualdad de los efectos debido a los factores, por lo que se parte de una hipétesis nula
(Hp) y una hipdtesis alternativa (H ), es decir,

Ho T TFLDTTI, = 0, ﬁ] = Bz'--"...= Bb =9 (3')
H; : al menos una t; # 0, o bien al menos una B; =90 (3.2)

La Hy (Ecuacién 3.1) indica que los efectos de los bloques (t)) o tratamientos (Bp) son
iguales hasta los a o b niveles de variacién correspondiente y, la Hy (Ecuacidn 3.2) de que un
nivel o varios niveles tienen un efecto significativamente distinto al resto de los demas.

El mismo disefo debe contemplar ¢l efecto de las interacciones de los blogues y de los
tratamientos, por lo que resulta conveniente plantear las hipétesis correspondientes,

Ho: (1B); = 0 Vilj (3.3)
H, : al menes unz (tf); = 0 (3.49)

La Ecuacidn 3.3 indica una hipdlesis en la que las interacciones de los factores no presentan
efectos sobre la respuesta y la Ecuaciéon 3.4, de que al menos una interaccion es
significativamente distinta [3].

3.2.2. Andlisis de Varianza y Prueba de Comparacion
Multiple

Si se considera que el modelo estadistico del disefio facterial es adecuado, entonces se
procede a analizar las razones de las medias de cuadrados en una Tabla de Analisis de
Varianza. El Analisis de Varianza determina el grado de variabilidad de las respuestas en los
distintos niveles de prueba dc los factores asi como la significacion que tienen los faciores en

las respuestas



Para el Analisis de Varianza se utiliza !a distribucién F como herramienta estadistica para
rechazar o aceptar hipotesis. El criterio de rechazo de la Hg ocurre cuando la distribucion F
calculada es mayor que la distribucién F valorada teéricamente por el crror que pudiera
ocurrir en el calculo estadistico. Este error, llamado Error Tipo I, se comete cuando se
rechaza la Hy, siendo esta verdadera. Los valores utilizados para el error fueron de 0.05

(Foos) y de 0.01 (Foo).

Si el Analisis de Varianza indica que hay diferencia en €l nivel medio de los blogues o de fas
columnas, resulta de interés llevar a cabo las comparaciones entre las medias individuales de
renglon o columna para descubrir las diferencias especificas. Para esto, los métodos de
comparacién multiple tales como la Prueba de Intervalos Multiples de Duncan, la Prucba de
Newman-Keuls y la Prueba de Tukey resultan utiles. En esta investigacion se eligié utilizar
la Prucba de Intervalos Miltiples de Duncan, que de acuerdo a las referencias de los
investigadores Carmer, 5.G. y Swanson, M.R. [1], muestra un buen desempefio para detectar
diferencias reales.

Para la Prueba de Intervalos Miltiples de Duncan es necesario obtener los promedios de las
respuestas por cada tratamiento (Relacion (L/P)) ¥ en base a este dato obtener un error
estandar evaluado por la Ecuacion 3.5,

M
Spy = || — (3.5)

n

donde Sy, es el error estindar de un tratamiento “i” (relacién (L/P)) hasta “b”
niveles de respuesta,
Mg;: es la suma de los cuadrados de los tratamientos y,
n es el nimero de niveles de respuesta del tratamiento

33, Pritmera Flapa de la exper#neniac/on

La primera etapa consistié en un disefio experimental de dos factores: la relacion
Liquide/Polve, (L/P) y las Foermulaciones, (F). Este disefio bifactorial contiene 4 niveles de
respuesta para el factor Formulaciones (Formulacién 1, Formulacién 2, Formulacidn 3 y
Formulacién 4} y 4 niveles para el factor relacién Liquido/Polvo ((L/P), (L/PY, (LP); ¥
(L/P),). Cada respuesta sefialada en el apartado 3.2 fue medida tres veces (Figura 3.15.

Una vez obtenidas las mediciones correspondientes, se procede a elegir un intervalo de
muestras para la segunda fase experimental. En la mayoria de las pruebas se procedio a
analizar estadisticamente los resultados a través de un Analisis de Varianza y, la Prueba de
[ntervalos Miltiples de Duncan para comparar los promedios de las repeticiones entre cada
pareja de Formulaciones en una relacion (L/P) especifica.
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Figura 3.1. Disefio Experimental de la Primera Fase de la experimentacién,

3.4. Resultados de la Frimera Etapa de Experimentacion

3.4.1. Andlisis por Difraccion de Rayos X de las
Materias Primas

En el capitulo anterior se menciond que ciertos reactivos se sintetizaron en el taboratorio.

Para determinar la pureza de éstos se procedio a analizarlos por medic de difraccion de rayos
X de 10 a 90°.

En la Figura 3.2 se presenta el difractograma correspondiente a una de las muestras o-
Cay(PQ4); de todas las que se sintetizaron por este método. Se observa que las seiiales
resultantes del material sintetizado coinciden con los del patrén de datos de la ficha PDF 09-
0348, la cual tinicamente contaba con datos de lectura hasta los 35° Se compar6 el
difractograma con el patron del compuesto en fase B para identificar las sefiales que se
localizan en 41.4°,41.7°, 44.2° y 46.8, no encontrindose ninguna semejanza.
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El difractograma para el CaHPQj se muestra en la Figura 3.3. Las sciiales del difractograma
coinciden con los del patrén con ficha PDF 9-0080 que corresponden a los del compuesto
sintetizado en fase monetita.

3. 4.2 Granulometria

Para determinar la distribucién del tamafio de particula, se utilizé un juego de tamices Fritsch
GMBH BRD 6580. Ei tamafio de abertura de las mallas se muestra en la Tabla 3.1

Se realizé una tamizacién preliminar para determinar el tamafio de particula de cada uno de
los componentes. Los tamaiios de particula oscilaron entre las mallas 80 y 140. De acuerdo a
este resultado, se seleccionaron las mallas 20, 80 y 140 para la tamizacion de las
formulaciones de los biocementos.

El ensayo de tamizacion, consistié en tomar muestras de 40g de cada formulacion de
cemento 6seo, previamente molido de acuerdo al apartado 2.5.3. y someterlo a tamizacién en
remesas de | hora. Deespués de este paso, se pesaba cada una de las porciones que quedaban
en las mallas y se volvia a someter a la tamizacion.

Tabla 3. 1. Tipos de malia del juego de tamices.

i Malla u Abertura (um) i W (um) [I
B 20

20 20
80 63
140 140
200 200
315 315
400 400
500 500

Esto sc hizo sucesivamente hasta cuando la diferencia de pesos entre una porcién y la que le
precedia fuera menor al 10%. Algunas formulaciones no alcanzaban a tener el porcentaje en
peso que preseniaban las demds, por lo que se procedié a moler aquellas porciones cuyo
didmetro de particula era relativamente mas grande, hasta que todas (uvieran
aproximadamente ¢l mismo tamafio. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabta 3.2. y
en la Figura 3.4. para un ensayo determinado.
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Tabla 3. 2. Distribucién de tamafios de particulas de los cementos dseos.

Formulacién Didmetro « 20 um 20pmshidmetre <45 pm Didmetro 245 pm
Peso (g) % Peso Peso (g) % Peso Peso (g) % Peso
1 5.4159 13.65 21,2012 53.44 _ 13,0529 32,90
2 4.6280 11.68 19,9220 50.29 15.0620 18.02
3 4.2090 1053 20,1150 50.32 15,6450 39.14
4 1410 18.5920 46.64 15,6410 36,24

Las pérdidas de polvos después de la tamizacion y molienda fueron un factor imposible de
evilar, por lo que se considerd la cantidad de fase sdlida perdida por medio de porcentajes en
peso, tas cuales se muestran en la Tabla 3.3,

Tabla 3. 3. Pérdidas de material después de la tamizacidn y la molienda,

% Pérdida  [f

L

Fee Totl @ | Pems O]

I 39.67 29.175 0.825
2 39.612 55.03 0.870
3 39.969 99.9225 0.775
4 39.856 99.64 0.360

La Figura 3.4 nos muestra el comportamiento granulométrico de las Formulaciones. Se
puede observar que la cantidad de polvos en los distintos tamafios de particula, no varia mas
del 1% entre formulacion y formulacion, la maxima variacion se encuentra entre las
Formulaciones 2 y 3 (ver Tabla 3.2.).

