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La gente dice:

Polvo,

Sideral,

Funerario,

y se queda tranquila,
contenta,

satisfecha.

Pero escucha ese grillo,
esa brizna de noche,
de vida enloquecida.
Ahora es cuando canta
Ahora

y no manana
Precisamente ahora.
Aqui.

A nuestro lado...

como si no pudiera cantar en otra parte.
¢Comprendes?

Yo tampoco.

Yo no comprendo nada.
No tan sdlo tus manos son un puro milagro.
Un traspiés,

un olvido,

y acaso fueras mosca,
lechuga,

cocodrilo.

Y después...

esa estrella.

No preguntes.
iMisterio!

El silencio.

Tu pelo.

Y el fervor,

la aquiescencia

del universo entero,
para lograr tus poros,
esa ortiga,

esa piedra.

Puedes juntar las manos.
Amputarte las trenzas.
Yo daré mientras tanto tres vueltas de carnero.

(Puedes juntar las manos, Oliverio Girondo)



Prélogo (que nada tiene que ver)

El tema de los biomateriales aparecié en mi camino casi por azar, y a
pesar de mi formacidn como ingeniero, inmediatamente llamd mi
atencién: qué mejor forma de descubrir quién soy que empezando por
mis propios huesos. Ah si, porque en realidad para mi todo es intentar
explicarme, y con eso intentar entender al mundo; en algunas ocasiones
funciona al revés, y el comprender algo de lo de afuera me ayuda a
entenderme a mi misma, pero viene siendo lo mismo. Entonces sea
arte, ciencia, musica, literatura, platica con amigos, embobarse viendo
la luna... todo ayuda a responder la gran pregunta, el gran misterio que
somos nosotros mismos, a estar mas cerca de eso que (de nuevo), ando

buscando, aunque no sepa qué es.

Escribo esto porque quiero hacer la aclaracién de que las razones
acostumbradas para estar aqui no son las mias. El que los biomateriales
tengan un futuro prometedor, la satisfaccion de investigar un tema que
implica necesariamente un bien humano, el ayudar al progreso de la
ciencia; nada de eso pasa en realidad por mi mente cuando hablo con
gusto del trabajo que hice. No, en realidad soy egoista y mi interés es

meramente personal.

Tal vez con esto todos aquellos que pensaban que la ciencia no era
para mi ahora me entiendan, y a quienes compartieron conmigo parte
de este camino ya no les parezca tan extrafia mi forma de ver las cosas,

las preguntas que solia hacer que no tenian que ver con el tema.

Al final, écumpli con ese propdsito personal? Sé que si. Ahora puedo
salir y ver el mundo distinto, maravillarme con mas cosas, jugar un poco
mas mi vida, y con una enorme satisfaccién decir que yo tampoco, que

yo no comprendo nada.
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RESUMEN

El desarrollo de los biomateriales tiene como principal objetivo el
poder contar con materiales adecuados para la implantacion médica.
Especificamente, en el caso de los cementos dseos, el estudio se ha
centrado en aquellos basados en fosfatos de calcio y en cdmo mejorar
algunas de sus propiedades, tales como su resistencia mecanica,
tiempos de reaccion, biocompatibilidad y tiempo en el que se reabsorben

por el organismo.

El quitosdan es un biopolimero natural que ha demostrado tener,
entre otras propiedades biocompatibles, la capacidad de regular el
crecimiento de células dseas, por lo que resulta de especial interés su

inclusion en formulaciones de cementos déseos.

En este trabajo se propone agregar cantidades distintas de quitosan
a una misma formulacién de cemento, con el fin de analizar los cambios
ocurridos durante el proceso cementante de cada una de las pastas. Los
estudios realizados estuvieron enfocados en las propiedades basicas de
los cementos, tales como tiempos de reaccidn, resistencia mecanica,

productos de reaccién y morfologia cristalina.



INTRODUCCION

Biomateriales

La necesidad de materiales adecuados para su uso en la medicina ha
generado toda una nueva rama de investigaciéon en aquellos conocidos
como biomateriales, estos incluyen partes o la totalidad de proétesis,
implantes y materiales “inteligentes” portadores de células o farmacos

disefiados para cumplir con funciones especificas.

Los biomateriales son aquellos materiales destinados a estar en
contacto con sistemas bioldgicos para evaluar, tratar, aumentar o

sustituir algin tejido, 6rgano o funcién del cuerpo humano!tl.,

Para que algo sea clasificado como biomaterial debe cumplir con los
requisitos basicos de no ser rechazado por el organismo, no ser tdoxico ni
carcindgeno, asi como tener una resistencia mecanica adecuada y en su
caso un tiempo de degradacion también adecuado. Ademas se debe
considerar que dentro del organismo ocurren cambios y reacciones
constantes, por lo que es fundamental que, tanto los componentes del

material como sus productos de biodegradacion, sean biocompatibles.



A partir de esto, los materiales pueden clasificarse segun su grado de

biocompatibilidad en:

e Toéxicos: cuando no cumplen los requisitos, matando o danando

células de forma directa.

e Inertes: estos materiales se encapsulan por un tejido fibroso como
reaccién del organismo, sin embargo no causan ningun tipo de
rechazo. Su fijacion se produce por un anclaje Unicamente

mecanico.

e Biocompatibles: no causan reaccion o rechazo del organismo y a
diferencia de los biomateriales inertes, éstos no se encapsulan por
un tejido fibroso, entre ellos se encuentran las aleaciones de

titanio y el acero inoxidable 316L.

e Bioactivos: su caracteristica es la capacidad de interaccionar con
su entorno mediante enlaces quimicos, sin embargo mantienen su

estabilidad estructural y quimica.

e Reabsorbibles: estos ultimos se degradan dentro del organismo
para cumplir con una funciéon a un plazo de tiempo determinado,
la liberacién de farmacos o bien para dar paso a su sustitucién por

tejido sano.

Debido a que la biocompatibilidad se define como la capacidad de un
determinado material para dar una respuesta apropiada en una
aplicacién especifica, el disefio de un biomaterial no implica Unicamente
su composicion quimica, sino que debe considerarse la forma, el
tamafo, la resistencia, las caracteristicas superficiales y el lugar donde
va a ser implantado. Asi mismo, su correcto funcionamiento dependera
del organismo receptor y de aspectos tan variables como la edad,

sensibilidad inmunoldgica, estado de salud, herencia genética, etc.!!.

Al momento de tener que tomar en cuenta tantas variables, no

resulta dificil entender que el estudio y desarrollo de los biomateriales



requiere de la participacién no soélo de quimicos y fisicos que se
involucren con el material en si, sino de bidlogos que realicen pruebas
de citotoxicidad y cuiden la interaccion celular, ingenieros que
contemplen el aspecto funcional del material y médicos que evaluen su
manejo, implantacion y seguimiento clinico. Este aspecto
interdisciplinario de los biomateriales se ve enriquecido no sélo por la
variedad de aspectos que involucra, sino por la visién particular que

cada una de estas ciencias aporta al momento de trabajar en conjunto.

Biomateriales ortopédicos

Los avances en el desarrollo y la caracterizacién de nuevos
materiales se han visto reflejados en el progreso de los biomateriales.
De esta forma la cirugia ortopédica cuenta ahora con materiales para la
sustitucidn y la reparacién ésea con funciones especificas, ya que se han
diseflado materiales de osteosintesis para mejorar el tiempo y la calidad
en la reparacién de fracturas, protesis para sustituir articulaciones
dafadas, rellenos para casos de pérdida por traumatismo, tumores o
infeccidon, asi como materiales para contrarrestar el deterioro del
metabolismo 6seo. Basicamente todos estos materiales pueden dividirse

en metalicos, poliméricos, ceramicos y compuestos.

La caracteristica mas atractiva de los metales para su uso ortopédico
es su alta resistencia mecanica, lo que los convierte en la primera
opcién para aplicaciones estructurales. Para que un metal o aleacion sea
aceptado como biomaterial debe tener una buena resistencia a la
corrosién, ya que al ser implantado se enfrentard a un ambiente hostil
(cuerpo humano) que facilmente puede degradarlo a productos dafinos

para el organismo. Los principales biometales que se han desarrollado



son el acero inoxidable austenitico 316L, aleaciones de titanio como Ti-
6Al-4V y aleaciones de cromo-cobalto, y son utilizados principalmente

en protesis articulares (ver figura 1) y su fijacién.

Fiua 1. Prétesis de cadera hecha a base de titanio con el vastago
femoral cubierto de hidroxiapatita para mejorar su fijacion al hueso vivo.

A pesar de que estos biometales presentan excelente resistencia
mecanica, ligereza y facil manufactura, su estructura difiere mucho de la
del hueso vivo, y su alta dureza desgasta el hueso alrededor del
implante, resultando en una pérdida de fijacion. Ante estos problemas
los materiales poliméricos se utilizan por ejemplo como cupula
intermedia en prétesis de cadera y rodilla (ver figura 2), como es el caso
del polietileno de ultra-alto peso molecular el cual ayuda a soportar
cargas en la protesis y evita el desgaste del hueso, sin embargo el
mismo material tiene poca resistencia al desgaste, lo cual le da una vida

limitada a la prétesis completa.

Entre los biopolimeros de uso ortopédico estan los acrilicos como el
polimetacrilato de metilo (PMMA), el cual cumple la funcién de cemento
0seo ya que resulta sencillo de implantar, sirviendo de material de
anclaje debido a su facilidad para ajustar las protesis a la forma y

tamafno necesarios de la cavidad al inyectarse de forma liquida.



Estos biocementos presentan buenas propiedades de resistencia
mecanica a compresion y resistencia a la corrosidon, sin embargo tienen
la enorme desventaja de endurecerse in situ mediante una reaccién de
polimerizacion que genera altas temperaturas, causando necrosis del
tejido dseo y su eventual desprendimiento. Ademas, estos cementos no
son reabsorbidos por el organismo, lo cual no permite la regeneracion

del tejido 6seo.

Figura 2. Distintas copas acetabulares Figura 3. Implantes de hidroxiapatita con
para protesis de cadera, la flecha indica forma de tornillo para fijacion.

el recubrimiento de polietileno de una

de ellas.

