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RESUMEN

RESUMEN

Los vidrios bioactivos han generado gran interés debido a su excelente bioactividad y
biocompatibilidad. El vidrio 45S5 (composicion 45Si10,-24.5Na,0-24.5Ca0-6P,05 % en
peso) es el material mas utilizado dentro del sistema de vidrios bioactivos, ya que es
biocompatible y clinicamente usado para protesis dental y de oido medio. Se ha demostrado
que este tipo de vidrio presenta mayor integracion con los tejidos 6seos cuando su
estructura es porosa. Por lo cual se fabricaron espumas (andamios) del vidrio 45S5 o
Bioglass” mediante un proceso alterno de metalurgia de polvos, desarrollada recientemente

por el Industrial Materials Institute - National Research Council Canada.

Dicho proceso puede producir espumas ceramicas o metalicas mediante una mezcla de
P . ® .

polvos compuesta por particulas de Bioglass™, un ligante y un agente espumante. Las

espumas obtenidas fueron caracterizadas desde el punto de vista microestructural y

mecanico (resistencia a la compresion).

La estructura y las propiedades de las espumas fueron afectadas por la temperatura de
sinterizacion, cuando se vario la temperatura entre 950 y 1025°C. Las espumas resultantes
presentan porosidad abierta (64-79%) y tamafio de poro (175-820um) Optimo para la
regeneracion Osea. En todos los casos, el vidrio cristalizé durante el sinterizado y el
material resultante estaba compuesto mayormente de Na,CaSi,0Os y NayCas(PO,),Si104,
mismas fase que han sido observadas en otros estudios. La resistencia mecanica de las
estructuras celulares resultantes se incrementd de 1.7 a 5.5 MPa cuando la densidad del

material se increment6 de 0.55 a 0.96 g/cm”.
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OBJETIVOS

OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo se dirige a desarrollar los principios tedrico-practicos de
un ruta de procesamiento mediante metalurgia de polvos para la preparacion de espumas
bioactivas de Bioglass® con mejores propiedades estructurales y mecéanicas para la

aplicacion en Ingenieria de Tejidos.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Sintetizar y caracterizar el vidrio bioactivo 4585 o Bioglass”.

e Preparar las espumas del vidrio 45S5 con porosidad interconectada utilizando el
proceso por metalurgia de polvos desarrollado en el Industrial Materials Institute,

Bourcherville, QC.

e Evaluar el efecto de la relacion vidrio/ligante/agente espumante en la

microestructura de la espumas.

e Evaluar el efecto de la temperatura de sinterizacion sobre la

microestructura/propiedades mecanicas de las espumas.
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JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

La pérdida de tejido 6seo como resultado de una herida o enfermedad, en la poblacioén de
edad avanzada, proporciona una calidad de vida reducida a un costo socioecondmico
importante. Anualmente se producen unas 6.5 millones de fracturas de hueso en los Estados
Unidos. La regeneracion de hueso mejorada es esencial para sanar grandes defectos de
huesos secundarios a algun tumor o trauma y para tratar las fracturas de unién o no-unién
retardadas, las cuales constituyen del 10 al 15% de las fracturas. Las propuestas para estos
problemas dificiles de reparacion de hueso incluye la utilizacion de autoinjertos,

aloinjertos, e injertos sintéticos.

Los vidrios bioactivos fueron introducidos hace mas de 30 afios como sustitutos de huesos.
Este material ha sido considerado bioactivo debido a que forma un enlace con el hueso y
mejora la formacion del tejido del hueso. La formacion de la capa de hidroxiapatita, la cual
tiene una estructura a la fase mineral del hueso, ha mostrado que es osteoconductiva, es
decir, promueve el crecimiento de las células del hueso y la depositacion directa del hueso

sobre su superficie.

Su disponibilidad en forma porosa ha alentado a muchos investigadores a evaluar la

habilidad de estos biomateriales para utilizarse como armazones en ingenieria de tejidos.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION

La ingenieria de tejidos representa un nuevo e interdisciplinario campo que aplica un
conjunto de métodos, materiales de ingenieria y ciencias de la vida para crear
construcciones para regeneracion de nuevo tejido (1). Su objetivo es reparar y regenerar
tejidos dafiados o enfermos usando andamios porosos que sirven como plantillas o moldes
para la colonizacion y proliferacion de células. Se ha reportado que el tamafio optimo de
poro para el crecimiento 6seo es de 150-1000 um (2) ya que proveen de ambientes ideales

para la reorganizacion 6sea y la vascularizacion.