No obstante, al aplicirsele un Analisis de Vartanza (Tabla 3.4) al conjunto total de los datos
en % peso de las distintas formulaciones de la Tabla 3.2., se observa que no exisie una
variacidn significativa en el tamafio de particula debido a la molienda, pues la Fy = -2.396
calculada es menor al valor de Fggs = 4.07 o bien Fog = 7.59.

Tabla 3.4. Tabla de Andlisis de Varianza para el Andlisis Granulométrice.

FUENTES DE SUMA DE GRADOS DE MEDIA DE Fo Foos || Foo
VARIACION CUADRADOS LIBERTAD CUADRADOS
MOLIENDA 2994.392892 3 998.130964 -2,396 407 7.59
ERROR -3332.600033 8 -416 562504
TOTAL 6326 892925 11
e . L I
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Figura 3.4. Andlisis Granulométrico de la fase de polvos de los cementos dseos.

3.4.3. Inyectabilidad

Para determinar la capacidad inyectabie de los cementos dseos, se prepararon muestras de 2
g para cada Formulacién con la correspondiente proporcién de liquido (0.6, 0.64, 0.72 y 0.78
ml}, las cuales se sometieron a las indicaciones del apartado 2.7.1.6.

Para conocer el peso de cada muestra se procedié a calcular el peso del liquido empleado y
agregarlo a la fase sdlida ya pesada. Para conocer el peso del liquido se calculo la densidad
de la solucidn de Na;HPQ, al 2.5% utilizando para esto un picndmetro. Se realizaron 3
repeticiones y el promedio de éstas fue de 1.0376 g/ml. El peso de cada muestra de acuerdo a
la relacion liquido/polvo se presenta en la Tabla 3.5.

Tabla 3. 5. Peso de las muestras sdlidas de los cementos dseos,

Relacién (L/P)n Peso ()
L2y 2.6225
(L/P): 2 6640
(L/P)y 27470
(L/P)s 2.7885
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En las Tablas 3.6. 3.7, 3.8 y 3.9 se muestran los pesos promedio de pasta extruida asi como
sus correspondientes % en Peso de cada una de las formulaciones analizadas. El tiempo que
duraba una prueba variaba de 1 minuto a 1.5 minutos de acuerdo a las caracteristicas de la
pasta.

Tobla 3. 6. Velores de Inyectabilidad pare la Formulacion 1.

(L/P} {L/P): (L/Ph (L/P)

Tiempo Peso % Peso Peso Pezo Peso % Peso Peso % Peso
(min)* B Extruide Extruido Extruido Extruido

0 0 0 Q [*] 0 4] Q ']
0.333 0471 19.8 0422 15.874 0.668 24.318 0.762 27.585
0.666 0.409 15.605 0.530 159.92% 0.505 18.393 0.467 16,759

1 0.085 3.2563 0.582 21.846 0.464 16.904 0.525 18.830

15 0.018 0.688 0.078 2,945 0.105 3,951 0.203 7.625

Tabla 3. 7. Valores de Inyectabilidad pare la Formulacion 2.

(L/P) (L/P): _ (L/P)y (L/P)
Tiempo Peso % Peso Peso Peso Peso % Peso Peso % Peso
{min) Extruido Extruido Extruido Extruide
= e e

Q0 0 0 0 0 0 0 Q0 Q
0.333 0.762 29085 1.018 38.213 0.863 31428 0.654 23472
0.666 0.174 6.639 0.463 17.412 0.426 15.54 0.447 16,055

! 0.043 1666 0,131 4.951 0,267 9722 0,327 11,745

15 0 Q 0,034 1.296 0.064 1.506 0035 1.337

T T e r—————

Tabla 3. 8, Valores de Inyectabilidad para la Formulacion 3.
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Tabla 3. 9. Valores de Inyectabilidad para la Formulacién 4.

 Extruida |

0
0.803 28.812
0.630 22.598
0.368 13.231
0.137 5.163

Las Figuras 3.5. 3.6, 3.7 y 3.8, muestran graficamente los datos de las Tablas
correspondientes a la evaluacion de la inyectabilidad. En la Figura 3.5 se observan diferentes
comportamientos de las pastas con refaciones liquido / polvo para la Formulacion 1.

NYECTABLIDAD DE LA FORMULACIDN 1

30
0 25 1 —— (L)
2 20 -
E 15 | e (P
g 10 - —¥%— (LP)
# 5

0 : : !

0 05 1 15 2
TBAPO (min)

Figura 3. 5. Comportamiento promedio de la Inyectabilidad
para la Formulacién 1.

Las pastas con relaciones (L/P), y (L/P); se extruyen en poca cantidad a medjda que
transcurre ¢i tiempo de prueba, en contraste; la pasta de la relacion (L/P)4 inicialmente
extruye una cantidad similar a las anteriores relaciones, que posteriormente se incrementa.
La pasta con relacion (L/P),, presenta una cantidad extruida mayor en razén del tiempo, lo
cual indica que éste presenta una inyectabilidad éptima.

La pasta de la Formuiacién 2 tiene un comportamiento simifar en todas las relaciones
liguido/polvo, la inyectabilidad de éstas se decrece rdpidamente y no se conserva constante

con respecto al tiempo.,
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Figura 3. 6. Comportamiento promedio de la Inyectabilidad
para la Formulacion 2.

De hecho, se observa que la pasta es muy fluida en la etapa inicial de la prueba (Figura 3.6),
ya que la cantidad de material extruido es muy elevado (23-40%), pero en la etapa final la
cantidad de material extruido es menor,

Como se observa en la Figura 3.7, el comportamiento de las pastas ¢s muy parecido en las
relaciones (L/P): y (L/P)s, en éstas la pasta fluye rapidamente al inicio de la prueba, y mas
lentamente al final del ensayo. La pasta formada con una relacién (L/P)y, inicialmente
mantiene una cantidad de masa extruida constante, pero al final del ensayo disminuye como
en las relaciones antertores. En cambio, la pasta con una relacion (L/P)y, mantiene una
extrusién mas o menos constante durante la mayor parte del tiempo de prueba.

I 30
l 25

Q

Q 20 .
'3 —— (M
} K15 1 —a—(L/P)2
I 'é: 5 1 —— (/P
: 0
! 0 0.5 1 15 2
f TIEMPO {rmin)

Figura 3. 7. Comportamiento promedio de le¢ Inyectabilidad
para la Formulacién 3.
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Figura 3. 8. Comportamiento promedio de la Inyectabilidad
para la Formulacion 4.

En la Formulacion 4, las pastas formadas con las relaciones (L/P); y (L/P); presentan un
incremento de! material extruido hasta la mitad de la duracién del ensayo y después tienden a
disminuir. En las demas relaciones, la extrusién siempre tiende a disminuir.

3.4.4. Temperaturas de Fraguado

Las temperaturas de fraguado se registraron a temperatura ambiente (22+1°C). En la Figura
3.9 se presentan las temperaturas promedio alcanzadas a los 10 minutos de iniciarse el
contacto entre las fases solida y liquida. Estas temperaturas fueron las mas bajas que
alcanzaron las pastas durante el periode de fraguado de la pasta.

Este periodo de fraguado se marcod de acuerdo a los tiempos inicial y final de fraguado
evaluados en los valores sefialados en el aparlado 3.4.6. Es importante sefialar, que esta
temperatura permanecia constante sin disminuir ni aumentar ain después de 20 minutos.

No existc un comporiamiento general de los datos como ocurrié en la evaluacion de los
Tiempos Inicial y Final de Fraguado. Las temperaturas promedio se encuentran enire si muy
proximas, en un intervalo entre los 13.16 °C (Formulacion 4, (L/P)) y 16.7 °C (Formulacién
3, (L/P)3), por lo que es probable que ¢sie comportamiento se deba a la influencia de la
Formulacién Basica que se indicd en el capitulo anterior y no a la variacion de la
Formulacién Complementaria ¢ a la relacién (L/P).
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Figura 3. 9. Valores promedio de las Temperaturas de Fraguado.

No obstante, ¢s importante hacer notar que los valores mis altos de temperatura, no
importando ia variacién (L/P), se presentan en la Formulacion 3 y las temperaturas mas
bajas, en la Formulacion 4.