Los biocementos también tienen otras aplicaciones ortopédicas, ya
gue las lesiones causadas en huesos por la remociéon de tumores o
alguna malformacidon requieren de un material de relleno, ya sea en
forma de granulos o, mejor aun, de un material moldeable al momento
de su implantacion. En casos muy concretos, el PMMA ha sido utilizado
como material de relleno en cavidades tumorales tras la extraccion del

tumorttl,

Las bioceramicas presentan las mismas caracteristicas que los

materiales ceramicos comunes, como su dureza, fragilidad y resistencia



al desgaste. Estas incluyen materiales inertes como el éxido de zirconio
(ZrO3) y la alumina (Al,03), excelentes para aumentar las propiedades
de otros materiales tanto poliméricos como de otros ceramicos, los
cuales ademas pueden usarse como relleno con la forma requerida
previamente maquinada (ver figura 3). Sin embargo, las bioceramicas
gue presentan propiedades mas atractivas para su aplicacién 6sea son
las formadas con base en fosfatos de calcio, ya que tienen una mayor

similitud con las caracteristicas del hueso.

De esta forma, para desarrollar un biomaterial mas noble para el
organismo y con mejores propiedades, es necesario realizar una revision
de las caracteristicas que tienen los tejidos que hay que reemplazar, en

este caso el hueso.



Hueso

El hueso o tejido dseo, es un tejido conjuntivo especializado
encargado de dar soporte y proteccién a los demas 6rganos del cuerpo,
ayuda a la locomocién y al movimiento corporal ya que proporciona
puntos de sujecidn con la musculatura, y participa en procesos de
equilibrio mineral de la sangre, siendo considerado el depdsito de calcio
para todo el organismo. A diferencia de lo que comunmente se piensa,
se trata de un tejido vivo y no sélo de una estructura rigida e inerte, ya
gue esta conformado por diversas células que se encargan de su
mantenimiento y regeneracién continua; ademas se encuentra
altamente vascularizado y en el interior de los huesos largos se localiza

la médula dsea, la cual produce las células sanguineas.

Desde el punto de vista del material, el hueso es un compuesto que
conjunta las propiedades de resistencia y rigidez de una fase inorganica
con la flexibilidad de otra organica, las cuales en conjunto forman la
matriz 6sea que corresponde alrededor del 98% del hueso, dejando el

restante a las células dseas.

La fase organica representa de un 30 a 40 % del peso del hueso y
esta formada por proteinas, principalmente de colagena tipo I en forma
de fibras!?!, La fase inorgdnica estd compuesta por fosfatos de calcio,
mayormente en forma de hidroxiapatita (HA) bioldgica, la cual contiene
elementos traza de magnesio, fllor, sodio y potasio entre otros. La HA
es depositada en forma de sales amorfas, y posteriormente forma
cristales de apatita en forma de agujas, los cuales se orientan a lo largo
de las fibras de coldgenal®.. La relacién calcio/fésforo (Ca/P) depende
del tipo de hueso y de la edad de la persona, siendo en promedio de

1.61™! para una persona joven (30 afios).



De esta forma se obtiene un material con una resistencia similar a la
del hierro, pero con una mayor ligereza y diez veces mas flexible; donde
los fosfatos de calcio proporcionan resistencia a las fuerzas cortantes y
de compresion, vy las fibras de coldgena por su parte dan resistencia a

fuerzas de tensién y a la flexién del hueso.

hueso e
e ’ espanjoso Ueso compacto
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Figura 4. Corte esquematico de un hueso largo.

Las propiedades biomecanicas del hueso dependen del grado de
mineralizacion de la matriz 6sea, su contenido de agua, su forma
anatdmica y de su estructura. Desde este punto de vista estructural

existen dos tipos de hueso: esponjoso y compacto!® (ver figura 4).

El hueso esponjoso se caracteriza por tener una estructura
macroporosa, ya que esta formado por un entramado tridimensional de
trabéculas ramificadas que se orientan paralelas a las lineas de fuerza,
el interior de los espacios internos se encuentran rellenos de médula

o0sea. Debido a esta estructura porosa rellena de liquido, el hueso



esponjoso (también llamado trabecular) es resistente a cargas axiales y

a fuerzas de impacto.

El hueso compacto o cortical estd formado por una masa sélida en
forma de ladminas cilindricas y concéntricas a unos finos conductos
llamados canales de Havers, los cuales se comunican entre si por
conductos transversales conocidos como canales de Volkmann, que
alojan nervios y vasos sanguineos. Debido a esta estructura, las
propiedades del hueso cortical son altamente anisotrdpicas, es decir que
su resistencia mecanica depende de la direccion y forma en la que se

aplican las cargas.

Desde un punto de vista microscépico existen tres tipos de hueso:
plexiforme, laminar y haversiano. El hueso plexiforme se encuentra en
la etapa de crecimiento del individuo o bien cuando se produce un callo
por fractura o tumor, ya que se trata de un hueso inmaduro que carece
de una relacion estable entre la parte mineral y la organica. Asi, es
gradualmente sustituido por hueso laminar, el cual esta formado por
una serie de laminas paralelas entre si, en medio de las cuales se
albergan células o6seas. Este hueso laminar forma las trabéculas del
hueso esponjoso y las ldminas concéntricas del cortical, donde recibe el
nombre de hueso haversiano ya que en su conjunto forman los sistemas

de Havers, también conocidos como osteonas.

El mantenimiento y regeneracion del hueso estd a cargo de las
células déseas. Las mas importantes son los osteoclastos, los
osteoblastos y los osteocitos. Los osteoclastos son los responsables de la
reabsorciéon del hueso al segregar pH acido (de alrededor de 4),
mientras que los osteoblastos regulan la mineralizacion o6sea, ya que
tienen la capacidad de depositar cristales de HA; durante este proceso

los osteoblastos quedan atrapados dentro de la matriz, transformandose
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en osteocitos, los cuales se encargan del funcionamiento de la matriz

dsea para mantener al hueso vivol® > ©l,

Las propiedades mecanicas de los huesos son anisotrdpicas,
presentando sus maximos en el sentido en que soportan la carga. Las
fuerzas constantes que se ejercen sobre el tejido éseo remodelan su
estructura, ya que las células son sensibles a estas cargas mecanicas.
De esta forma es un tejido dinamico que se adapta a las necesidades de
carga de cada persona segun sus actividades, adquiriendo la forma

anatdémica necesaria para cumplir con su funcién.

Anatdémicamente los huesos se pueden clasificar en largos, cortos y
planos. Los huesos largos como el fémur poseen forma cilindrica en el
centro, conocida como diafisis y dos extremos mas anchos conocidos
como epifisis, los cuales adquieren la forma necesaria para articularse
entre si. Este tipo de hueso proporciona movilidad y soporta las cargas
del cuerpo. Los huesos planos, por su parte, estan destinados a la
proteccion de otros dérganos, como el omoplato, el craneo y la caja

toraxica.
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Ceramicas de fosfato de calcio

Diversas enfermedades como osteoartritis, osteosarcoma y artrosis,
ademas de traumatismos por accidentes, requieren de algun material
para la sustitucion y reparacion dsea, ya que la utilizacidén de tejido éseo
del mismo paciente no siempre es posible debido principalmente a que
la disponibilidad del material es limitada. Este tipo de implantes,
conocidos como autdlogos, presentan ademas la complicacion de
necesitar de una cirugia previa (con todos los riesgos que implica) para
remover el material necesario. Es por esto que se buscan otras fuentes

para obtener materiales con caracteristicas semejantes a las del hueso.

Dentro de los materiales ceramicos, aquellos formados por fosfatos
de calcio son de especial interés debido a su compatibilidad con la fase

mineral del tejido dseo.

Estas ceramicas tienen la caracteristica de presentar buena
adherencia con el tejido vivo, de forma que se trata de materiales
bioactivos, en los cuales ocurre una colonizacion de osteoblastos por

parte del hueso vivo y con ello la osteointegracién del implantel”’.

En la tabla 1 se muestran los fosfatos de calcio comUnmente usados
en aplicaciones médicas, asi como su relacidon calcio/fosforo (Ca/P) ya
gue para que estos compuestos puedan ser biocompatibles esta relacion

debe encontrarse entre 0.5 y 28,

La utilizacién de estas ceramicas se puede hacer en forma de
granulos de diversos tamafios o bien maquinando previamente la forma
deseada, lo cual puede resultar dificil considerando que las necesidades
de cada cirugia son distintas. Este factor representa una desventaja en

la utilizacion de estas ceramicas en comparacion con otros materiales

12



que son inyectables; sin embargo representan la base de estudio de los

cementos de fosfatos de calcio, los cuales si son moldeables.

Tabla 1. Fosfatos de calcio usados en aplicaciones médicas.

Compuesto Férmula Abreviatura Ca/P
Fosfato tetracalcico Cas(P0O4),0 TTCP 2
HidrOXiapatita Calo(PO4)5(OH)2 HA 1.67
Hidroxiapatita Cayon(HPOL)L(PO)ex(OH) 2y (O<x<1) | CDHA  |1.5-1.67
deficiente en calcio 10-x 4ATEa76x 2 i
Hid i tit
biologicn Cag.3(PO4)a.3(HPO4,CO5)1.,(OH,CO3); - 1.5-1.67
o~ fosfato tricalcico o-Cas(P0O4)> o-TCP 1.5
B- fosfato tricalcico B-Cas(P04), B-TCP 1.5
Fosfato octacalcico Cag(HPO,),(P0O,)4-5H,0 OCP 1.33
Fosfato calcico Cax(PO4), - NH,0 ACP 1.2-2.2
amorfo
Fosf_ato dicalcico CaHPO, DCPA 1
anhidro
Fosfato dicalcico
dihidratado CaHPQO4:2H,0 DCPD 1
Fosfato calcico ,
monohidratado Ca(H2PO4)2 Hzo MCPM 0.5
Fosfato calcico Ca(H5POs), MCPA 0.5

anhidro
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Hidroxiapatita

La hidroxiapatita (HA) es el fosfato de calcio con el tipo estructural
de la HA bioldgica, por lo que resulta el material ideal para la sustitucion
O0sea. El término “apatita” describe una familia de compuestos con
estructura similar: sistema cristalino hexagonal y grupo espacial
P65/m!!: en el caso de la HA, se trata de una hidroxiapatita de calcio
cuya celda unitaria estd constituida por diez cationes de calcio [Ca®*'],
seis radicales de fosfato [PO4>"] y dos de hidroxilo [OH"]; organizados de
tal forma que se obtienen tres sales ternarias idénticas de fosfato
tricalcico [Cas(PO4)-] y un hidréxido de calcio [Ca(OH).]"?! (ver figura 5).