En la actualidad existe un gran interés en el estudio de los vidrios bioactivos ya que
presentan grandes ventajas al momento de ser implantados debido a sus propiedades de
generacion de tejidos y adhesion de las células, el vidrio 45S5 es el material mas usado e
investigado dentro de los vidrios bioactivos, debido a que presenta con mayor rapidez una
uniodn bioactiva con los tejidos del cuerpo humano. El vidrio es implantado en la actualidad
como proétesis dental y de oido medio (3) con resultados satisfactorios para los pacientes.
Recientemente se encontrd que este vidrio presenta mayor integracion con los tejidos dseos
cuando se sintetiza de forma celular, debido al incremento en el area superficial expuesta
(4). Se han desarrollado una gran cantidad de procesos para la produccion de materiales

porosos para la reparacion en ingenieria de tejidos.

Actualmente, los biomateriales utilizados en la regeneracion oOsea son polimeros o
ceramicos, de fuentes naturales o sintéticos, y la combinacion de éstos, con la finalidad de
formar materiales compuestos que combinan la capacidad de reabsorcion de los polimeros
y la bioactividad de los ceramicos. Ejemplos de materiales poliméricos naturales son
proteinas como el coldgeno y polimeros sintéticos como el acido polilactico o poliglicdlico.
Por otro lado, los ceramicos utilizados son bioceramicos basados en fosfatos de calcio y
vidrios bioactivos tradicionalmente sinterizados a altas temperaturas. Para la incorporacion
de macroporosidad en estos materiales, los cuales promueven las regeneracion dsea, se
aplican distintos métodos como la lixiviacion de particulas, fibras o mezclas; espumado por
medio de la generacion de gas; separacion de fases; liofilizacion direccional; pirodlisis de

particulas; métodos de replica negativa o positiva (5,6).
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INTRODUCCION

El método utilizado en este trabajo (7) consiste en la mezcla en seco de los polvos
ceramicos con un aglutinante polimérico sélido y un agente espumante. La mezcla es
entonces moldeada en la forma deseada y tratada térmicamente en un ciclo de tres etapas.
Durante la primera etapa (espumado) el aglutinante es fundido para crear una suspension
cargada con particulas metalicas o ceramicas. Durante este periodo, el agente espumante se
descompone y libera un gas que expande la estructura, creando asi la porosidad
interconectada en la estructura. La segunda etapa (pir6lisis) consiste en la descomposicion
del ligante polimérico a una temperatura intermedia. La tercera etapa o sinterizado, es
realizado para proveer resistencia mecédnica a la espuma. La estructura de las espumas
puede ser modificada mediante cambios en la formulacién o con la variaciéon de las
condiciones de espumado y/o sinterizado. En este trabajo se propone una alternativa en la
produccion de espumas de Bioglass®, ya que en la actualidad las espumas obtenidas por las
demas rutas no presentan propiedades mecanicas suficientes para poder ser utilizadas como

implantes.
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CAPITULOI ANTECEDENTES

En este capitulo se realiza una revision de los temas mas importantes relacionados con los

. . . ., .. , . . L, . . ®
biomateriales, ingenieria de tejidos, sintesis de materiales porosos ceramicos, Bioglass
andamios, asi como la medicion de propiedades mecénicas (resistencia a la compresion),

temas necesarios para el entendimiento de esta investigacion.

1.1 Biomateriales

Los biomateriales son aquellos usados en el sector médico, ya que cumplen con
caracteristicas especificas cuando se encuentran en contacto con los sistemas bioldgicos;
aunque también son usados para el crecimiento de células en cultivo, para el analisis de
proteinas en la sangre en los laboratorios clinicos, en equipamiento para el procesado de

biomoléculas para aplicaciones biotecnologicas, entre otros.