El comportamiento de las temperaturas de fraguado se muestra de las Figuras 3.10a 3.13.
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Figura 3. 10. Temperaturas de Fraguado de o Formulacisn 1.
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Figura 3. 12. Temperaturas de Fraguada de la Formulacién 3.
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3.4.5. Tiempo de Mezclado

La evaluacién del t,, se realizo a 25°C por inspeccion visual, y en todas las ceramicas de
este disefio se observd que la fase solida y liquida se mezclaban de manera homogénea en
menos de 20 segundos de iniciado el contacto de las fases.

El mezclado se realizé manuaimente de acuerdo al protocolo sefialado en el apartado 2.5.4.

3.4.6. Tiempo Inicial y Final de Fraguado

Los tiempos de fraguado se evaluaron a una temperatura ambiental de 25°C y sus valores
promedio se muestran en la Figura 3.14. Los valores son resultado de mediciones
aproximadas al hacer uso de las agujas de Gillmore. Las mediciones se realizaban cada 30 o
60 segundos después de los 6 minutos de iniciado el contacto de las fases para el tiempo
inicial y a partir de los 12 minutos para el tiempo final de fraguado.

En la Figura 3.14 se puede observar que la tendencia general para tiempos de fraguado
tanto inicial como final, es de incrementarse de la relacion (L/P), hacia la relacion (L/P)s y
de la Formulacion 1 a la Formulacion 4,

“‘?;QRMULACIéN 1§ l 1.45.13&' 1 ll.GS.IS.SSJ | £3.16, 17.5 | I 19.6,19.9 ]

ﬁORMULACIéN 2: | .46, 182 ] ‘ 9.83,22.93 l 1 12.2323.16 | | 11162143 |

I 131,75, 215 Il 15.5,22.8 l I 15.5,27.0 I I 19.9,3001 |

Figura 3.14. Valores promedio de fos Tiempos Inicial y Final de Fraguado, (El primer
wvalor corresponde al Tiempo Inicial y el segundo valor al Tiempo Final).



Los valores mas bajos correspondieron a la Formulacién 1 con una relacién (L/P) = 0.30,
(T. Fraguado inicial = 7.45 min, T. Fraguado final =13.25 min) y los valores mas altos a la
Formulacion 4 con la relacién (L/P)y =0.38, (T. Fraguado inicial = 19.9 min, T. Fraguado
final =30.1 min).

Cabe observar que el incremento de liquido en la pasta también incrementa los valores de
los tiempos de fraguado como era de esperarse. En cuanto al comportamiento de las

Formulaciones, se puede deducir que la formulacién complementaria y no la basica es la
que afecla principalmente este parametro.

35, Andlss de pDalos
3.5.1. Andlisis de Varianza

35.1l Temperalturas de Fraguade
En la Tabla 3.10 se observan como fuentes de variacién de las Temperaturas de Fraguado a
las Fermulaciones, la Relacién (L/P) y la interaccién entre Formulaciones vy Relaciones

(L/P), a lz cual por simplicidad se le llamara Form-(L/P).

Tabla 3. 10. Tabla de Andlisis de Varianza para Temperaturas de Fraguado.

" prm——— o= e r—t T
FUENTES DE SUMA DE G6RADOS DE MEDIA DE Fo Fo.05 Fo,01
VARIACION CUABRADOS LIBERTAD CUADRADOS

FORMULACIONES 45.3522917 3 15.1174 396.522 2.904 447
RELACION L/P 2.028%5833 3 0.6763 17.739 2.904 447
Form-(L/P) 2.45354167 9 0.2726 7.150 2.192 3034
ERROR 1.22 32 0.0381
TOTAL 510547917 47

o T

Utilizando una Foos y Foo se deduce que las Formulaciones y la Relacién (L/P) tienen un
efecto significativo sobre el valor de las Temperaturas de Fraguado asi como a la
interaccion existente entre ambas fuentes de variacion

En la Figura 3.15 se observa una grafica auxiliar a la interpretacion de los resultados de este
experimento. Esta es una grafica de las respuestas promedio de cada combinacion de
bleques (Relacién L/P} y tratamientos (Formulaciones). El hecho de que las rectas no sean
paralelas indica una interaccién significativa. La interaccion se observa bisicamente entre
las Formulaciones 1 y 2 en el intervalo de las relaciones (L/P); y (L/P)3, que es alrededor de

los 15 °C.
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Figura 3. 15. Grdéfica de las Formulaciones contra las Relaciones
(L/P} para las Temperaturas de Fraguado.

Esto significa que la temperatura alcanzada por estos cementos en esle intervalo, se deben a
la interaccion entre estos dos factores. No existe una tendencia uniforme de las
temperaturas, excepto en las Formulaciones 3 y 4, en las que a partir de la relacién (L/P);,
la temperatura disminuye 0.5 °C .

25,12 Tiempo Inicial de Fraguado

Los efectos de la variacion para los tiempos iniciales de fraguado se deben principalmente a
la variacién de las Formulaciones y a la Relacion {(L/P) como se puede observar en la Tabla

31

Tabla 3. 11. Tabla de Andlisis de Varianza para el Tiempo Inicial de Fraguado.

FUENTES DE SUMA DE 6RADOS DE MEDIA DE Fo Fo.05 Fo.o1
VARIACION CUADRADQS LIBERTAD CUADRADOS
FORMULACIONES 619.735 3 173.245 12.394 2.904 447
RELACIONL/P 3iL115 3 103.705 7419 2.904 447
Form-(L/P) 82273 9 9.141 0.653 2.192 3.034
ERROR 4473 3z 13978
TOTAL 1360.424 47

No obstante, la interaccion Form-(L/P) entre ambas fuentes de variacion no tiene un efecto
significativo en esta respuesta, pues el valor de la distribucion Fy calculada es menor que el

valor de Fyos ¥ Foo esperado.
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Figura 3. 16. Grifica de las Formulaciones contra las Relaciones
(L/P) para el Tiempo Inicial de Fraguado.

Al variar la Relacion (L/P) se observa que para todas las Formulaciones, el Tiempo Inicial
de Fraguado se incrementa a medida que aumenta dicha relacion (Figura 3.16).

Se debe observar que la Formulacién 2 contiene los valores mds bajos en las respuestas.
Esos valores se encuentran muy proximos a los de la Formulacién 1 en el intervalo de ias
Relaciones (L/P); a (L/P);. El valor de la respuesta de esta formulacién con la relacién
(L/P)4 se incrementa demasiado para ser considerado como proxime al de'la Formulacidn 2,

Las Formulaciones 3 y 4, presentan los valores mas altos para el Tiempo Inicial de
Fraguado en todas las Relaciones (L/P), se incrementaron casi al doble del valor de las
correspondientes Formulaciones 1 y 2.

35,13, Trernpo Final de Fraguado

De acuerdo al analisis de la Tabla 3.12, se infiere que el comportamiento significativo de
las fuentes de variacion es muy similar al del Tiempo Inicial de Fraguado, es decir; los
efectos significativos de las respuestas se deben a las Formulaciones y a la Relacién (L/P),
pero no a la interaccion Form-(L/P).

En la Figura 3.17 se muestra el comportamiento de los datos promedio para esta respuesta.
Al igual que en ¢l Tiempo de Fraguado Inicial, el Tiempo Final se incrementa con respecto
a la relacion, No cbstante, en contraste con la Formulacion 2, en el Tiempo Final de
Fraguado la Formulacion | es la que presenta las respuestas mas bajas.
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Tabla 3. 12, Tabla de Andlisis de Varianza para el Tiempo Final de Fraguade.

‘ . I
SUMA DE . GRADOS DE 'f MEDIA DE §
CUADRADOS ' LIBERTAD i CUADRADOS l

e

Fo.01

FORMULACIONES 923.227 307.742 7.636 2.904 4.47
RELACION L/P 468.395 3 156.131 3874 2904 4.47
Form-(L/P} 238.438 9 26.493 0.657 2.192 3.034
ERROR 1289.540 32 40.298

TOTAL 2919 601 47 )

El valor del Tiempo Inicial y Final de Fraguado entre Formulacién y Formulacién es
grande en la mayoria de las relaciones (L/P), a excepcion de las Formulaciones 2 y 3 en el
intervalo de (L/P); a (L/P)a.

Es importante observar que la Formulacién 4 en todas sus relaciones presenta los valores
mas altos del tiempo Final de Fraguado.