Su férmula quimica es Caig(PO4)s(OH)-.

(l{ ®OH
& Co

@ Ca
. P

/\.--.T..;‘_
»
. “u
a L
-...\—A-.'
. . @
@ ;

L ]
#

Y .

Figura 5. Esquema de la celda unitaria hexagonal que representa la
estructura de la HA.
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La HA biolégica o dahllital*®! es compleja, difiere de la HA pura en
composicion, tamafio de cristal y morfologia, ademas presenta
deficiencia de calcio asi como iones o radicales traza que la hacen no

estequiométrica. Su férmula quimica puede escribirse como:
Cag.3(P0O4)4.3(HPO4,C03)1.7(0OH,CO3)>

En donde los carbonatos (CO;3) indican que pueden encontrarse
sustituyendo el grupo fosfato (HPQ,4), el hidroxilio (OH) o ambos, ya que
se trata de una HA carbonatada, la cual contiene ademas elementos
traza como magnesio, fllor, sodio y potasio entre otros® °), La forma en
la que estos carbonatos y elementos traza se presentan depende del
tipo de hueso, la edad, la persona, etc. Asi mismo la relacion
calcio/fosforo (Ca/P) varia, siendo de 1.67 para la HA pura y en
promedio de 1.62 para el esmalte en huesos humanos y de 1.64 para la
dentina; en los huesos esta relacién varia ademas con la edad, ya que

con ella se incremental?.

La HA mineral natural y la contenida en la dentina de los dientes y en
los huesos presenta un sistema cristalino hexagonal, mientras que la del
esmalte de los dientes es monoclinica; la sintetizada en laboratorio
puede tener cualquiera de los dos sistemas, dependiendo del proceso

quimico que se realicel?!,

De forma sintética, la HA puede ser obtenida por diferentes métodos

como hidrodlisis, reacciones en estado sélido, método sol-gel, etc.

Sin embargo la obtencién de HA deficiente en calcio no es sencilla.
Esto puede realizarse mediante procesos de hidrodlisis de otros fosfatos
de calcio (ACP, DCPD, TCP, etc.), en soluciones con iones hidroxilo (OH")
o fosfato (HPO4?) a temperaturas de 37-100°C!!, como ocurre con la
preparacion de los cementos de fosfato de calcio (CPC). Estas reacciones

dependen del pH, la temperatura y la presencia de iones adicionales.
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La solubilidad de los distintos fosfatos de calcio obedece a diversos
factores como el tipo y concentracion de la solucion, el pH, grado de
saturacién, composicion y cristalinidad de la HA, asi como de la
porosidad, los defectos en la estructura y la presencia de fases
distintas!'!!, A este respecto, la HA es el fosfato de calcio que presenta
una menor velocidad de disolucion en condiciones fisioldgicas (ver figura
6); esto tanto en condiciones normales (temperatura de 37°C, pH de
7.4), como durante los procesos naturales de remocién de tejido éseo

llevado a cabo por los osteoclastos (pH de 4 aproximadamente).

A

\
\\ -“. Ca4(Po4)2o

\.

10° \i\\

1 b Sy u‘:. — CaHPO,.2H0

concentracion de calcio [mol/l]

. \?"‘ —dn._ CaHPO,
\\ "n_ ,\\\
N N \{\\
N,
10 isotermas de solubilidada25°(3\\ ‘“‘*-.\ N PallFRNO .0
\- - ‘\\ N
5 '
10 J B | M L L D | ’ [ >
3 4 5 6 7 8 34 9 456 10 pH
43 - 59 6.46_5 b 74 " :

Figura 6. Diagramas de solubilidad de distintos fosfatos de calcio. La isoterma que
describe la HA estd sefalada con un recuadro.
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Cementos de fosfato de calcio

El principal objetivo en la sintesis de los cementos de fosfato de
calcio (CPC) para la restauracion d&sea, es conseguir una pasta
moldeable que al endurecer o fraguar forme un material ceramico rigido
gue rellene el espacio deseado. La formacion de esta pasta se lleva a
cabo mediante la mezcla de una fase sélida en polvo compuesta por uno
o mas fosfatos de calcio y una fase liquida utilizada como vehiculo
cementante, la cual puede ser simplemente agua o bien, soluciones de

fosfatos u otros aditivos.

La quimica basica de los CPC no es muy complicada cuando se
analiza un proceso de reacciones de disolucidn-precipitacion, sin
embargo, existen parametros que determinan el proceso y el producto
final, como la temperatura, el pH, el tamafio de particula, la relacion
entre la fase liquida y la sélida (L/P), la relacién calcio/fésforo (Ca/P) de
los fosfatos utilizados y cualquier aditivo o material utilizado para formar

un compuesto.

Proceso cementante

La composicion de la fase sélida del cemento determina el proceso de
fraguado y el producto obtenido. A este respecto, se ha encontrado que
el alfa fosfato tricalcico (a-TCP) fragua para formar hidroxiapatita

deficiente en calcio (CDHA)® 12,

La termodinamica de las sales de fosfatos de calcio permite la
prediccion de los posibles precipitados que se obtienen a partir de

soluciones supersaturadas durante las reacciones de cementacién. En la
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figura 7 se muestra el diagrama de solubilidad para el sistema Ca(OH),-
HsPO4-H>0 a 37°C. En este diagrama se aprecia una pendiente negativa
de las distintas sales de fosfato de calcio en la zona &acida, lo cual se
refiere a que estos compuestos son mas solubles conforme el pH
disminuye, sin embargo una vez que el pH llega a la zona alcalina, la
solubilidad de nuevo aumenta. Asi se indica la estabilidad relativa de
estos compuestos, de donde se puede apreciar que en el intervalo de pH

entre 4.2 y 9.7 la HA es la sal menos soluble!!3],
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Figura 7. Diagrama de solubilidad para el sistema Ca(OH),-H;P0O4-H,0 a 37°C

18



De esta forma, al solubilizar un fosfato de calcio con una solubilidad
alta (como en el caso del a—-TCP), se favorece la precipitacion de HA ya
gue es el compuesto termodindmicamente mas estable al tener la

solubilidad mas baja.

La reaccién de fraguado se conforma de dos etapas, en la primera
ocurre la disolucién de las sales de fosfato de calcio y en la segunda la
precipitacion de la nueva sal formada. Esta precipitacion se lleva a cabo
mediante la nucleacion del producto, en donde se debe cumplir una
relacion area-volumen del embridon nucleante para alcanzar estabilidad
termodinamica y asi dar paso al crecimiento de cristales, los cuales se
entrecruzan para formar redes rigidas que le dan sus propiedades

mecanicas a los cementos.

En los cementos formados a base de a-TCP, la hidrdlisis de este
fosfato puede llevar a diferentes mezclas de DCPA, DCPD, OCP e CDHA
dependiendo de las condiciones en las que se realice!®). La reaccién de
hidrolisis para la formacién de CDHA puede escribirse de la forma

siguiente:
30-Casz(P0O4), + H20 - Cag(HPO4)(PO4)s(0OH)

Sin embargo esta expresion no representa lo que en realidad ocurre
en las formulaciones de cementos en las que se utilizan soluciones de

fosfatos adicionales a modo de aceleradores de reaccion.

A temperaturas de 37-40 °C, se ha reportado que se obtienen como
productos de reaccion brushita (DCPD) a pH<5.5, fosfato octacalcico
(OCP) a 7.5<pH<5.5 e hidroxiapatita (HA) a pH>7.5!%), También se ha
descrito que la evolucidn de a-TCP a HA se lleva a cabo pasando por
estos fosfatos como productos intermedios de reaccion, de forma que el
DCPD se obtiene de forma inmediata al entrar el polvo en contacto con
la fase liquida, el cual posteriormente se transforma en OCP para

finalmente formar HAI'4I,
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Tiempos de reaccion

Los tiempos de reaccién que deben considerarse al momento de
diseflar un cemento de fosfato de calcio (CPC) son los de cohesion,
fraguado inicial y fraguado final, asi como el tiempo total en el que se

completa la reaccién.

El tiempo de cohesién (C) se refiere al tiempo necesario para que la
pasta tenga la suficiente rigidez para que al momento de entrar en
contacto con una solucion liquida (es decir, al ser implantado), ésta no
se desintegre. Este parametro es de gran importancia en los CPC para
uso médico, ya que las pastas se preparan al momento de la cirugia,

cuando la administracion del tiempo debe ser cuidadosa.

Los tiempos de fraguado, tanto inicial como final, miden dos durezas
diferentes de las pastas, asi como su utilidad para ser implantado: el
tiempo de fraguado inicial (I) indica el tiempo en el que la pasta puede
ser modelada sin provocar dafios estructurales, mientras que el tiempo
de fraguado final (F) indica el tiempo en que el cemento puede ser
manipulado sin ser deformado. Asi mismo debe considerarse el tiempo
total de fraguado, es decir el tiempo transcurrido desde que comienza
hasta que termina de fraguar cada pasta (F-I), ya que éste da una
referencia del tiempo que el paciente debe estar inmovilizado a partir de

que la pasta ya no puede ser moldeada por el cirujano.

Existen varios métodos para medir los tiempos de fraguado. El
método de agujas de Gillmore!*®! utiliza dos identadores diferentes: una
aguja gruesa con un peso ligero para medir el tiempo I, y una aguja fina
con un peso mayor para medir el tiempo F. Se considera que estos
tiempos de reaccion se han alcanzado cuando al colocar cada aguja
sobre la superficie del cemento, no queda ninguna huella sobre la

superficie.
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A pesar de que la medicion de estos tiempos en el laboratorio puede
ser relativa y no reflejar las condiciones reales de una cirugia (como
geometria de implantacién y cantidad de cemento), permite hacer
comparaciones Uutiles entre distintas formulaciones de CPC y sus

propiedades.