En aplicaciones médicas, los biomateriales raramente son usados como materiales aislados,
son comunmente integrados a dispositivos médicos o como implantes. Principalmente se
deben de considerar dos aspectos: el dispositivo biomédico y la respuesta bioldgica de
estos. Ademads, en un biomaterial siempre se debe de considerar el contexto de su forma

final y su aplicacion.

Un biomaterial es un material no viable usado en un dispositivo medico, destinado a

interactuar con sistemas biologicos (8).

Si la palabra “no viable” es removida, la definicion se vuelve mas general y puede abordar

muchas nuevas aplicaciones de ingenieria de tejidos donde las células vivas son usadas.

Ciencia de Biomateriales es el estudio fisico y biologico de los materiales y su interaccion

con el medio biologico.

Una definicién complementaria esencial para comprender el objetivo de la Ciencia de

Biomateriales es Biocompatibilidad.
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Biocompatibilidad es la habilidad que tiene un material para desempenarse con una

respuesta apropiada del huésped en una aplicacion especifica (8).

Algunos ejemplos de “respuestas apropiadas del huésped” son: resistencia a la coagulacion

de la sangre, resistencia a la colonizacion bacteriana y sanacion normal.

En la Tabla 1.1 se enlistan algunas aplicaciones de materiales sintéticos para el cuerpo
humano. Se incluyen varios materiales que comuUnmente son clasificados como
biomateriales. Notese que se enlistan metales, ceramicos, polimeros, vidrios, carburos y
materiales compuestos. Tales materiales son usados como partes maquinadas o moldeadas,

recubrimientos, fibras, peliculas y espumas.

Tabla I.1 Varias aplicaciones de materiales naturales modificados y sintéticos en Medicina.

Sistema dseo Material de implante
Protesis articulares (Cadera, rodilla) Titanio, Aleacion Ti-Al-V, acero inoxidable,
polietileno
Placa osea Acero inox., aleacion cobalto-cromo
Cemento 6seo Poli (metacrilato de metilo)
Reparador de defectos 0seos Hidroxiapatita
Tendon y ligamentos artificiales Teflon, Dracon

Implantes dentales para fijacion dental | Titanio, aleacion Ti-Al-V, acero inox.,
alimina, fosfato calcico

Sistema Cardiovascular

Protesis de vasos sanguineos Dracon, Teflon, poliuretano

Vilvulas del corazon Tejido reprocesado, acero inox., carbono

Catéter Caucho de silicona, Teflon, poliuretano
Organos

Corazon artificial Poliuretano

Plantilla para reparacion de piel Compuesto de silicona-colageno

Rifion artificial Celulosa, poliacrilonitrilo
Sentidos

Sustitucion coclear Electrodos de platino

Lente intraocular Poli (metacrilato de metilo), caucho de

silicona, hidrogel
Lente de contacto Silicona-acrilato, hidrogel
Vendaje corneal Colageno, hidrogel
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1.1.1 Ceramicos, vidrios y vitro-ceramicos

Esta clasificacion incluye un amplio rango de composiciones inorganicas/no metalicas. En
la industria medica estos materiales han sido esenciales para los anteojos, instrumentos de
diagnostico medico, mercancia quimica, termometros, frascos de cultivo de tejidos y fibras
opticas para endoscopia. Se han usado vidrios porosos insolubles para transportar enzimas,
anticuerpos, y antigenos, que ofrecen las ventajas de resistencia al ataque microbiano,
cambios de pH, condiciones del solvente, temperatura, y empaquetamiento bajo altas

presiones requeridas para flujo rapido (9).

Los ceramicos también son ampliamente usados en Odontologia como materiales de

restauracion tales como coronas de porcelana-oro, dentaduras, etcétera (10).

1.2 Tipos de bioceramicos — mecanismos de union al tejido

Es esencial reconocer que ningiin material es apto para todas las aplicaciones biomédicas.
Algunos materiales ceramicos, vidrios o vitro-ceramicos son generalmente usados para
reparar o remplazar tejidos rigidos tales como cartilagos o huesos. Su éxito depende del

logro de una unioén estable al tejido.