PROMEDIO DE TIEMPQ FINAL
DE FRAGUADO (min}
2
1

—=— FORMULACION 1
—® FORMULACION 2

+  FORMULACION 3
—%— FORMULACION 4

T v T
032 on 036
RELAGION LIQUIDOPOLVO (milg)

Figura 3. 17. Gréfica de las Formulaciones contra las Relaciones
(L/P) para el Tiempo Final de Fraguado.
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3.5.2. Prueba de Intervalos Miltiples de Duncan

35.2.1 Temperatwas de Fraguado

La Tabla 3.13 corresponde al anilisis de Duncan. Para este analisis se utilizaron los valores
promedio de las temperaturas de la Figura 3.9 y el error estandar de estos promedios fue
calculado en funcion de la media de cuadrados de! error experimental (ver Tabta 3.9) y del

numero de repeticiones.
El error estandar calculado fue de 0.112.

Tabla 3. 13, Prueba de Intervalos Miltiples de Duncan para las Temperaturas de Fraguado.
(F1=Formulacién 1, F2=Formulacién 2, F3=Formulacién 3, F4=Formulacién 4).

COMPARACION DE ; DIFERENCIA DE LAS
FORMULACIONES MEDIAS DE LAS
TEMPERATURAS

INTERVALO
MINIMO
SIGNIFICATIVO

0377

{L/P) F4 vs F1 *
F4vsF2 -1,366 TEMENCR 103 0.342

F4 vs F3 -2.333 $% MENOR -#0an 0.342

F3vs FI 1.966 MAYOR 0.342

Favs F2 0.966 MAYOR 0.342

F2 vs F1 1.000 MAYOR 0.342

{L/P)z F4vs F1 ! g 'MENOR THRE: 0377
F4vsF2 1133 S MENOR 5853 0.342

F4 vs F3 2733 B ETMENOR, 270 0.342

F3vs Fl 1.666 MAYOR 0.342

F3vs F2 1.600 MAYOR 0.342

F2 vs F1 0.066 0.342

{L/P) F4 vs Fi -1000 0377
F4 vs F2 -1.800 0.342

F4vs F3 -2.933 0.342

F3vs Fl 1.933 0.342

F3vsF2 11323 MAYOR 0.342

F2 vsFl 0.800 MAYOR 0.342

i P Fd vs F1 -1633 MENCRIIN 0.377
F4 vs F2 -1.833 TMENOR 0.342

F4vs F3 -2833 ; 0.342

F3vs Fl 1.000 MAYOR 0.342

F3vs F2 1,000 MAYOR 0.342

F2 vs Fl 0 A i MENOR 0.342

T T = rmias

El andlisis consistié en comparar para una relacién (L/P) constante, las diferencias de jos
promedios de las lemperaluras de las diversas Formulaciones con un intervale minimo
significativo. El intervale minimo significativo es un valor redrico esperado pura
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determinar que tan proximo se debe encontrar un valor promedio con respecto a otro. Esle
es calculado a partir del error estindar mencionado anteriormente y el intervalo
significativo de Duncan obtenido a partir de los grados de libertad del error y del
tratamiento que se estd comparandose, que en este anétisis son las Formulaciones (3].

La Tabla 3.13 nos indica que para todas las relaciones (L/P), la temperatura

correspondiente a la Formulacién 3 es significativamente mayor en comparacton con las
demis y, en ¢l caso de las refaciones (L/P),  (L/P);, lo s ademas la Formulacidn 2.

1522 Tiempo Inicial de Fraquado

El error estindar calculado para el Tiempo Inicial de Fraguado para todas las relaciones
(L/P) es de 2.1585,

Tabla 3. 14. Prueba de Intervalos Miltiples de Duncan para el Tiempe Inicial de Fraguado.
(F1=Formulacién 1, F2=Formulacién 2, F3=Formulacién 3, F4=Fermulacién 4).

e :
INTERVALC

ey
COMPARACION DEH DIFERENCIA DE LAS

) FORMULACIONES | MEDIAS DE LAS MINIMO
TEMPERATURAS _ I SIGNIFICATIVO

wPn Favs Fl 5.366 7.222

Fa vs F2 5633 6549

FavsF3 1500 6549

F3 vs FI 3.866 6549

F3vs F2 4033 6549

FZvs Fl 0.166 Hardn 6.549
(/P " Favs Fl = 7222

F4vs F2 9.666
F4vs F3 4.333
F3vs Fl 0.966 6.549
F3vs F2 5.333 6549

F2vs Fi
F4 vs F1

F4 vs F2 7.866
F4vs F3 3.600
F3vs F1 3,333 6.549
Fivs F2 4,266 6.549

F2vs F1

F4 vs F1
F4vs F2
F4vs F3
F3vsFl
F3vs F2

F2 vsF 1
e

(L7P)




Como se muestra en fa Tabla 3.14, las comparaciones miltiples entre las formulaciones
sefialan que para la relacion (L/P). todas los Tiempos Iniciales de Fraguado son
significativamente bajos y, en cambio la Formutacién 4 contiene respuestas elevadas en
comparacion con ia Formulacion 2, la cual presenta las respuestas mas bajas. Algo similar
s¢ observa también entre la Formulacion 2 y la Formulacion 3. particularmente en la
relacion (L/P),.

3523, Trempo Final de Fraguado

El analisis de Duncan sefiala que tos vaiores promedio del Tiempo Final de Fraguado son
significativamente bajos para la Formulacién | {ver Tabla 3.15). En las relaciones {(L/P); v
(L/P)4, los tiempos son mayores entre la Formulacién 4 con respecto a las Formulaciones 1
y 2. para el primer caso y, tnicamente con respecto a la Formulacién 2, en el segundo caso.

Tabla 3. 15, Prueba de Intervalos Miltiples de Duncan para el Tiempo Final de Fraguade.
(F1=Formulacién 1, F2=Formulacién 2, F3=Formulacién 3. F4-Formulacisn 4).

ELACION COMPARACION DE || DIFERENCIA DE LAS RESULTADO INTERVALO
(W41 FORMULACIONES MEDIAS DE LAS mINIMO
" TEMPERATURAS SIGNIFICATIVO
(L/P), F4 vs F1 9.500 12.263
F4 vs F2 7.466
F4vsF3 3.000
F3vsFl 6.500
FivsF2 4466
F2vsFl 2033
(L/P); F4 vs F1 9.966
F4 vs F2 6.733
F4vs F3 5.833
F32 vs F1 4,133
F3vs F2 0.900
F2 vs F1 3.233
(P, F4vs FL 16.833 MAYOR 12.263
F4 vs F2 11.166 MAYOR 11.119
FdvsF3 9333 3 1119
F3 vs F1 7.500 OR 11119
FlvsF2 1833 FMEN( 11119
F2vs Fl 5666 WED 1.9
(L/P) F4 vs Fl 7.833 N 12.263
F4 vs F2 16.283 MAYOR 11.119
F4 vs F3 9,050 ; 11.119
F3vs Ft 1216 MENOR] 11.119
F3vs F2 7.233 ; MENOR 11.119
F2 vsF1 -8.450 MENO 1.119

72




3.5.3. Variabilidad del Modelo

Un aspecte iniportante a analizar es qué tan variables son las respuestas debido a las fuentes
de variacién y a su interaccién. Para obtener este dato se debe considerar la Suma de los
Cuadrados de las fuentes de variacién y su interaccién asi como la Suma Total de

Cuadrados.

Las Ecuaciones 3.6 y 3.7 calculan la variabilidad del modelo,

SCumoptLo = SCrratasuentos + SCoiogues + SCiNTERACCION (3.0)
%Rl - SCM{)D.‘:‘I.O XIOO (37)
TOTAL

donde, R?es la variabilidad del modelo,
SCropeLo es la suma de los cuadrados del modelo,
SCrratamientos €5 [2 suma de los cuadrados de los tratamientos,
SCriogues es la suma de los cuadrados de los bloques,
SCrortat es la suma de los cuadrados del total.

Los resultados de este andlisis s muestran en la Tabla 3.16. Para la Temperatura de
Fraguado el 95.27% de la variacion que tienen los datos se explica por las Formulaciones,
la retacion (L/P) y por la interaccion de ambos. El restante porcentaje de variabilidad se
deberd a otros factores externos que nio son conocidos dentro del modelo o tampoco se debe
descartar el error experimental. La variabilidad de los Tiempos inicial y Final de Fraguado
son del 45.05% y 31.17%, respectivamente.

Tabla 3. 16. Variabilidad de los modelos utilizados para le Temperatura
de Fraguado y les Tiempos Inicial y Final de Fraguado.