Modificaciones y avances de los CPC

A pesar de las ventajas que los CPC presentan sobre otros
materiales, aun existen algunas caracteristicas que deben mejorarse,
principalmente su baja resistencia mecanica que limita su uso en
aplicaciones donde no se reciben cargas mecanicas. Debido a esto, los
CPC aun siguen siendo un tema importante en el estudio de
biomateriales, empleando diferentes modificaciones y aditivos con el fin

de disefiar un material con mejores caracteristicas.

Puede considerarse que las caracteristicas que el CPC ideal debe

tener son:
e Tiempo de cohesidon cercano a cero que permita su inmediata
implantacion
e Tiempos de fraguado lo suficientemente cortos, que permitan al
cirujano manejar la pasta e implantarla

e Resistencia mecanica adecuada, es decir, lo mas similar al hueso

posible

e Velocidad de degradacion igual a la velocidad del crecimiento del

nuevo tejido éseo
e Porosidad controlada

e Facilidad de implantacién y preparacion de la pasta
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Las propiedades basicas de los CPC pueden cambiar
considerablemente haciendo un ajuste en la relacion liquido/polvo (L/P),
ya que disminuyendo la cantidad de liquido agregado se disminuyen los
tiempos de reaccion y se obtiene un material mas denso, aumentando
las propiedades mecanicas. Sin embargo la cantidad de liquido debe ser
tal que la fase solida pueda disolverse a una velocidad adecuada, a este
respecto algunos autores mencionan que la relacion L/P no debe ser
menor a 0.32ml/gr para tener una pasta moldeable y con cierta
cohesion!t®l,

Con respecto a la fase sdlida el tamafo de grano del polvo es
importante, ya que un polvo fino representa una mayor area superficial
para optimizar la reaccion de disolucién, disminuyendo asi el tiempo
requerido para el fraguado de la pasta. Ademas, si se tiene un buen
control en la distribucion del tamafio de particula, se tiene un mejor

control de esta reaccion.

Los aditivos pueden agregarse tanto en la fase liquida como en la
sdlida, generalmente en forma de iones de fosfato y/o calcio, los cuales
sirven como aceleradores de la reaccion de fraguado. Asi, se pueden
agregar agentes nucleadores como semillas de HA que ayudan a
mejorar la cristalinidad del cemento resultante y a disminuir sus tiempos

de reacciontt”],

Otro aspecto de gran importancia en el disefio de los CPC es su
manejo y mezclado. Debido a que la reaccién cementante comienza al
mezclar las fases sdlida y liquida, es necesario que el cirujano prepare la
pasta al momento de implantarla, alargando asi el tiempo de la
intervencién quirdrgica. Ademas el procedimiento puede complicarse un
poco ya que los CPC deben tener cohesion suficiente para no
desintegrarse al momento de entrar en contacto con los fluidos

fisioldgicos del paciente, conforme la pasta endurece pierde su fluidez y
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su capacidad de ser implantada mediante el uso de una jeringa,
propiedad que ha sido llamada inyectabilidad. El interés por esta
propiedad radica en la facilidad de manejar la pasta y en la posibilidad

de implantar el cemento mediante técnicas poco invasivas al paciente.

La inyectabilidad de un CPC se refiere a las propiedades reoldgicas de
la pasta una vez preparada; de forma practica se definine como la
capacidad de ser extruida sin presentar separacién de fases soélido-

191 Asi los

liguido por filtrado a presiéon al momento de inyectart®
experimentos que caracterizan la inyectabilidad estan basados en medir
el porcentaje de pasta que puede extruirse mediante una jeringa y una

carga constante.

Ante los problemas que surgen en este tema, algunos autores han
sugerido el uso de agentes cohesivos como gelatinat?®! o quitosant?! 23],
o bien hacer formulaciones de cementos premezclados con una fase
liguida no cementante como glicerina, la cual es desplazada por los
fluidos fisioldgicos que, al tratarse de una solucidn acuosa, si reaccionan

con el polvo del cemento!?3],

Para mejorar las propiedades mecanicas de los CPC, se han
desarrollado materiales compuestos agregando particulas duras como
Zr0,*21 y Al,O5 o bien fibras resistentes?*! que dan como resultado un
material que asemeja bastante la estructura natural del hueso, sin
embargo la implantacion de estos cementos resulta complicada si se
guiere una orientacidon especifica de las fibras y su inyectabilidad se ve
considerablemente reducida. Por otro lado, también se han afnadido
aditivos o agentes cohesivos con el fin de obtener un material final
denso y poco poroso, o bien inhibidores de crecimiento cristalino para

asi también mejorar la resistencia del material.

23



Tabla 2. Resumen de avances en CPC.
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La aplicacién médica que tienen los CPC debe tomarse en cuenta al
momento de disefiarlos, ya que si se requiere un material para la
fijacion de proétesis, es deseable que éste sea denso y poco poroso, ya
gue la pasta cementante actia como un anclaje mecanico entre la
superficie porosa del hueso y el implante metalico. No obstante, si lo
gue se desea es un material que sirva como relleno ante la remocion de
un defecto o tumor, es recomendable que la estructura del material una
vez endurecido sea lo suficientemente porosa (tamafio de poro entre
100 y 150um) para que las células dseas crezcan dentro del material y
lo reabsorban mas rapido, al tiempo que el hueso vivo se regeneral®”l,
La mayor dificultad que presentan estas estructuras macroporosas es su
baja resistencia mecdnica, por lo cual también se ha planteado el
agregar fibras reabsorbibles que cumplan con la funcién de dar
resistencia a corto plazo mientras se degradan y dejan una estructura
macroporosa, con un tiempo de degradacidon semejante al de la

restauracion del tejido dseo!?®!,

Un resumen de algunos de estos avances se presenta en la tabla 2.
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Quitosan

La quitina es un biopolimero natural encontrado en los exoesqueletos
de animales marinos, cuticulas de insectos y en algunas plantas y
hongos. Se trata de un polisacarido formado por grupos glucosamina y
N-acetil glucosamina, con una unién B(1-4)[? 3% El producto de su
desacetilacion es conocido como quitosan, el cual tiene una diversidad
de aplicaciones industriales y un especial interés en el area biomédica

gracias a sus propiedades biocompatibles y antibacteriales.

Tanto la quitina como el quitosan pertenecen a la familia de los
glucosaminoglucanos (GAGs)P3% 31 |os cuales son sustancias que
participan en la formacidon, manutencidn y reparacion de tejidos
estructurales; entre ellos se encuentran el acido hialurdnico, la heparina
y el condroitinsulfato, los cuales forman gran parte de la matriz
extracelular de tejidos como el cartilago, el musculo y el hueso. Sin
embargo ninguno de los dos, quitina o quitosan, se encuentra presente

en tejidos de mamiferos.

La obtencidon de estos biopolimeros es relativamente facil, y su
mayor atractivo se debe al aprovechamiento de lo que en otras
circunstancias se considera desecho, como lo son los caparazones de

camarodn, cangrejo y otros animales marinos.

Estos caparazones son primeramente desmineralizados en un medio
acido y desproteinizados en un medio alcalino con calor, de este proceso
se obtiene la quitina; posteriormente se realiza un proceso de
desacetilacion (generalmente en un medio alcalino) para obtener el
quitosan (ver figura 8). Dependiendo del origen del material y del
proceso llevado a cabo es que se consiguen polimeros con diferentes

grados de desacetilacion y peso molecular.
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Figura 8. Obtencion de quitina y sus derivados

La diferencia entre quitina y quitosan se encuentra en el grado de
desacetilacion de la sustancia, y por lo tanto en su capacidad de ser
disuelta en acidos diluidos. Generalmente se considera que a partir del
40-50% de desacetilacion se trata de quitosan, o bien, una vez que

puede ser disuelto en una solucién de &cidol!!,

La estructura quimica de estos polisacaridos les da un caracter
estructural gracias a sus enlaces tipo B, de manera muy similar a la
celulosa (ver figura 9). Los grupos amino facilmente forman enlaces de
puentes de hidrégeno e interacciones de Van der Waals altamente
hidrofdbicas, creando redes tridimensionales rigidas y provocando la
total insolubilidad de la sustancia. Sin embargo un aumento de energia
en el sistema dependiente de parametros como el grado de acetilacion,
el peso molecular y el medio alrededor del material, puede favorecer la
ruptura de estos enlaces y su disolucidon. Esto sucede por ejemplo con
una disminucién del pH del solvente, lo cual ayuda a protonizar los sitios

amino del quitosan y lo hacen soluble a diferencia de la quitina.
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Figura 9. Estructura quimica de la quitina y el quitosan. La
numeracion de los carbonos del primer grupo ayuda a
identificar el enlace B(1-4), ya que va del carbono 1 del
primer grupo al 4 del segundo.

Las soluciones de quitosan son posibles de preparar a bajas
concentraciones (menos de 3% w/w), ya que su capacidad de
agregacion de particulas y el aumento de viscosidad dificulta la solucion
de concentraciones mayores. Al ser diluido facilmente forma geles, de
donde se pueden obtener diversos productos de quitosan, como hilos,

placas o esponjas.