El mecanismo de union al tejido estd directamente relacionado con el tipo de respuesta del
tejido en la interfase implante-tejido. Ningin material implantado en un tejido vivo es
inerte, ya que todos los materiales provocan una respuesta del tejido vivo. Existen cuatro
tipos de respuesta de los tejidos (Tabla 1.2) y cuatros diferentes medios de union protesis-

sistema 6seo (Tabla 1.3).

Tabla I.2 Tipos de respuesta Implante - Tejido.

Material Respuesta

Toxico El tejido circundante muere

No-toxico y biologicamente inactivo Formacién de tejido fibroso de espesor
(cercano a inerte) variable

No-toxico y bioldogicamente activo Formacién de una union interfacial
(bioactivo)

No-toxico y se disuelve El tejido circundante lo remplaza
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Tabla 1.3 Tipos de uniéon Bioceramico — Tejido y su clasificacion.

Tipo de union Ejemplo
Tipo 1 | Ceramicos densos, no-porosos, casi inertes se | ALO; (Monocristal y
unen mediante el crecimiento Oseo en las | policristalino)
irregularidades de la superficie por cementacion
del dispositivo en los tejidos o por wunion
morfologica.
Tipo 2 | Para implantes porosos inertes, el crecimiento | Al,Os (Policristalino)
0seo se produce mecanicamente mediante la | ... . . .
. . . Hidroxiapatita  recubierto
uniodn del hueso con el material (union biologica).
con metales porosos.
Tipo 3 | Ceramicos, vidrios y vitro-ceramicos, densos, no | Vidrios bioactivos
0rosos con superficie reactiva se unen | ., . . . .
pOTOsos ¥ b g Vidrio cerdmico bioactivo
quimicamente con el hueso (union bioactiva).
Hidroxiapatita
Tipo 4 | Ceramicos reabsorbibles densos, o porosos, son | Fosfato tricalcico

diseniados para ser remplazados lentamente por el
hueso.

Sales de calcio-fosfato

Una comparacion de la actividad quimica relativa de los diferentes tipos de biocerdmicos,

vidrios y vitro-ceramicos se muestra en la Figura 1.1. La reactividad relativa mostrada en 1

(a) tiene una relaciéon muy cercana con la velocidad de formaciéon de una union interfacial

en los implantes cerdmico, vidrio o vitro-ceramico con el hueso (1b).

Porcentaie de tejido dseo interfacial

60 -
/ //1/’ ,1//
7 Z
40 A //,'//
B 1/,
R
20 ,"a/l’
(o]

100

£ @ Tipo 4 (Reabsorbible)

k Tipo 3

Qo“) Bioactivo Tipo )

e

% Crecimiento interno | 1po 1

5 P .. —

B asl1 ierte

g LT,

g

@ £ _ Bioceramicos
e 4585 Bioglass

A

B. KGS Cervital

C. 55S4.3 Bioglass

D. A-W Vitro-ceramico
E. Hidroxiapatita (HA)
F. KGX Ceravital

G. AlLO;, SizNy

1000

Figura 1.1 Espectro de bioactividad de varios implantes biocerdmicos: (a) relacion relativa
de bioactividad, (b) Dependencia del tiempo de formacion de unién 6sea en la interfase del

implante.
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En nivel de reactividad de un implante influye en el espesor de la zona interfacial o la capa
que existe entre el material y el tejido. Analisis de fallas a implantes durante los pasados 20

afnos generalmente muestran que la falla se origina en la interfase biomaterial-tejido.

Cuando un biomaterial es casi inerte (tipo 1 de la Tabla 1.3 y Figura 1.1) y la interfase no
estd quimica o bioloégicamente unida, existe un cierto movimiento y un desarrollo

progresivo de una cépsula fibrosa en tejidos suaves y rigidos.

La presencia de movimiento en la interfase biomaterial — tejido eventualmente conduce a
un deterioro en la funcion del implante o del tejido en la interfase, o ambos. El espesor de la
capsula no adherida puede variar dependiendo de los materiales y la magnitud de

movimiento.