TEMPERATURA DE FRAGUADO 49.8347 35.27
TIEMPO INICIAL DE FRAGUADO 913.1205 45.05
TIEMPO FINAL DE FRAGUADO 1630.0616 Iz
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Jé.Seleccion de los cenenlos

De acuerdo a los resultados obtenidos, se procedié a realizar la seleccion de aquellog
cementos que satisficieron los requerimientos estandares de las pruebas realizadas en |y
primera etapa de la investigacion. Los cementos con las mejores respuestas se muestran ey
la Tabla 3.17 con sus respectivos valores.

Debido a que las Temperaturas de Fraguado y Tiempo de Mezclado son muy similares ep
todos los cementos, no se puede considerar como un factor importante de eleccidn. Se
puede observar que las Formulaciones | y 2 presentan los mejores tiempos de fraguado y
aunque las Formulaciones 3 y 4 presentan una inyectabilidad constante con respecio g
tiempo, desarrollan Tiempos Inicial y Final de Fraguado demasiado elevados como para ser
considerados apropiados para uso clinico, por lo que se deben descartar.

Tabla 3. 17. Cementos con las mejores respuestas de los ensayos realizados en la
Primera Etapa de Experimentacion.

CEMENTO TIEMPOS INICIAL Y TEMPERATURA DE INYECTABILIDAD
FINAL DE FRAGUADO FRAGUADO
FORMULACIGN 1, (L/P), 7.45, 13.25 min 1470 °C INCONSTANTE
FORMULACION 1, (L/P); 1165, 16.55 min 15.60 °C CONSTANTE
FORMULACION 1, (L/P)s 13.16, 17.50 min 14.76 °C CONSTANTE
FORMULACION 2, (L/P); 9.46, 18.20 min 1570 °C INCONSTANTE
FORMULACION 3. (L/P)s 2143, 26 50 min 16.00 °C CONSTANTE
FORMULACION 4, (L/P)a 19.90, 30.10 min 1316 °C CONSTANTE
_ — e e ey

La Formulacién 2 cuenta con Tiempos de Fraguado adecuados, pero como se puede
observar en {a Figura 3.6, extruye demasiada pasta en el primer minuto del ensayo. Lag
Formuiaciones 1 con relaciones (L/P); y (L/P); cumplen con los requisitos mencionados en
Tiempos de Fraguado y de Inyectabilidad. La Formulacion | con relacion {L/P), aunque ng
presenta una adecuada inyectabilidad, desarrotla los Tiempos de Fraguado més bajos de lag
formulaciones analizadas, por lo que se considerd para ser analizado en los experimentos de
la Segunda Parte de la investigacion.
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Capitulo IV )
SEGUNDA ETAPA DE EXPERIMENTACION:

CARACTERIZACION FISICA Y QUIMICA DEL PRODUCTO
FINAL

Y[ Segunda Flapa de Fxperimentacrion

En este capitulo se presentan los resultados de la caracterizacion fisica y quimica de! polvo de
los cementos seleccionados en la Primera Parte de la Experimentaci6n. Por simplicidad, a los
cementos seleccionados se les dio una nueva nomenclatura, la cual se muestra en la Tabla 4.1

Tabla 4. 1. Asignacin de los nuevos nombres de los -
cementos para la Segunda Etapa de Experimentacidn.

NOMENCLATURA EN LA NOMENCLATURA EN LA
PRIMERA PARTE SEGUNDA PARTE
EXPERTMENTAL EXPERIMENTAL

FORMULACION 1, (L/P), CEMENTO A
FORMULACION 1, (L/P); CEMENTO B
FORMULACION 1, (L/P), CEMENTO ¢
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Y2, Caracleréacion Fisica

4.2.1. Tiempo de Cokesion

Para las prucbas de Tiempo de Cohesion se realizaron al menos 3 repeticiones para cada
cemento. Para el t, se tomaron como caracteristicas de la pasta que,

1) no existiera disgregacion,
2) no se presentaran fracturas en la pasta y,
3) se tuviera un endurecimiento perceptible antes de evaluarse el t,.

En la Tabla 4.2 se indican los valores promedio de los t. y se comparan con los otros tiempos de
trabajo correspondientes. Se observa que el tiempo de cohesién aumenta a medida que se
incrementa la relacién (L/P). De esta prueba se puede deducir que el Cemento C no tiene una
respuesta adecuada a los criterios generales de los tiempos de trabajo sefialados en el apartado
2.7.1.4. Esto se debe a que el tiempo de cohesion es mayor que el tiempo inicial de fraguado. De
acuerdo a esta referencia no se pueden esperar propiedades finales adecuadas cuando la pasta se
haya solidificado, por lo que se decidié desechar esta Opcidn para las subsiguientes pruebas.

Tabla 4. 2 Tiempos de cohesién de los cementos seleccionados Y su
comparacion con sus correspondientes Tiempos de Trabajo.

CEMENTO TIEMPO BE B TIEMPO DE TIEMPO TIEMPO
MEZCLADO f COHESION H INICTAL DE | FINAL DE
(tw) (min) (1) {min) FRAGUADO [} FRABUADO
() (min) (t¢) {min)
A <1 566 7.45 13.25
) <1 10.33 1165 16,55
[ <1 14.66 1316 17.50

4.2.2. Resistencia a la Compresion y Midulo de Elasticidad

Las pruebas de Resistencia a la Compresién (C) se realizaron a una temperatura de 23°C y una
humedad del 50%, ambos datos proporcionados por el equipo. Los valores promedio que se
muestran tuvieron una varacién de menos del 10% de las repeticiones. En la Tabla 4.3 se
muestran los valores promedio obtenidos de la resistencia a la compresién y del Modulo de
Young E a las 24 horas y a las 168 horas, asi como el nimero de pruebas vilidas para este

expenimento.

Para tener una prueba correcta es necesario que antes de que las muestras sean sumergidas en
solucion Ringer, sean mantenidas a temperatura ambiente durante los liempos que marquen los
correspondientes valores de tc de cada cemento. Esto se realiza con la finalidad de que actien las
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semillas para formar los embriones que generaran los cristales del cemento. Si esto no se realiza,
es decir, si inmediatamente se introducen en solucién Ringer, la nucleacién se vuelve deficiente
o se hace nula, afectando considerablemente las propiedades del cuerpo sélido.

Por lo que después de preparadas las probetas, se introdujeron a los 6 y 11 minutos para los

respectivos Cementos A y B come aproximacidn a los valores reportados en la Tabla 4.2,

Tabla 4. 3. Valores premedio para la Resistencia a la Compresién € y Mddulo de Young E para
los Cementos A y B, a las 24 h y 168 h de iniciada la reaccién.

{  CEMENTO § MNo. DE ¢ € No. DE ¢ : E !
| PRUEBAS i (MPa) (24 h) |l (MPo) (24 h) §  PRUEBAS I (MPa) (168 h) | (MPa) (168 by f
: { vilibas _ §  VALIDAS !

| Sgp————— s im s amn
7 7.985 838.72
B | 6 | 2477 | 10295 | 6 | 718 | 9593 |

De los resultados de la Tabla 4.3 se deduce que los valores de C y E se incrementan conforme
transcurre el tiempo de reaccidon para ambos cementos.

4.2 .3 Densidad

Los valores de la densidad de los cementos se muestran en la Tabla 4.4. Se realizé un solo
ensayo para cada cemento. El peso total evaluado (Ppicnsmuescrastiqaesp) tuvo 11 lecturas de peso en
el Cemento A y 12 en el Cemento B. Se consideraron los pesos que tuvieran un intervalo de

variacién menor al 0.001%.

Tabla 4. 4. Densidad de los Cementos A y B
obtenidos por el Método de! Picnémetro.