Las sales de quitosan se logran al evaporar el agua de las
soluciones®?]. Estas son compuestos formados por el quitosdn y el
grupo quimico formado por el acido de la solucion, como el quitosan
lactosado, fosforizado o acetilado, entre otros. Estos compuestos son
facilmente solubles en agua, reaccionan y forman complejos con muchos
polimeros igualmente solubles como el polivinilalcohol, polietilenglicol,

etc., por lo que resultan atractivos para aplicaciones biomédicas.
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Biocompatibilidad

Una de las caracteristicas mas atractivas del quitosan es el ser
biocompatible y biodegradable. Al realizarse pruebas tanto in vitro como
in vivo se ha encontrado que es biocompatible, ya que su caracter
cationico (dado por los grupos amino sin enlazar) le da la propiedad de
ser mucoadhesivo y de reaccionar con aniones tales como factores de
crecimiento, proteoglucanos y paredes celulares, haciendo que las
células se adhieran fuertemente y con buena propagacion. Tiene la
capacidad de soportar y regular el crecimiento y proliferacién de células
vasculares, neuronales, fibroblastos, células epiteliales, osteoblastos y
condrocitos. Ademas se ha encontrado que presenta actividad

antibacteriana, antiviral y antitumoralt® 231,

La discusidon sobre el grado de biocompatibilidad del quitosan es
complicada, ya que como ocurre con cualquier material, depende de la
aplicacién y el uso que se le de. En particular, el quitosan no sélo se ha
propuesto en el area biomédica como material de implante, sino que se
ha utilizado en dietas como auxiliares en el control de peso gracias a su
capacidad de atrapar grasas y por no ser asimilado en el sistema
digestivo. Sin embargo se han reportado desventajas en su uso ya que

junto con las grasas, atrapa consigo a vitaminas y minerales!33!.

Por otra parte, las interacciones que ocurren entre el implante de
quitosan y el medio vivo que lo rodea aun no son comprendidas del
todo. Se ha reportado actividad antibacterial e incluso antitumoral, sin
embargo, aun no queda clara la forma en la que actua. A este respecto
unos cuantos autores hablan del quitosan como un material ligeramente
toxico, ya que presenta una respuesta inmunoldgica del sistema al ser
implantado, provocando la activacién de anticuerpos y macrofagos que

actian sobre otros antigenos presentes. Sin embargo el sistema

29



inmunoldgico humano no presenta anticuerpos para el quitosan, por lo

gue no es rechazado ni provoca dafo dentro del organismo.

De esta forma, se dice que el quitosan cumple con la funcion de
coadyuvante inmunoldgico, es decir que estimula al sistema inmune
incrementando su respuesta hacia otros agentes inmunogénicos. Por
otra parte la estructura quimica que posee se asemeja mucho a la de
otros glucosaminoglucanos (GAGs) presentes en el cuerpo (ver figura
10), por lo cual facilmente mimetiza algunas de las funciones que estos

realizan en la matriz extracelular de tejidos conectivos.

CONDROITIN-SULFATO HEPARAN-SULFATO

coo CH,050;
H/y 0 o-
oH H/4
H OH H NHCOCH,
DERMATAN-SULFATO KERATAN-SULFATO
H -0,5 CHOH CH,OH CH,050"

O 1 Q
Hicoo- \joq YH o H/H o-
oH H/y | 4 H /L OH H/W
H OH H  NHCOCH, H  NHCOCH,

Figura 10. Estructura de algunos GAGs presentes en el cuerpo
humano.

Con todas estas caracteristicas la utilizacion del quitosan como
material para uso médico tiene numerosas aplicaciones: hilos de sutura,
esponjas y vendajes biodegradables, elementos para la liberacion
controlada de farmacos, materiales ortopédicos, aplicaciones dentales,
etc. Asimismo es un material atractivo para usarse como andamiaje en

la ingenieria de tejidos.
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Quitosan en formulaciones de CPC

La utilizacion de quitosdan como aditivo en la formulacién de

cementos dseos ceramicos ha sido estudiada desde diferentes aspectos.

Por un lado existe el interés de formar un material compuesto que
asemeje las caracteristicas del hueso vivo al conjuntar una fase
inorganica ceramica y otra orgdnica. De esta forma se han preparado
tanto cementos poliméricos con refuerzos ceramicos de hidroxiapatita,
como cementos de fosfato de calcio con particulas de algun polimero

[34]

biocompatible como el poli(L-lactico)*>"' y la policaprolactona.

También se han realizado formulaciones que contienen quitosan, en
donde se ha mejorado considerablemente la consistencia y capacidad de
moldear las pastas para adaptarse a la forma del defecto éseol*®!; o bien
alguna sal de quitosan, como el quitosan fosforizado que ha reportado
tener efectos en la forma y velocidad de degradacidon de los cementos
una vez implantadost®, asi como un aumento en las resistencia
mecanica, ademas de un ligero incremento en los tiempos de

fraguadol®”J,

Asi mismo, debido a la alta viscosidad que se logra al obtener
soluciones de quitosan, se ha utilizado para aumentar la inyectabilidad

de las pastas y mejorar su cohesiént*,

Finalmente, el agregar quitosan a los CPC resulta atractivo gracias a

sus propiedades para aumentar la biocompatibilidad de las pastas.
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PROPUESTA Y OBJETIVOS

Debido a las caracteristicas de biocompatibilidad que presenta el
quitosan, asi como su facil obtencidn, resulta de gran interés su

investigacién como aditivo en la preparacion de CPC.

En este proyecto se propone analizar el efecto que tiene el agregar
pequenas cantidades de quitosan a un cemento basado en «-TCP
previamente disefado en el Laboratorio de Biomateriales del IIM. La
utilizacion de esta formulacién base sin quitosan (CO) fue seleccionada
debido a los resultados obtenidos durante su proceso de hidratacion® y
con el propédsito de mantener una linea de investigacion dentro del

equipo de trabajo.
De esta forma, se establecieron los siguientes objetivos de trabajo:

— Obtener un método practico para adicionar quitosan en

diferentes cantidades al cemento base CO.

— Proponer formulaciones con diferentes cantidades de quitosan

con el fin de evaluar sus propiedades basicas.

— Realizar un seguimiento de las propiedades basicas (tiempos
de reaccidén, morfologia cristalina y resistencia mecanica) de
dichas formulaciones a lo largo de la reaccién de cementacién

en un tiempo no mayor a 30 dias.
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METODO EXPERIMENTAL

Obtencion de la fase solida

a-TCP

La sintesis del o-TCP se realizd a partir de cantidades
estequiométricas de carbonato de calcio (CaCOs) y dihidrégeno fosfato
de calcio monohidratado (CaH40gP>.H,0) mediante la siguiente reaccion

en estado solido:

2CaCO, + CaH ,0,P, - H,0—'— & - Ca,(PO,), + 2CO,+3H,0

El tratamiento térmico requerido consisti6 en una rampa de
calentamiento inicial durante 30 minutos hasta alcanzar los 700°C, esta
temperatura se mantuvo durante 2 horas, posteriormente se volvid a
calentar hasta los 1250°C en un tiempo de 45 minutos para mantenerse
asi 12 horas. Finalmente se realiz6 un templado sobre una placa de

cobre previamente enfriada para retener la fase a deseada.
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HA

La hidroxiapatita (HA) fue obtenida por la técnica de via humeda

mediante la siguiente reaccién!!?!:

10Ca(OH ), + 6H,(PO,)—> Ca,, (PO, ),(0H ), +18H,0

Los reactivos fueron mezclados en cantidades estequiométricas. La
mezcla se dejo reposar dos semanas hasta alcanzar un pH de 8.4, para

posteriormente filtrarse y calcinarse a 850°C durante tres horas.

Molienda

Con el fin de tener un mejor control en la velocidad de la reaccién, es
deseable tener una distribucion pequefa de tamano de particula;
ademas de un polvo fino para optimizar las velocidades de reaccion.

Para esto se recurrié a la molienda de los polvos del cemento.

Tanto el o-TCP como la HA fueron molidos por separado en un
molino planetario de bolas (Retsch PM100). Este molino se programd
con un cambio en la direccion de giro cada 15 segundos, a una
velocidad de 400rpm. El procedimiento consistié en moler cada 15gr de
polvo con bolas de agata de 2cm de diametro durante 2 horas para

reducir el tamano de particula y posteriormente con bolas de dgata de
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1cm de didmetro durante otras 2 horas para disminuir la distribucion del

tamano.

Para verificar que el proceso fuese 6ptimo, los polvos molidos fueron
cribados en un tamiz con apertura de 20um. Posteriormente una
muestra del polvo fue observada en microscopio electréonico (MEB) para
tener una mejor apreciacion del tamafo de particula promedio

manejado en el proyecto.

Mezcla de polvos

La mezcla homogénea (ver figura 11) de los componentes de la fase
sdlida se realizd mediante agitacion ultrasénica (Branson, 1510) con la
ayuda de una pequefia cantidad de acetona durante 10 a 15 minutos. El
uso de acetona se debid a que los fosfatos de calcio no reaccionan con

solventes organicos pero si con soluciones acuosas.

Figura 11. Fase solida (99% de a-TCP
y 1% de HA)
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Los polvos fueron pesados en cantidades de 5gr (99% de o-TCP y

1% de HA) para cada mezcla.

Posteriormente fueron secados en una mufla a 60°C por 20 horas.
Esta mezcla de polvos constituye la fase sdlida de todos los cementos

preparados.

Fase liquida

La fase liquida del cemento estd compuesta por una solucion 0.6 M
de fosfato de sodio monobasico (NaH;PO4), y una solucién 1 M de
cloruro de calcio (CaCl,)!®!. Debido a que estas soluciones contienen
sales inorganicas disueltas, esta fase liquida actia también como un

acelerador de la reaccién de fraguado.

Quitosan

El quitosan utilizado en este proyecto (Sigma C3646) es procedente
de caparazones de cangrejo. Los datos del fabricante especifican un
85% minimo de desacetilacion, y la presentacién viene en forma de
hojuelas, por lo que fue necesario realizar una molienda. Debido a que
el quitosan tiene una consistencia similar a la de un acetato, la
utilizacion del molino de bolas no fue viable, por lo que en su lugar se

utilizdé una batidora de aspas manual (Braun MR400) para reducir el
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tamafo de las hojuelas a un polvo semifino pasado por un tamiz de 0.5
x 0.32 mm (ver figura 12).

Figura 12. Quitosan molido y en hojuelas.

Para la adicién del quitosan al cemento se realizaron varias pruebas,
con el fin de desarrollar un método efectivo para lograr una pasta
homogénea y con buena manejabilidad. Dichas pruebas seran

explicadas con detalle en el capitulo siguiente.

Como resultado se obtuvieron tres soluciones con cantidades

distintas de quitosan, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Soluciones de quitosan

Soluciéon | HsPO4 [1M] (ml) | Quitosan (gr)
LC5 10 0.05
LC10 10 0.10
LC15 10 0.15
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Formulacion de los cementos

Con el fin de comparar el efecto del quitosan en las propiedades del
biocemento, se propusieron tres formulaciones diferentes ademas de

una sin quitosan.