El tejido fibroso en la interfase de implantes densos de Al,O3 (alimina) es muy delgado.
Consecuentemente si los componentes de alimina son implantados mecdnicamente muy
ajustados y son sometidos primariamente a compresion, entonces son muy exitosos. En
contraste, si un implante casi inerte del tipo 1 es sometido a una carga de forma que el
movimiento de la interfase pueda ocurrir, el espesor de la capsula fibrosa puede ser de

varios cientos de micras y el implante se pude desunir muy rapidamente.

El mecanismo detras del uso de materiales microporosos casi inertes (tipo 2 de la Tabla 1.3
y Figura 1.1) es el crecimiento del tejido en los poros de la superficie o a través del
implante. El incremento del area interfacial entre el implante y el tejido da como resultado
un aumento en la resistencia al movimiento del dispositivo en el tejido. La interfase es
estabilizada por el tejido vivo en los poros. Quedando establecido este método de union con
el nombre de union biologica, que es mas capaz de resistir estados de esfuerzo complejos
en comparacion a los implantes de tipo 1 que presentan unidn morfologica. La limitante
que presentan los implantes porosos del tipo 2 es: para que un tejido permanezca viable y
saludable es necesario que los poros sean mayores de 50-150 pm. El gran valor de area
superficial requerida para la porosidad es debido a la necesidad de proveer un suministro de

sangre para el crecimiento conectivo del tejido (el tejido vascular no se encuentran en el
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rango de tamafio de poros menores a 100 pm). Ademas, si ocurre micromovimiento en la
interface del implante poroso y el tejido, éste se dafia, y el suministro de sangre se puede
cortar y el tejido morira, entonces ocurrirda una inflamacién y la estabilidad interfacial se
destruira. Cuando el material es un metal poroso, el gran incremento en el area superficial
puede proveer una zona para la corrosion del implante y pérdida de iones metalicos hacia el
interior de los tejidos. Esto puede ser controlado mediante el uso de un material ceramico
bioactivo, por ejemplo hidroxiapatita (HA), como recubrimiento del metal. El incremento
en la porosidad del material también baja la resistencia mecéanica del material
proporcionalmente con la fraccion en volumen de la porosidad. Consecuentemente, este
enfoque para resolver la estabilidad interfacial funciona mejor cuando los materiales son
usados como recubrimientos o como rellenos para espacios en donde no se aplican cargas

en los tejidos.

Los biomateriales reabsorbibles (tipo 4 de la Tabla 1.3 y Figura 1.1) estan disefiados para
degradarse gradualmente durante un periodo de tiempo y ser remplazados por el tejido
natural. Esto lleva a un espesor interfacial muy delgado o inexistente. Esta es la solucion
optima del biomaterial, si los requerimientos de resistencia mecanica y rendimiento a corto
plazo pueden ser cumplidos, ya que los tejidos naturales pueden remplazarse y
reconstruirse asi mismos durante su vida. Asi, los materiales reabsorbibles estan basados en

principios bioldgicos de reparacion que han evolucionado a lo largo de millones de afios.

Las complicaciones en el desarrollo de los biomateriales reabsorbibles son (1)
mantenimiento de la resistencia y la estabilidad de la interfase durante el periodo de
degradacion y remplazo por el tejido natural, (2) coincidencia entre las velocidades de
reabsorcion y las de reparacion del tejido humano (Figura 1.1A) (algunos materiales se
disuelven muy rapidamente y otros muy lentamente). Ya que grandes cantidades de
material pueden ser reemplazables, también es esencial que un material reabsorbible
consista de sustancias metabolicamente aceptables. Este criterio impone limitaciones
considerables en el disefio de la composicion de materiales reabsorbibles. Ejemplos
exitosos de polimeros reabsorbibles son acido polilactico (PLA) y acido poliglicolico

(PGA), usados para suturas, que se metabolizan a CO, y H,O y por tanto son capaces de

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO I ANTECEDENTES

funcionar por un lapso apropiado de tiempo y después se disuelven y desaparecen.
Materiales porosos o en forma de particulas de fosfato de calcio, tal como el fosfato
tricalcico (TCP) ha demostrado ser exitoso como remplazo reabsorbible para tejidos rigidos

cuando se aplican bajas cargas mecanicas al material.