A
f 8 EEIT

De acuerdo a los datos de la Tabla 4.4 se observa que la densidad del cemento A es ligeramente
superior a la del hueso B.
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3 Caraclerzaci/on Quirmica

4.3.1. Difraccion de Rayos X

La identificacién de los productos que se formaron se determiné por difraccién de rayos X. En
fas Figuras 4.1 y 4.2 se observan los difractogramas de los Cementos A y B después de 7 dias de
reaccién,

Los componentes del cuerpo sélido de ambos cementos son muy similares. Se puede observar
que ¢l nivel de la reaccién es muy bajo, pues se identificé la presencia de «-Cas(POa), asi como
del resto de algunos otros componentes de la fase sélida. De acuerdo a la reaccién de hidrolisis
reportada en la literatura, no se esperaria la presencia de a-Cay(PO,)s, sino por el contrario,
debido a [a hidrolisis de este componente se esperaria Cao{HPO4)(PO:)s(OH) (hidroxiapatita
deficiente en calcio) como componente principal (Figura 4.3). Los compuestos que se encuentran
presentes en los cementos a parte de los ya mencionados son CaCO;, $-CaSi0;, ZrO; y
Ca3(80;):50,. Cabe observar que éste Gltimo componente se identificd por las sefiales que
muestran su presencia en 28.4° y 31.5°,

Debido a que los difractogramas muestran resultados muy parecidos en cuanto 2 la identificacion
de las seflales caracteristicas, podria deducirse que la cantidad de agua presente en la preparacion
de la pasta no es importante para la composicién del producto final, es decir, ambos cementos
reaccionan para formar Cag(HPO4)(PO4)s(OH) y Ca3(S03);S0s. No se identificd por DRX la
presencia de CaHPQ,, CaSOy4 y Cajo(PO4)s(OH),.

4.3.2. Andlisis de Espectroscopia Infrarraja

El Andlisis por Espectroscopia Infrarroja muestra que los correspondientes espectros de IR de los
Cementos A y B son similares. En las Figuras 4.4 y 4.5 se observan los espectrogramas de
ambos cementos. Estos resultados coinciden con los datos proporcionados por la difraccion de

rayos X.

Asi, se detecta la presencia de OH’ por la banda Iocallzada en 3435 cm™ v el sobretono en 1660-
1665 cm™'. La banda que se extiende de 1414 a 1460 cm”’ proviene de una vibracién asimétrica
v originada por el CaCQ; (calcita), lo mismo por la sefiales en 870 cm™' por una vibracion v4.

Se aprccia que la banda principal corresponde a la suma de varias v:bracmnes de iones. El ion
HPO4™ presenta v1bracwnes simétricas vy del1000 a 1100. El grupo PO, presenta bandas en la
regién de938 a 1100 cm™', ademas de los sobretonos caracteristicos que abarcan la regién de 500
a 530 cm™. La presencia dc Ca3(POy); se detecta por la presencia de dos sefiales caracteristicas
de intensidad media localizadas en 605 cm™ y 570 em™

El espectro muestra las bandas tipicas de una apatita, fo que hace suponer que los cementos
tienen formacion de una hidroxiapatita deficiente en calcio.
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Figura 4. 4. Espectrogramas de Andlisis Infrarrojo del Cemento A.

La mayor parte de la absorcién de la baddeleyita (ZrO,) es por debajo de los 450 cm™, por lo que
es dificil confirmar por el andlists infrarrojo la presencia de ésta, como ocurrié en el anilisis por
difraccion de rayos X.

El ion SO, absorbe principalmente alrededor de 1110 cm™ (vibracién vy ) y el ion $iOs2 en una

banda de 980 2 1165 cm™, lo que puede explicar por que esta banda es ancha y, as{ mismo la
presencia de sedales alrededor de 460-490 son también caracteristicos del ion SiQ;2.

4.3.3. Medicion de pH

Las medidas de pH aseguraron las condiciones adecuadas que para precipitar los cristales de
hidroxtapatita deficiente en calcio, la cual precipita a partir del «-Ca3(P04)2 a un pH mayor de
8. Se tomaron lecturas cada 24 horas a una temperatura de 37°C para ambos cementos.
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En la Tabla 4.5 se presentan los valores obtenidos. Se puede observar que conforme transcurre el
tiempo, el pH disminuye hasta permanecer casi constante.

Tabla 4. 5. Valores de pH de los Cementos A y B
de O 168 horas.
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La Figura 4.6 muestra el comportamiento del pH con el tiempo.

[] n “ Ll [t w [ [

= w0
TEMPO (Horas)

~4#—BIOCEMENTO A —#—BIOCEMENTO B |

Figura 4. 6. Valores obtenidos de pH cuando los cementos
se sumergieron en solucién Ringer de 0 a 168 horas.
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Capitulo V ]
CONCLUSIONES, DISCUSION Y CONSIDERACIONES

FUTURAS

8.1l Conc lusiones

Las ceramicas obtenidas utilizando compuestos de calcio y dxido de zirconio para la fase
solida, Na;HPO, al 2.5% peso para la fase liquida y un pH en la solucién Ringer entre 8.4 a
8.19, presentaron las siguientes caracteristicas,

De las cerdmicas en general,

Se ha reportado que las particulas de a-Cay(POs); que constituyen el componente principal

de este tipo de ceramicas, se disuelven y a partir de una reaccién de hidrolisis se precipita
en hidroxiapatita deficiente en calcio segtin la siguiente reaccion:

Joa-Cay(POy); + HHO — Caq(HPO¢}(P04)5(OH)

(a) En un estudio preliminar se obtuvo a-Ca;(PO,); a partir de CaCOy; y P20s a través
de una reaccién en estado sélido y, CaHPO, en una reaccién en fase acuosa a partir
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de CaCly, NH,OH y NaH,PQ, como se puede comprobar en las Figuras 3.2 y 3.3
que corresponden al estudio de difraccion de rayos X de estos compuestos.

(b) El estudio granulométrico mostrado en la Figura 3.4 determiné que la fase solida de

N

(c

las ceramicas consistié de 10.68% a 14.10% en peso para particulas de tamafio
menor a 20 pm, de 46.64% a 53.44% en peso para particulas cuyo tamafio era entre
20 pm y 45 pm y de 32.90% a 39.24% en peso para tamaiios mayores de 45 um. De
las Tablas 3.2 y 3.4 se determiné que estadisticamente los tamafios de particula son
iguales para las cuatro formulaciones.

De acuerdo a las Figuras 3.5 a 3.8, la Inyectabilidad de la pasta no presentd un
comportamiento totalmente definido. La mayoria de las pastas presentaron un
tiempo de prueba maximo de 90 segundos y solamente algunas presentaron una
extrusion constante, aunque por lo general la Inyectabilidad mejord al
incrementarse la relacion (L/P).

(d} El Tiempo de Mezclado a temperatura ambiente de todas las cerimicas es menor a

(e)

{

1 minuto y no es afectado por ninguno de los factores considerados en el disefio
experimental,

De acuerdo a la Figura 3.9, las Temperaturas de Fraguado de las cerimicas se
encueniran muy proximas, en un intervalo de 13.16 °C a 16.7 °C. El anilisis
estadistico de la Tabla 3.10 indica que las fuentes de variacidén como las
formulaciones, la relacion (L/P) y la interaccién entre estos factores tienen un efecto
significactivo sobre la Temperatura. Debido a que las temperaturas casi no tuvieron
variacién, se puede suponer que la Férmula Complementaria no influyé en esta
respuesta, sino que la influencia se debe principalmente a la Formulacidn Bisica,
por encontrarse €n mayor proporcion,

Los Tiempos Inicial y Final de Fraguado por lo general aumentan al incrementarse
la relacidn (L/P) (es decir, de la relacién (1./P), a (L/P)4) y de la Formulacién | a la
Formulacién 4, segiin se sefiala en la Figura 3.14. Las Tablas 3.11 y 3.12, muestran
que los valores obtenidos de Fy de la relacion (L/P) y las Formulaciones afectan
significativamente esta respuesta mientras que en la interaccidn de ambos factores
no lo afecta.

(2) En la Tabla 3.16 se analiza ¢l comportamiento del modelo para cada una de las

respuestas evaluadas. De ésta, se observa que el 95.27% de la variacién de los datos
de T; commesponden a los factores propuestos del modelo, el 45.05% de la variacion
de los datos del t; es por el mismo motivo y el 31.17% de la variacion de los valores
del t;. El restante porcentaje de variacién se deberd a otras causas externas como el
método empleade en evaluar ¢l experimento, el error expenimental, etc.
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De la seleccion de las cerdmicas,

(h) Las mejores respuestas de la Primera Parte de Experimentacion correspondieron a
fas cerimicas de la Formulacion 1 y relacién (L/P) = 0.3, 0.32 y 0.36 mi/g.