Las diferentes formulaciones de cemento estuvieron basadas en el
cemento sin quitosan, el cual tiene en su fase liquida cantidades iguales
de NaH,PO4 [0.6M] y CaCl, [1M], con una relacion liquido/polvo (L/P) de
0.55ml/gr!®. Al momento de afadir las soluciones de quitosan fue
necesario modificar esta relacion L/P para lograr una pasta homogénea.

Las formulaciones finales se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Formulaciones de los CPC.

Cemento | NaH,PO, [0.6M] | CaCl, [1M] | LC5 LC10 | LC15 | L/P (ml/gr)
Co 0.28 0.28 - - - 0.56
C5 0.24 0.24 0.4 - - 0.88
C10 0.20 0.20 - 0.4 - 0.80
C15 0.20 0.20 - - 0.4 0.80

El criterio para ajustar la relaciéon L/P fue la manejabilidad de la
pasta, la cual consiste en garantizar una completa humectacion de la
fase sélida con la menor cantidad de liquido posible!'®), esto con el fin de

obtener una pasta moldeable y sin grumos.

De esta forma se parti6 de la formulacién cemento CO mas una
cantidad fija de solucidén de quitosan, la cual quedd establecida en 0.4

ml/gr por ser el volumen de liquido que, por inspeccion visual al
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momento de preparar los cementos, incorporaba homogéneamente a
toda la pasta del cemento previamente formado. Sin embargo Ila
cantidad de liquido total resulté ser muy alta, por lo cual se disminuyd
poco a poco la cantidad de las soluciones base (NaH,PO4 y CaCl,) hasta
alcanzar la minima que formara una pasta manejable. Estas variaciones
se realizaron conservando la relacién 1:1 entre dichas soluciones, y
manteniendo la cantidad de solucidn de quitosan fija entre las tres

formulaciones para fines comparativos (tabla 4).

Figura 13. Preparacion de las pastas: a. fase liquida, b. adiciéon de la fase
solida, c. mezcla y d. moldeo
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La preparacién de las pastas se realizd dentro de un mortero de
agata afiadiendo el polvo a la fase liquida y mezclando con una espatula
durante un minuto hasta incorporar totalmente las dos fases (ver figura
13).

Posteriormente las probetas necesarias para cada prueba se
moldearon dentro de moldes de teflén sobre una placa de vidrio y

cuidando de no dejar burbujas de aire en su interior.

Este procedimiento se realizé a temperatura ambiente, y el tiempo
promedio en el que se prepararon las pastas y se moldearon fue de 3

minutos.

Caracterizacion de las pastas

Los ensayos que se realizaron tuvieron la finalidad de comparar
propiedades de tiempos de reaccion y resistencia mecanica de los
cementos en funcidn del quitosan agregado. De esta forma las variables
a analizar fueron: tiempo de cohesion, tiempos de fraguado tanto inicial
como final, resistencia mecanica, composicion quimica y morfologia

cristalina resultante.

Los tiempos de reaccién fueron medidos a partir del momento en que
el polvo entra en contacto con el liquido. Para el tiempo de cohesién se
hizo una inspeccion visual al sumergir una pastilla de 10mm de didmetro
por 5mm de alto en fluido fisiolégico simulado a 37°C, y se considerd
gue la pasta habia alcanzado su tiempo de cohesidén cuando la pastilla
no se desintegraba. Aunque no existe una norma que proporcione una

metodologia para determinar este tiempo de reaccién, el procedimiento
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seguido fue basado en el descrito por Ferndndez et al'®®], en el cual se
preparan pastillas de dichas dimensiones (5 x 10 mm) en un tiempo de
un minuto, posteriormente se sumerge una en medio fisiolégico
conservando las demdas en seco a temperatura ambiente; de forma
visual se determina si la pastilla sumergida no sufre desintegracién, de
lo contrario se sumerge una segunda pastilla la cual ha reposado un
tiempo determinado. Este proceso continla hasta que el cemento

presenta cohesién.

Figura 14. Equipo de agujas de Gillmore

Los tiempos de fraguado inicial y final fueron medidos mediante el
método de agujas de Gillmore, el cual fue descrito anteriormente. La
pasta fue preparada en moldes de 10mm de didmetro por 13mm de
alto, y se midié el tiempo necesario transcurrido para que al colocar
cada aguja, ésta no dejara ninguna marca sobre la superficie del

cemento.
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Posteriormente se realizaron ensayos de compresion a diferentes
tiempos (1, 3, 7, 14 y 28 dias) para hacer un estudio de la evolucion de
la resistencia mecanica de los cementos en funcién del quitosan
agregado. Para esta prueba se utiliz6 una maquina universal Instron
5500R con una velocidad de desplazamiento del cabezal de 1mm/min, y
se prepararon probetas de 5mm de diametro por 10mm de alto las
cuales fueron sumergidas en fluido fisiolégico simulado a 37°C durante
los respectivos tiempos de analisis (ver figura 15). Para cada cemento y
cada tiempo se prepararon un total de 8 probetas con el fin de realizar

pruebas a por lo menos 4 6 6 de ellas.

Figura 15. Preparacion de probetas: a. espera, b y c. desmolde y d. reposo en
fluido fisioldgico
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La evolucidon quimica de los cementos se analizé mediante difraccidon
de rayos X, para lo cual se utilizaron las probetas ensayadas a
compresion, de forma que este analisis también correspondid a los
tiempos establecidos para el seguimiento del estudio. Los compuestos a
analizar fueron el o-TCP de partida y la HA esperada como producto
final, asi como los productos intermedios de reaccidén fosfato octacalcico
(OCP) y brushita (DCPD).

De igual forma se observd la morfologia cristalina de las probetas

fracturadas mediante microscopia electrdnica de barrido (MEB).

Finalmente se hizo un seguimiento de los efectos de las pastas en el
medio implantado haciendo una medicién del pH del fluido fisioldgico

donde se sumergieron las probetas.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Las diferentes caracterizaciones realizadas a los CPC formulados en
este proyecto ayudaron a comprender el efecto de la adicién de quitosan
en diferentes proporciones. En este capitulo se presentan los resultados

obtenidos y se hace un analisis de ellos.

Adicion del quitosan

Con el fin de obtener un método efectivo para agregar el quitosan al
cemento base, se analizaron tres posibles formas de adicién: en forma
de polvo, en solucién con la fase liquida del cemento y en forma de

liguido como una tercera solucion.

Al momento de evaluar la adicién del quitosan en la fase sélida en
forma de polvo, se observé que dificilmente se lograba formar una pasta
homogénea y moldeable, es decir, se obtuvo una pasta rigida y grumosa
debida principalmente a la poca humectabilidad y solubilidad del

quitosan. De esta forma, esta posibilidad se elimind.
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Como segunda opcidon se intentd obtener una solucion de quitosan
utilizando la fase liquida del cemento (NaH,PO4 y CaCly), de forma que
en una pequefa cantidad de liquido (10 ml) se agregd un poco de polvo
de quitosan (0.10 gr), con el propdsito de obtener una solucién viscosa
con la cual preparar el cemento. Sin embargo esto no fue posible, ya
gue la fase liquida no logré disolver el quitosan, obteniendo Unicamente

la precipitacion del polvo afiadido.

Debido a esto, se decidido que lo mas sencillo era realizar una tercera

solucién liquida para el cemento, la cual incluyera el quitosan.

Recordando que el quitosan sdlo es soluble en soluciones con pH
menores a 7 se consideraron diferentes acidos para preparar las
soluciones, escogiendo finalmente el &cido fosforico (HsPO4) por
contener grupos fosfato iguales a los del cemento. La concentracion de
la solucién acida utilizada quedd ajustada en 1 molar de H3PQO4, a partir
de la cual se prepararon tres soluciones diferentes de quitosan (tabla 3),
cada una con una viscosidad diferente proporcional a la cantidad de

polvo afadido.

Las cantidades de quitosan se escogieron a partir de una cantidad
pequena (0.10 gr) debido a que resulta dificil preparar soluciones a altas
concentraciones, ya que con el aumento de viscosidad del liquido
aumentan las fuerzas idnicas del quitosan, limitando asi su
solubilidad!®!.

Tabla 3. Soluciones de quitosan

Solucién | HsPO4 [1M] (ml) | Quitosan (gr)

LC5 10 0.05
LC10 10 0.10
LC15 10 0.15
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Tiempos de reaccion

Los resultados obtenidos al medir los tiempos de reaccién de cada
pasta mostraron claramente el efecto del quitosan afadido, éstos se

presentan a continuacién en la tabla 4 y la figura 16.

Tabla 4. Tiempos de reaccion

Co C5 C10 |C15
Cohesion (C) 5 <3 |<3 |[<3

Fraguado inicial (I) |45 70 90 105
Fraguado final (F) |90 115 |130 |155
Fraguado (F - I) 45 45 40 50

Tiempo en minutos

160 o
140-
120-
100-
80

G0

tiempo (rminutos)

40

20 o

co ca c10 [y b

| Il C 1 EEF |

Figura 16. Tiempos de reaccion (cohesion y fraguado) de
las diferentes pastas preparadas.
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En el caso de los cementos con quitosan se pudo observar un ligero
incremento en la consistencia de cada pasta segun el aumento de
quitosan, presentando una buena cohesion desde el momento en el que
se mezclaron las fases liquido y polvo, por lo cual se determind que su
tiempo de cohesién esta por debajo de los tres minutos requeridos para
preparar y moldear cada pasta. Esta prueba fue realizada por inspeccién

visual, un ejemplo de estos resultados se puede ver en la figura 17.

ROV .

Figura 17. Prueba de cohesidn, a. cemento CO antes de tener cohesion, b.
cemento presentando cohesidn al sumergirse en fluido fisioldgico simulado.

Por otro lado la adicion de quitosan produjo un incremento en los
tiempos inicial y final de fraguado. Esto corresponde a los datos

[38] que explican el efecto al afiadir pequefias cantidades de

bibliograficos
quitosan, cuyas particulas se adsorben a la superficie de las particulas
de fosfatos de calcio, retardando asi el crecimiento de cristales de

brushita (DCPD).