Otro enfoque a la solucion de problemas de unidn es el uso de materiales bioactivos (tipo 3
en la Tabla 1.3 y Figura 1.1). Los materiales bioactivos son intermedios entre reabsorbibles
y bioinertes. Un material bioactivo es aquel que provoca una respuesta bioldgica en la
interfase del material, resultando en la formacion de una unién del tejido con el material.
Este concepto ha sido expandido para incluir un gran nimero de materiales bioactivos con
un amplio rango de velocidades de unién y espesores de capas de union interfaciales. En
¢éstos se incluyen vidrios bioactivos como es el caso del Bioglass, el vitro-cerdmico
bioactivo Ceravital, el vitro-ceramico A-W, la Hidroxiapatita densa como la Durapatita, y
compuestos bioactivos como HA-Polietileno, HA-Bioglass y fibras de acero inoxidable-
Bioglass reforzado. Todos estos materiales forman una union interfacial con el tejido
adyacente. Sin embargo, la dependencia del tiempo de unioén, la fuerza de union, el

mecanismo de unién y el espesor de la zona de unidn difieren para cada material.

Es importante reconocer que un cambio minimo en la composicion del material puede

afectar dramaticamente en su clasificacion como bioinerte, reabsorbible o bioactivo.

1.3 Caracteristicas y procesamiento de bioceramicos

Los diferentes tipos de implantes enlistados en la Tabla 1.3 son fabricados mediante
diferentes métodos de procesamiento. Las caracteristicas y propiedades de estos materiales
se resumen en la Tabla 1.4, los cuales difieren en gran medida dependiendo del método de

procesamiento utilizado.
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Tabla 1.4 Caracteristicas y propiedades de los materiales bioceramicos.

Microestructura Numero de fases
Porcentaje de fases
Distribucion de fases
Tamafio de las fases

Conectividad de las fases

Estado de fase Estructura cristalina
Defectos cristalinos

Estructura amorfa

Estructura porosa

Superficie Acabado
Composicion
Segunda fase
Porosidad

Forma

Composicion

Los métodos de procesamiento de ceramicos, vidrios y vitro-ceramicos son variados y
dependen de las propiedades que se requieran obtener, entre los que destacan son
proyeccion por plasma, fusion y homogeneizacion, sinterizacion en fase liquida,
sinterizacion fase solida, sol-gel, entre otros. Estos métodos nos dan cinco tipos de

microestructuras o fases amorfas:

1. Vidrio

2. Ceramico policristalino obtenido por plasma
3. Ceramico sinterizado en fase liquida

4. Ceramico sinterizado en fase solida

5. Vitro-ceramico policristalino

Las diferencias en la microestructura de las cinco categorias son primordialmente resultado
de la diferencia en las etapas de procesamiento térmico requeridos para su obtencion. La

alimina y los bioceramicos de fosfato célcico son fabricados a partir de polvos finos. Por

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO I ANTECEDENTES

ejemplo, la forma deseada puede ser obtenida mediante la mezcla de las particulas con agua
y un ligante organico, entonces son prensados en un molde. A este proceso se le conoce
como formado. La pieza formada es llamada pieza en verde. Subsecuentemente, la
temperatura se incrementa para evaporar el agua (secado) y el ligante es pirolizado. A una
temperatura mas alta la pieza es densificada debido al calentamiento. Después del
enfriamiento hasta temperatura ambiente, uno o mas pasos de acabado pueden ser

aplicados, tal es el caso del pulido.

Los ceramicos porosos son producidos mediante la adicion de una segunda fase que se
descompone antes de llevar a cabo la densificacion, dejando atras cavidades o poros (11), o
mediante la transformacion de organismos naturales porosos, coral a hidroxiapatita por

procesado hidrotérmico (12).

1.4 Ceramicos porosos

Una ventaja potencial que ofrecen los implantes ceramicos porosos (tipo 2, Tabla 1.3) es su
inercia combinada con su estabilidad mecdnica en la compleja interface que se desarrolla

cuando el hueso crece a través de los poros del ceramico.