(i) La Formulacién 1 contiene como Formulacién Basica 58% de a-Caz(PQy);, 2.5%
de CaHPO y 8.5% de CaCO; y como Formulacién Complementaria 2% de
Cayo(PO4)s(OH); utilizada como nucleador, 10% de ZrO, y 15% de B-CaSiO; para
mejorar las propiedades mecdnicas y la adhesién del cemento al hueso y 4% de
CaS0, como reabsorbedor del cemento en el organismo.

De las cerdmicas seleccionadas,

() De acuerdo a Tabla 4.2, la pasta con relacién (L/P)=0.36 presenté un Tiempo de
Cohesién que rebasé su Tiempo Inicial de Fraguado por lo que se descartd,
situacién que no ocurrié con las otras dos ceramicas (ver 4.1.8egunda Etapa de
Experimentacion).

(k) Las caracteristicas fisicas de estas dos ceramicas llamadas Cemento A
(Formulacién 1 y Relacién L/P=0.30 ) y Cemento B (Formulacion 1 y Relacién
L/P=0.32) sc presentan en la siguiente tabla,

CARACTERIZACION FISICA CEMENTO A B CEMENTOB :

Tiempe de Mezclado™ < 1min « 1 min
Tiempo de Cohesidn® 5.66 min 10.33 min
Tiempo Thicial de Fraguado® 7.45 min 11,65 min
Tiempe Final de Freguado® 13.25 min 16,55 min
Temperatura de Fraguade™ 1470 °¢C 15.00 *¢
Inyectabilidad* Inconstante Constante
Resistencia a la Compresidn™™ 7.985 MPa 7.148 MPa
Mddulo de Elasticidad™ 838.72 MPa 951.93 MPa
Densidad** 32218 gem™ | 32184 gem?

* Caracterizacion de Iz pasta, in situ
** Caracterizacitn def cuerpo solida, después de 168 h de reaccién en solucidn Ringer a 37°C

() Después de 168 horas de reaccién se identifico a través del analisis de difraccion de
rayos X (DRX)} (Figuras 4.1 y 4.2), la presencia de Cag(HPQ4)(PO4)s(OH) (Figura
4.3.). Se observo la presencia de a-Casy(PQ4),, al i gual que el ZrQ;, el $-CaSi0; y el
CaSOs por lo que pareceria que no presentaron reaccién con alguno con los
componentes de la Formulacién Bésica o entre ellos. No se identificé CaHPOQ,, por
lo que es probable que haya reaccionado para formar Cag(HPO4)(PO,)s(OH).

{m)Después de 168 horas de reaccidn se identificé a través del analisis infrarrojo {IR)
(Figuras 4.4 y 4.5), 1a presencia de bandas de absorcion que comresponden a
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vibraciones provenientes de los iones PO,?, HPO,?, SO,* y S$i0;? y al CaCO;,
tanto para el Cemento A como el Cemento B.

(n) De acuerdo a los andlisis por DRX e IR, se nota la formacién de
Cag(HPO,)(PQ4)s(OH), aunque al parecer en muy poca cantidad para ser detectado
perfectamente por DRX, no ohstante, el [R muestra una banda intensa de 830 a
1100 cm™ que corresponde a los iones PO, y HPO,. Esta suposicién se debe a
que en el DRX no se encontré CaHPOy, y el tinico compuesto con el ion HPO,?
corresponde al Cag(HPO,4)(PQ,)s(OH).

5.2, D5cusion

Las ceramicas obtenidas a partir de las Formulaciones 3 y 4 no presentaron respuestas
adecuadas cuando se preparan sus pastas. Las respuestas mas adecuadas fueron para la
Formulacién 1, esto presupone que alguno de los componentes tales como el ZrO;, el p-
CaSi0; y el CaSQy parecen inhibir las primeras etapas de reaccién de la cerdmica,

A pesar de que los requisitos para la pasta (Tiempo de Mezclado, Tiempos Inicial y Final
de Fraguado, etc) se cumplieron para los Cementos A y B, las propiedades mecanicas que
presentan son todavia muy bajas, debido principalmente a que la reaccién que se desarrolla
es lenta, por lo que no se logra precipitar ¢l producto deseado mas rapidamente.

5.7, Consideracrones Fulwas

Los cementos de fosfatos de calcio en general, han llegado a ser uno de los matenales para
¢l cuidado de la salud. Su potencial esta siendo apenas a ser reconocido, por lo que en los
préximos aftos la composicion, la microestructura y la superficie quimico-molecular de
varios tipos de bioceramicos serdn disefiados para satisfacer los requerimientos biolégicos y
metabdlicos de las partes a reemplazar o a auxiliar. Por lo tanto, es recomendable el
desarrollar algunas de las siguientes lineas de investigacidn:

1) Los cementos de fosfatos de calcio obtenidos presentan bajas propiedades mecanicas por
lo que una linea de investigacién futura es el comportamiento de cada uno de los
componentes (ZrQ;, B-CaSi0; y CaS04) con respecto a la Formulacién Basica y/o con

respecto at a-Caz(PQy),.

2) Seria importante estudiar con mayor detalle la reaccién del cemento desde ei punto de
vista cinético y termodinamico, su granulometria y el uso de acelerantes o nucleadores.

3) Seria enfitico realizar estudios de porosidad para profundizar su relacion con las
propiedades mecanicas y de reabsorcion.
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4) Una de las siguientes etapas de investigacion seria evaluar la microestructura de los
cementos seleccionados por microscopia electronica asi como un microanalisis en las fases
presentes.

5) Puede ser también de interés el estudio de la adicién de medicamentos como la
gentamicina o de proteinas inductoras en el crecimiento del hueso.

6) El material desarrollado debe ser caracterizado biolégicamente para poder decidir si
puede ser utilizado como biomaterial y en que lugar especifico del organismo puede ser
empleado.

7) Por iltimo, es necesario estandarizar métodos para determinar el disefio de bioceriamicos
de larga duracién bajo condiciones fisiologicas similares. Muchos materiales son
introducidos para pruebas clinicas sin las pruebas convenientes para determinar el tiempo
de vida del material. En lugar de eilo se han realizado estudios particulares que cada
investigador puede considerar conveniente.
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Apéndice A
CONSIDERACIONES SOBRE EL HUESO

A.l Constitucion anatornic a delhueso”

El hueso es una forma de tejido conectivo duro especializado que estd presente en animales
vertebrados v tiene funciones de soporte, lecomocién, proteccion de érganos, almacén de
componentes quimicos y transmision de sonido.

El hueso esta compuesto de una matriz organica (de 34 a 42 %V), una fase mineral (30 a 40
%) y agua (16 a 27%). La fase mineral estd formada principalmente por hidroxiapatita
deficiente en calcio [Cag(HPQ,)}PQ4)s(OH)]), whitlockita de sodic y magnesio
[CapgNa(POs); ¥ CagMg(HPQ4)(PO4)s] v fosfato octacdlcico [Cag(HPO4)2(PO.)s.5H0],
sales que dan dureza y rigidez de! hueso.

La coldgena tipo I constituye aproximadamente el 95% de la matriz organica; el remanente
5% estd compuestc por numerosas proteinas no coligenas. Las fibras de coligena
contribuyen en gran medida a la fuerza y estabilidad del hueso. Las sales cristalinas son
depositadas en la matriz organica de hueso en cristales cilindricos con didmetros de 20 a 70
A y longitudes de 50 a 100 A aproximadamente,
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El hueso presenta dos formas morfolégicamente diferentes: ef hueso compucto o denso y el
hueso esponjoso o trabecular (Figura A_1).

Laminillas
Periostaticas

Canaliculo

Huceso

Laminillas \,ﬁi o air  Compacto
Enddsticas Sy S er B
ok

Hueso
Esponjoso Canducto de

Volkmann

Conducto
de Havers

Capilar

Laminilla
concénirica

Figura A, t. Corte esquemdtico del hueso.

El hueso esponjoso incluye trabeculas irregulares que son formaciones delgadas de hueso
que se ramifican y se unen entre si para formar una trama reticular o matriz porosa, cuyos
espacios estan llenos de medula ésea. En el hueso compacto, paquetes de fibra colagena
forman la lamella, los cuales se depositan adyacentemente en un plano perpendicular, lo
que da un aspecto sélido.

A2 Las células dseas!?

El hueso esta compuesto por cuatro tipos celulares: osteoblastos, osteoclastos, células forro
del hueso y osteocitos. Los osteoblastos, osteocitos y células forro del hueso tienen su
origen en un osteoprogenitor local, mientras que los osteoclastos se originan de precursores
mononucleares, que se originan de varios tejidos hematopoyéticos (Figura A. 2).