Sin embargo el tiempo de fraguado total, es decir, el tiempo
transcurrido desde que la pasta comienza a fraguar hasta que termina,

practicamente no se vio alterado, lo cual indica que el efecto del
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quitosan se encuentra principalmente en el inicio de la reaccion de

fraguado.

Resistencia mecanica

A partir de las pruebas de compresion se obtuvieron resultados de
moddulo de elasticidad (E) y resistencia a la fractura para cada cemento

en los diferentes tiempos de analisis.

Los resultados de las cargas soportadas por cada cemento indican
cambios en la resistencia del material a lo largo del tiempo, esto es

debido a la evolucién quimica de cada pasta.

El tipo de fractura que se presentd en todos los cementos fue fragil y
longitudinal, es decir en la direccién de aplicacién de la carga (ver figura
18).

Figura 18. a. probetas antes de fracturar y b. fractura durante el ensayo a
compresion
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La carga de cedencia de cada material se refiere a la carga que éste
soporta antes de sufrir una primera fractura, el esfuerzo de cedencia es
el esfuerzo presentado a esta carga. Estos resultados (ver figuras 19 y
20) muestran que a excepcion de las pruebas realizadas a los 14 dias
desde la preparacién de los cementos, el CO es quien presenta una
mayor resistencia a la compresion, siendo considerablemente mas alta a
los 28 dias. Los demas cementos de igual forma presentan variaciones
de resistencia a lo largo del tiempo, aumentando con respecto al inicio

para los cementos C10 y C15, y disminuyendo para el cemento C5.
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Figura 19. Carga de cedencia en funcion del tiempo.

26 -
1 n

24
w224 "
a . .
2 204 | . - =- C0
g . ‘ - - C5
S 184 | [ | C10
o 1 . - C15
S 16 . A
(0] 4 [ .
© .
9 144 .
I} 1 u N
= 12 A T v
8 1 %, e, - m

10 .

8 v b S ®

T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
tiempo (dias)

Figura 20. Esfuerzo de cedencia en funcién del tiempo.
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Estas variaciones en la resistencia indican posibles cambios tanto en
el aspecto quimico como en la estructura de las pastas y el producto
cementante. A lo largo del tiempo la reaccion de cementacion se
completa disolviendo por completo el a-TCP y precipitando cristales de
HA, en donde se requiere alcanzar la estabilidad termodinamica
necesaria para lograr el crecimiento de dichos cristales. Cuando estas
condiciones no son suficientes, los cristales de HA que se han formado
se vuelven a disolver con el fin de bajar la energia interna del sistema y
permitir asi su nueva formacidén. Estas disoluciones de los productos
formados pueden reflejarse en los cambios de la resistencia mecanica,
como se puede apreciar en la disminucién al inicio del estudio para
finalmente alcanzar una mayor estabilidad con la formacién final de HA.
Sin embargo es necesario hacer un estudio de los compuestos formados
a lo largo del tiempo para confirmar la explicacidon de estos cambios con

la evolucién quimica de los cementos.

La carga maxima y el esfuerzo maximo se refieren a la carga y el
esfuerzo soportados hasta la fractura total del material. Estos valores no
corresponden en todos los puntos a la resistencia de cedencia debido a
que los cementos presentaron en algunas ocasiones pequefas fracturas
iniciales que no lograron deshacer la forma del material, permitiéndole
seguir soportando cargas incluso mayores. Sin embargo, al momento de
considerar estas propiedades para el disefio del biomaterial, deben
tomarse como validos los valores de cedencia, ya que son las cargas

minimas a las cuales los cementos presentan fracturas.

Se puede observar que a pesar de estas diferencias, la resistencia
maxima de los cementos presenta casi el mismo comportamiento que su
resistencia a la cedencia (ver figuras 21 y 22), con una disminucién
inicial de las propiedades mecanicas entre 3 y hasta 14 dias después de

la preparacion de los cementos, para finalmente aumentar, siendo el
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cemento sin quitosan (C0) el que presentd la mayor resistencia con una

diferencia considerablemente alta con respecto de las demas pastas.
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Figura 21. Carga maxima en funcién del tiempo.
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Figura 22. Esfuerzo maximo en funcion del tiempo.
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Figura 23. Mddulo de elasticidad E en funcién del tiempo.

El mddulo de elasticidad (E) o moddulo de Young representa el
comportamiento del material al recibir una carga, y es descrito por la
pendiente de la curva esfuerzo-deformacién en su zona eldstical®*, de
forma que al momento de hacer el ensayo a compresidon se calculd
estimando el valor esta pendiente en su tramo recto. Asi un mddulo de
elasticidad elevado corresponde a un material que requiere de cargas
grandes para ser deformado, mientras que un moddulo de elasticidad
bajo se relaciona con un material que a cargas pequefias presenta una

gran deformacion.

Los resultados obtenidos (ver figura 23) muestran una disminucién
de las propiedades mecanicas en todas las pastas con quitosan con
respecto al cemento base CO, siendo bastante significativa al tiempo
final del analisis. Sin embargo la adicion de quitosdn no disminuye de
forma proporcional estas propiedades, ya que el cemento con las
propiedades mas bajas es el C5, el cual tiene la menor cantidad de
quitosan afiadido. Esto puede ser explicado por un aumento en la

viscosidad de las pastas al afiadir mayor cantidad de quitosan,
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aumentando las fuerzas de cohesidén entre las particulas y obteniendo

estructuras mas densas.

Sin embargo el efecto del quitosan no es Unicamente el de aumentar
la cohesion del cemento, ya que la resistencia mecanica tuvo una
disminucion significativa. Esto indica que el quitosan agregado a
diferentes cantidades tiene un efecto sobre las propiedades basicas de
los cementos, probablemente afectando a la forma en la que se realiza
la reaccion de cementacion o bien a la forma de la estructura final del

producto obtenido.

A pesar de las diferencias entre las pastas con y sin quitosan, el
comportamiento de todas ellas parece ser el mismo, disminuyendo su

modulo de elasticidad al principio de la reaccidon para después aumentar.

De esta forma, para comprender mejor este efecto del quitosan en
los CPC, es necesario recurrir a los resultados conseguidos del
seguimiento de la reaccion mediante el analisis de compuestos por
difraccién de rayos X, asi como a las imagenes obtenidas por

microscopia electrénica de barrido (MEB).

Evolucion quimica

El seguimiento de los productos de reaccién obtenidos a lo largo de
los tiempos de analisis ayudd a observar el efecto del quitosan en las

propiedades del cemento.

En los patrones de difraccion de rayos X se observa que en el
cemento sin quitosan CO se obtiene HA como Unico producto de reaccion

desde el primer dia de andlisis (ver figura 24), manteniéndose este
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unico compuesto durante todo el tiempo de analisis (ver figuras 24 a 28
- CO0). Esto explica sus altas propiedades mecanicas con respecto a los

otros cementos.

En los cementos con quitosan se pueden observar ademas los picos
caracteristicos de brushita (DCPD) y fosfato octacalcico (OCP),
compuestos reportados como intermedios antes de la formacién de HA.
La cantidad de DCPD en los cementos varia a lo largo del tiempo,
aumentando ligeramente a los 3 y 7 dias, tiempos a los que
corresponden la disminucion de sus propiedades mecanicas (ver figuras
25 y 26), lo cual confirma la reabsorcion de los cristales formados para
alcanzar la estabilidad termodindamica necesaria para su crecimiento,

disminuyendo de esta forma la energia interna del sistema.

Una vez que estas condiciones se alcanzan, la cantidad de DCPD
disminuye, como se puede ver a los 14 dias (ver figura 27) hasta
finalmente desaparecer, ya que a los 28 dias del analisis no se detecta
la presencia de este compuesto (ver figura 28). El cemento que
presenta mayores variaciones de brushita (DCPD) es el C5, lo que indica
gue la presencia de esta fase esta relacionada con las bajas propiedades

mecanicas del material.

Las variaciones de OCP en los cementos con quitosan no son visibles
hasta los 28 dias, donde comienza a disminuir, de modo que el cemento
con menor cantidad es el C15 (ver figura 28). De esta forma se puede
ver que la adicion de quitosan tiene un efecto en la reaccion de
cementacion, ya que los cementos a los que se les agregd el biopolimero
tuvieron un retraso en la evolucién quimica del producto presentando los
productos intermedios de reaccién. La presencia de estos compuestos se
ve reflejada de forma directa en la resistencia mecanica de cada

material.
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Microestructura

El analisis en MEB de la morfologia cristalina muestra la relacion

entre el tamafo de cristal y las propiedades mecanicas.

De esta forma se puede observar que el cemento C5, el cual tuvo la
resistencia mas baja, es el que forma cristales mas grandes, mientras

gue el CO forma cristales pequefios, siendo el mas resistente.

En un principio (ver figura 29) se pueden observar estructuras
pequenas pero poco definidas. En las micrografias a los 3 dias (ver
figura 30) se puede apreciar un notable crecimiento en el tamafo de los
cristales, con una clara forma de placas u hojuelas, en especial para el
cemento C5; a partir de este tiempo la estructura cristalina disminuye
su tamano con esta estructura definida aumentando asi las propiedades
mecanicas de los cementos. Estos cambios estan relacionados tanto con
las variaciones en las propiedades mecanicas como con la evolucién de

los compuestos quimicos a lo largo de la reaccién de cementacion.

El cemento CO es quien presenta una estructura mas ordenada, en
un arreglo de placas en ordenamientos de forma circular que se
densifica a lo largo del tiempo (ver figuras 29 a 33 - a). De esta forma
su estructura pareciera ser la de agujas en vez de placas, ya que en su
mayoria estas placas estan vistas de forma lateral. Por su parte los
cementos con quitosan presentan un orden menor en arreglo de estas
estructuras cristalinas, haciéndose evidente para el cemento C5 donde
el acomodo asemeja los pétalos de una flor en donde las placas se
orientan en todas las direcciones a partir de un punto central (ver
figuras 30 a 32 - b).
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Figura 29. Imagenes de microscopia (MEB) a 1 dia de preparacion. a = C0, b = C5,c=C10y d = C15.
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Figura 30. Imagenes de microscopia (MEB) a 3 dias de preparacion. a = C0, b = C5,c=C10y d = C15.
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Figura 32. Imagenes de microscopia (MEB) a 14 dias de preparacion. a = C0, b = C5, c = C10 y d = C15.
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Figura 33. Imagenes de microscopia (MEB) a 28 dias de preparacion. a = C0, b = C5, c = C10 y d = C15.