Los requerimientos mecanicos de la protesis, sin embargo, restringe severamente el uso de
ceramicos porosos de baja resistencia a aplicaciones en donde la cargas son ausentes.
Estudios llevados a cabo por Hench y Ethridge (9), Hulbert y col. (13), y Schors y Holmes
(11) han demostrado que cuando la carga no es un requerimiento, los ceramicos porosos
pueden proveer un implante funcional. Cuando los tamafos de poros exceden 100um, el
hueso crecerd a través de los canales porosos interconectados cercanos a la superficie y
mantendran su vascularidad y viabilidad a largo plazo. De esta forma, el implante funciona

como un puente estructural o andamio para la formacion 6sea.

Los productos porosos disponibles en el mercado vienen principalmente de dos fuentes:

hidroxiapatita obtenida a partir del coral (ProOsteon) o de hueso animal (Endobon).
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El tipo 6ptimo de porosidad permanece incierto, el grado de interconectividad de los poros
puede ser mas critico comparado con el tamafio de poro. Egglil y col. (14) demostraron
mejoras en la integracion 6sea con poros interconectados de 50-100um comparados con
poros con menor interconectividad de tamafio de 200-400um. Similarmente Kuhne y col.
(15) compararon dos grados de apatita porosa (25-35%) obtenida del coral con tamafo de
poro promedio de 200 um y 500 um y reportaron que se deberia mejorar el crecimiento
0seo para el caso del cerdmico con tamafio de poro de 500um. Holmes (16) sugiere que
cuando se implanta apatita porosa obtenida del coral en hueso cortical, es necesario una
interconexion en los poros para el transporte de nutrientes para mantener el crecimiento
Oseo. Las investigaciones claramente indican la importancia de la caracterizacion de

materiales porosos antes del implante.

Los materiales porosos son mas débiles que el equivalente denso o en volumen
proporcionalmente al porcentaje de porosidad, entonces a medida que se incrementa la
porosidad, la resistencia del material disminuye rdpidamente. Una gran cantidad de éarea
superficial es también expuesta, de manera que los defectos del medio ambiente sobre el
decremento de la resistencia se vuelven mas importantes que los materiales densos,

materiales no porosos.

1.5 Vitro-ceramicos bioactivos

Ciertas composiciones de vidrios, cerdmicos, vidrios ceramicos y compuestos han
demostrado la capacidad de uniéon con el tejido 6seo (9,17-20). Estos materiales se les
conocen como ceramicos bioactivos. Algunas composiciones especiales de vidrios
bioactivos han demostrado la capacidad de union con tejidos suaves (21). Una caracteristica
comun de los vidrios bioactivos y ceramicos bioactivos es la dependencia temporal,
modificacion cinética de la superficie que ocurre después del implante. La superficie forma

una capa bioldgicamente activa de HA que provee una interfase de union con los tejidos.
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Los materiales que son bioactivos desarrollan una interfase adherente con los tejidos que
resisten importantes fuerzas mecéanicas. En varios casos, la resistencia de adhesion

interfacial es equivalente o mayor que la resistencia cohesiva del material implantado.

La unién hacia el tejido 6seo fue primeramente demostrada para un rango composicional de
vidrios bioactivos con contenido de SiO,, Na,O, CaO y P,0Os en proporciones especificas

(3) mostradas en la Tabla L.5.

Tabla 1.5 Composiciones de vidrios bioactivos y vitro - ceramicos (porcentaje en peso).

4585 45S5F | 45S5.4F | 40S5B5 | 52S4.6 | 55S4.3 KGC KGS A-W GC
Bioglass | Bioglass | Bioglass | Bioglass | Bioglass | Bioglass | Ceravital | Ceravital
Si0, 45 45 45 40 52 55 46.2 46 34.2
P,0:s 6 6 6 6 6 6 16.3
CaO 24.5 12.25 14.7 24.5 21 19.5 20.2 33 44.9
Ca(PO;), 25.5 16
CaF, 12.25 9.8 0.5
MgO 2.9 4.6
Na,O 24.5 24.5 24.5 24.5 21 19.5 4.8 5
K20 0-4
B203 5
Estructura | Vidrio Vidrio Vidrio Vidrio Vidrio Vitro - Vitro - Vitro -
Ceramico | Ceramico | Ceramico
Referencia 3) 3) 3) 3) 3) 3) (17) (17) (22)

Existen tres caracteristicas claves en la composicion de estos vidrios bioactivos que los
distinguen de los vidrios tradicionales de cal-silice: (1) menos de 60% mol SiO,, (2) alto
contenido de Na,O y CaO, y (3) alto valor en la relacion CaO/P,0Os. Estas caracteristicas

hacen la superficie altamente reactiva cuando se expone a un medio acuoso.