Los esteoclastos son células alargadas, multinucleadas que tienen por funcién la

reabsorcion dsea. Cuando estan activados los osteoclastos descansan directamente en la
superficie del hueso y tienen dos membranas plasmaticas especializadas: una con borde
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arrugado y la otra con una zona clara. El borde arrugado es central y sirve como punto de
fijacién del osteoclasto a la matriz dsea subyacente.

El niicleo se localiza tipicamente en la parte mas distante de la superficie Osea y estd
interconectzdo por proteinas del citoesqueleto. Ademas contiene miltiples nicleos,
aparatos de Golgi, una alta densidad de mitocondrias y abundantes vesiculas lisosomaticas
que rodean el aparato de Golgi.

En el hueso, la matriz es producida y mineralizada por ios ostecblastos y la resorcién por
los osteoclastos, pero en la zona petilacunar la reabsorcién puede ocurrir alrededor de los

osteocitos.

Los osteoblastos son los encargados de la mineralizacion de la matriz, aunque estos
mecanismos no estin completamente conocidos. En el tejido 6seo, la mineralizacién es
iniciada desde afuera de la superficie celular en vesiculas de la matriz que brotan de la
membrana plasmatica de los osteoblastos. En el hueso lamelar su mecanismo de
mineralizacion parece ser diferente ya que la mineralizacion empicza de la regién hueca del
hueso a través de moléculas de colagena superpuestas. En cualquiera de estos mecanismos
de mineralizacién, la presencia de coldgena es minima para la inicializacion ¥ propagacién
de Ia mineralizacién y una vez que la matriz de deposicién es préxima a la superficie del
hueso, ios osteoblastos produciran la siguiente capa de osteocitos en forma periddica.

Vaso
Sanguineo

Osteoblastos

Osteoprogenitor

Precursores de
e Osteoclastos

k_./

* Oszenclastos

oy

Osteoide

N
ol

Hueso
Mineralizado

Osteocito

Figura A. 2. Localizacién y formacidn de células éseas.

Los osteocitos son osteoblastos maduros dentro de la matriz ésea y son responsables de la
manutencion celular. Estas células tienen la capacidad no sélo de sintetizar, sino también de
reabsorber la matriz al absorber su limite. Cada osteocito ocupa un espacio o laguna dentro
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de la matriz 6sea y por procesos filipodiales atraviesa la matriz en medio de canaliculos
para establecer contacto celular con las células adyacentes, logrando untones tipo gap.

Las células de forro del hueso son aplanadas, son células inactivas que cubren las
superficies def hueso, estas no actian ni en la resorcién ni en la formacién ésea. Como estas
células estan inactivas tienen pocos organelos citoplasmaticos, se conoce poco sobre las
funciones celulares que desempefian, aungue se ha especulado que las células forro pueden
ser precursoras de los osteoblastos.

Referencias
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Apénflice B
ANALISIS DE EXPERIMENTOS

B.lAndlss de Varianza’”

La Estadistica considera en el Analisis de Varianza que las hipdtesis nulas (Hy) proponen
que no hay efectos en los tratamientos de rengién columna e interaccion. Para determinar si
existe o no efectos en los tratamientos o su interaccidn se considera que el modelo lineal de
la Ecuacién B.1 es adecuado y que las razones de las medias de los cuadrados MS,, MSpg,
MSag y MSg tienen distribucidn F con sus respectivos grados de libertad. Valores grandes
de estas razones implican que los datos no concuerdan con las hipétesis nulas, por o que se
tendrian que aceplar las hipdtesis altenativas (Hj), es decir; que existen efectos
significativos de los tratamientos con respecto a [a respuesta .

Vo =H+5 + 0 + (0} + €, (B.1}

donde p es ¢l efecto medio general, 1 es el efectos del i-ésimo nivel del factor renglén A, B;
es el efecio j-ésimo del factor columna B y €, es €l componente det error aleatorio.

Usualmente la prueba se presenta en una tabla como la que aparece en la Tabla B. |




Tabla 8.1, Tabla de Andlisis de Varianza para ¢l modelo bifactorial de efectos fijos.

FUENTES bE SUMA DE &RADOS DE MEDIA DE Fo Fo.05 || Fo.o1
VARIACION CUADRADOS | LIBERTAD CUADRADOS
TRATAMIENTO A §Sa a1 MS,=55/(a-1) Fa=MSJ/MSe : :
TRATAMIENTO B 5Sp b1 MSe=5Ss/(b-1) Fo=MSsMSe - :
INTERACCION SS.s (a-1){b-1) | MSup=5Sas/{{a-1){b-1)} | Fo=MSrx/MS¢ : *
ERROR 5S¢ ab(n-1) MSe=5Sef/(ab(n-1)}
TOTAL 58 abn-1

donde S8, es la suma de los cuadrados del Tratamiento A,

33 ¢s la suma de los cuadrados del Tratamiento B,

SSag es la suma de los cuadrados de la interaccién de los Tratamientos A v B,

S8 es la suma de los cuadrados del Error,

SSt¢s la suma de los cuadrados del Total,

a es el nimero de niveles del Tratamiento A,

b es el nimero de niveles del Tratamiento B,

n es €l nimero de repeticiones para un nivele de A y B,

MS, es la media de los cuadrados del Tratamiento A,

MSp es la media de los cuadrados del Tratamiento B,

MS sp es la media de los cuadrados de la interaccion de los Tratamientos A y B,

M3k es la media de los cuadrados del Error,

Fy es €l valor de la distribucién F para los Tratamientos o su interaccién. Los valores
de Fogs ¥ Fog se pueden obtener de una tabla de puntos porcentuales de la distri--

bucion F.

B2 Prveba de Cormparacion Miltiple de
Duncan/flf

La Tabla B.2 muestra el empleo de la Prucba de Duncan. La prucba se realiza para cada
Bloque (relacion (L/P), a (L/F),) haciendo todas las comparaciones posibles de las medias
de cada Tratamiento (Formulacion | a Formulacion 4). La comparacién consiste en
obtener una diferencia numérica de la respuesta (Temperatura de Fraguado, Tiempos
Inicial y Final de Fraguado) y ésta es comparada a su vez con un Iatervalo Minimo
Significativo ¢l cual es un valor esperado que determina si l1a respuesta obtenida de ese
Tratamiento es significativamente mayor o menor del resto de los tratamientos. E! Intervalo
Minimo Significativo es calculado a partir del producto del error estandar de los promedios
de los tratamientos de acuerdo a la Ecuacidén 3.5 y el valor teérico de Intervalos
Significativos de Duncan rqgs, el cual se obtiene de tablas estadisticas. Para cbtener este
valor se debe considerar los grados de libertad del tratamiento y el nimero de niveles de

respuesta menos uno.
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Tabla B.2. Tabla de la Prueba de Intervalos Mdltiples de Duncan

* Intervalo Minimo Significativo = Syip*roqs

Referencras

COMPARACION DE || DIFERENCIA DE LAS RESULTADO INTERVALO
BLOQUE TRATAMIENTOS MEDIAS DE LA MiNIMO
RESPUESTAS SIGNIFICATIVO
BLOQUE ¢ Tdus T T4-T1 Es0E MENOR ZlRaEa] .
Tdws T2 T4-T2 R MENOR 3l "
T4vs T3 T4-T3 bR MENO! "
T3vs TI T3I-Tt MAYOR *
T3vs T2 T3-T2 MAYOR *
T2vs T1 T2-T1 MAYOR *
BLOQUE 2 Tavs Tl T4-T1 BB MENGI .
T4 vs T2 T4-T2 MENOI "
T4 vs T3 T4-T3 ND "
Tivs Ti T3-TI MAYOR .
T3vs T2 TI-T2 MAYOR -
T2vs Tl TZ2-T1 y *
P*—_——.._____.
BLOQUE 3 |. T4 vs T1
Tdvs T2
T4vs T3
T3vs T}
T3 vs F2
T2vs T1
—_— L —rT
BLOQUE ¢4 T4vs TI
T4vs T2
T4vs T3
T3vs T1
Tivs T2
T2vs Tl

1. Montgomery, D.C., “Diseio y Analisis de Experimentos™, Grupo Editorial

Iberoamérica, [1-9, 175-211], 1999.
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