Los cementos C10 y C15 forman una especie de grumos o cumulos
(ver figuras 30 a 32 - c y d) que aumentan de tamafo hasta volverse
una estructura mas homogénea (ver figura 33 - c y d). Estos agregados
estan formados por conjuntos de pequefias placas, las cuales con la
evolucion de la reaccidn disminuyen de tamano y se ordenan en una
direccion, comenzando a parecerse a las micrografias del cemento CO a

los 3 dias de preparacion (ver figuras 30 -ay 33 - cy d).

Medicion de pH

La medicion del pH del fluido fisioldgico en el cual se sumergieron las
probetas de los cementos se realizd cada tercer dia, cambiando este
liguido por uno nuevo con el fin de simular de alguna forma la
renovacion del medio en el cual se encuentra un implante en el cuerpo

gracias al torrente sanguineo.

Los resultados obtenidos muestran una tendencia de todos los
cementos a disminuir el pH en los primeros 3 dias de reaccién, tiempo
gue corresponde a las propiedades mecanicas mas bajas, lo cual indica
gue es el tiempo en el que ocurren cambios quimicos importantes en el
proceso de cementacidn de las pastas. A partir de este punto, el pH
aumenta hasta alcanzar un valor de aproximadamente 6 para los
cementos con quitosan y de 6.7 para el cemento base CO. La diferencia
entre estos dos resultados se puede atribuir a la forma en la que fue
afiadido el quitosan con acido fosférico, lo cual disminuyd el pH general

de estas pastas, acidificando el entorno.
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Figura 34. Variaciones de pH a lo largo del tiempo.

Estos resultados (ver figura 34) presentan oscilaciones debido a que
la renovacién del liqguido no fue continua, de forma que se parte de un

pH de 7.4 cada vez que el liquido fue cambiado.

Discusion global

La adicion de quitosan en distintas cantidades afecté a las

propiedades basicas de la formulacion base del cemento.

De forma inmediata se pudo apreciar un aumento en la consistencia
de las pastas dependiente de la cantidad de quitosan anadido, asi como
un aumento en sus propiedades de cohesidn, lo cual permitié sumergir

en fluido fisioldgico simulado un poco de cada cemento sin que éste
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perdiera su forma o se desintegrara. Este aumento de cohesidon entre
particulas se debidé a que las pastas se prepararon con un liquido viscoso
obtenido con distintas cantidades de quitosan, de forma que el aumento
de viscosidad de las pastas incrementd la interaccién entre las particulas
del cemento, produciendo un entramado mas denso y una estructura

mas compacta segun la cantidad de biopolimero afiadido.

Asi, de forma comparativa entre las formulaciones con quitosan, el
C15 fue el que presentd las propiedades mecanicas mas altas, ademas

de una morfologia cristalina mas densa y ordenada.

Sin embargo, el mayor efecto producido en el cemento fue el retraso
en la reaccion de fraguado, mas especificamente en el inicio de esta
reaccién, ya que como se puede ver en la figura 16, el tiempo de
fraguado inicial aumentdé de forma proporcional al quitosan, mientras
gue el tiempo de fraguado total (F - I) se mantuvo practicamente

inalterado.

Esta reaccidon de fraguado es el primer indicio de cambios quimicos
dentro de las pastas de los cementos, de forma que el retardo en esta
reaccién implica un retraso en la cementacién, lo cual se hizo evidente a
lo largo del seguimiento de la reaccién por difraccion de rayos X,
existiendo la presencia de compuestos intermedios de reaccién (DCPD y

OCP) Unicamente para las pastas con quitosan.

El retraso de la reaccion se debid a que el quitosan actué como una
especie de “aislante” quimico para las particulas de fosfato de calcio. Al
momento de crear la pasta, el quitosan (cuyas moléculas son grandes
por tratarse de un polisacarido), se adsorbid a la superficie de las
particulas de o-TCP, deteniendo la disolucion de los fosfatos debido a la
baja solubilidad del quitosan en soluciones acuosas. Esta reaccion, sin

embargo, no se vio totalmente paralizada, ya que la evolucidon de estas
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pastas continud hasta formar HA, de la misma forma que el cemento sin
quitosan; es decir, la reaccion Unicamente se vio retrasada por la

adicidon de quitosan.

Como consecuencia de este retraso, las propiedades mecanicas de
los cementos se vieron comprometidas, ya que al no evolucionar
completamente a HA (compuesto con mayor estabilidad mecanica), su

resistencia fue menor a la del cemento CO.
1 % d
+«—3
® Cg; oo 4
w37
% E E 2

Figura 35. Esquema de la formacidon de agregados a causa del quitosan: 1 =
particulas de o-TCP, 2 = particulas de quitosan, 3 = espacios o poros que
permiten la hidratacion lenta del a-TCP. En a. se representa el cemento con
mayor cantidad de quitosan, lo cual forma mayor cantidad de puntos de
nucleacién, asi como un arreglo mas denso en comparacion con un cemento
con poca cantidad de quitosan representado en b.

b

La interaccién entre particulas de quitosan y de o-TCP fue
Unicamente en la superficie de los fosfatos, formando cumulos o
agregados que se hicieron evidentes en las micrografias de los cementos
C10 y C15 (ver figura 31). De esta forma, al tener mayor cantidad de
quitosan, estos cumulos fueron mas pequefios debido a que se tuvo mas
capacidad de cubrir una mayor area superficial que con pocas particulas
de quitosan (ver figura 35). Esto afecté a la nucleacién y crecimiento de

cristales de HA, ya que al tener menor cantidad de agregados de mayor
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tamafio (cemento C5), los puntos de nucleacion fueron menores,
permitiendo ademas la formacién de cristales mas grandes. Esta
diferencia en el tamafio del cristal también afectdé de forma directa a las
propiedades mecanicas, siendo mas bajas para el cemento con menor

cantidad de quitosan C5.

La formacién de estos cumulos también afecté la velocidad de
cementacion, ya que al tener agregados pequefos, se obtuvo mayor
area superficial y menor volumen de particulas de o-TCP para disolver,
permitiendo una transformacién mas rapida en HA, la cual se puede
observar por la presencia de menos productos intermedios para el

cemento con la mayor cantidad de quitosan.

El analisis de la evolucién de la reaccion mostré ademas cambios en
la cantidad de los compuestos intermedios presentes aun a los 28 dias
para los cementos con quitosan (ver figura 28), tiempo en el que se
esperaria que la reaccién de cementacion hubiese terminado. Esto
sugiere que si se continuara este estudio por un lapso de tiempo mayor,
se observaria la evolucidn completa de estos compuestos en HA,
pudiendo variar todavia las propiedades mecanicas de los cementos asi

como la morfologia cristalina.

Por ultimo, el seguimiento del pH del fluido donde los cementos
fueron sumergidos permitio por un lado comparar los efectos de las
pastas con el medio de implantacion, y por otro reafirmar el seguimiento
de la reaccion al observar cambios mayores en los primeros dias desde
la preparacion de las pastas, tiempos en los que ocurrieron los
principales cambios quimicos, de resistencia y de morfologia cristalina.
Ademas, se pudo observar que el comportamiento de los cementos con
quitosan fue el mismo que el del cemento control CO, lo cual indica que
no existe ningun efecto en la reaccidn quimica al formarse HA, sdlo su

retraso, como ya se explicd anteriormente.
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CONCLUSIONES

La adicién de quitosan a la formulacion base del cemento se logré de
forma efectiva mediante su disolucion en acido fosforico [1M],
obteniendo distintas formulaciones con una variacion en la cantidad de
este biopolimero. Este procedimiento permitié aumentar la consistencia
de la pasta, haciendo mas facil su manejo y moldeo en comparacién con

el cemento sin quitosan.

El afadir pequefias cantidades de quitosan a la formulacidon base del
biocemento tuvo dos efectos: por un lado el aumentar la cohesion entre
particulas y por otro el retraso de la evolucién de fraguado vy

cementacion de las pastas.

El aumento de cohesién se pudo observar en la capacidad de los
cementos de ser sumergidos en fluido fisioldgico sin presentar
desintegracion, asi como un mayor ordenamiento y compactacion en la

morfologia cristalina resultante.

El retraso de la reaccion quimica se debié a la adsorcién de quitosan
en la superficie de las particulas de o-TCP, aislando los fosfatos de la
fase liquida para su hidratacién, lo cual se pudo observar por la
presencia de DCPD y OCP, los cuales son productos intermedios de

reaccion en la formacién de HA. Esta interaccidon quitosan - a-TCP formé
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cumulos que dependieron de la cantidad de biopolimero agregado,
siendo pequefios y en mayor cantidad para el cemento con mas

quitosan.

La presencia de estos cumulos afecté el proceso de nucleacidén de
cristales de HA, ya que al tener mayor cantidad de particulas de fosfato
unidas, se obtuvo menor cantidad de puntos de nucleacién, permitiendo
ademas un crecimiento de cristales mas grandes, el cual también fue

posible por las velocidades bajas de reaccion.

Tanto la velocidad de reaccién como el tamafio y ordenamiento de
los cristales obtenidos tuvieron un efecto en las propiedades mecanicas
de los cementos, siendo el cemento con menor cantidad de quitosan el
gue presentd la resistencia mas baja, asi como la formacién de cristales
mas grandes y sin un ordenamiento en una direccién preferencial,

ademas de mayor cantidad de DCPD y OCP.

El seguimiento del pH del medio de implantacién de los cementos
mostré variaciones que corresponden a los tiempos en los que ocurren
los principales cambios en la reaccibn de cementacion. El
comportamiento seguido por todos los cementos fue el mismo, lo cual
indica que la presencia de quitosan no afecta la reaccion quimica

seguida para la formacion final de HA.
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