Una variedad de vidrios bioactivos base silice estan basados en la formula llamada 45S5,
que significa 45 % peso de SiO2 (S=formador de la estructura) y la relacién molar de 5:1
de calcio a fosforo (Ca/P). Vidrios con relaciones substancialmente menores de Ca/P no
presentan unidon osea. Sin embargo algunas sustituciones en la formula 45S5 de 5-15 %
peso de B,Os por SiO; o0 12.5 % peso de CaF, por CaO, no tienen efecto sobre la habilidad

del material de formacion de una unién con el tejido 6seo. No obstante, cuando se adiciona
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un pequeiio contenido (3% peso) de Al,O; a la férmula, éste previene la capacidad de union

con el tejido 6seo del vidrio bioactivo.

La dependencia composicional de la unién dsea de los vidrios de composicion Na,O-CaO-
P,05-S10; se ilustra en la Figura 1.2. Todos los vidrios en la Figura 1.2 contienen 6 % peso
de P,Os. Las composiciones en el centro del diagrama (region A) forman una unién con el
hueso. Consecuentemente, la region A es llamada el limite bioactivo de unidén o6sea. Los
vidrios silicatados dentro de la region B (vidrios de ventanas, botellas, portaobjetos de
microscopios) se comportan de una manera casi inerte y provocan un encapsulamiento del
tejido fibroso en la interfase implante-tejido. Los vidrios dentro de la region C son
reabsorbibles y desaparecen en el rango de 10-30 dias después del implante. Los vidrios
dentro de la region D no soy tedricamente practicos y por lo tanto no han sido analizados
como implantes. El asterisco (*) sefiala la zona composicional en donde se encuentra el

vidrio tipo 4585 ¢ Bioglass®.

*Formacion de union 6sea

*Formacion de tejido fibroso en la
interfase tejido-implante

*Vidrio reabsorbible

*No hay formacion de vidrio

<ad

a ]

Hﬁgﬁ

Figura 1.2 Dependencia composicional (% en peso) de la union dsea de vidrios bioactivos y
vitro-ceramicos.

1.5.1 Vidrio 45S5 o Bioglass®

El vidrio de composicion 45% SiO,, 24.5% Na,0, 24.5 CaO y 6% P,0s, % peso, es el
vidrio bioactivo més estudiado ya que es el que presenta mayor bioactividad, es decir

forma una capa biologicamente activa de hidroxiapatita en la superficie del material. Un
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descubrimiento significativo en el desarrollo en la ingenieria de tejidos es que los productos
de la disolucion del vidrio regulan la osteogénesis y la produccién de los factores de

crecimiento (23).

Las ventajas antes mencionadas son las razones del porque el Bioglass® ha sido
satisfactoriamente utilizado en tratamientos médicos de enfermedad periodontal
(Perioglas™) y como material de relleno en huesos (Novebone™) (24). Implantes de
Bioglass” también se han utilizado en el remplazo de partes del hueso dafiado del oido
medio, restaurando la audicidon a los pacientes (25). En la Tabla 1.6 se presentan las

propiedades mecanicas del Bioglass® en volumen.

Tabla 1.6 Propiedades mecanicas del Bioglass®” en volumen.

Ceramico Resistencia | Resistencia Modulo Resistencia | Referencia
ala a la tension elastico a la fractura
compresion (MPa) (GPa) (MPa)
(MPa)
Bioglass® ~500 42 35 0.5-1 (20,26,27)

1.6 Ingenieria de tejidos

La Ingenieria de Tejidos representa un nuevo e interdisciplinario campo que aplica un
conjunto de métodos, materiales de ingenieria y ciencias de la vida para crear
construcciones para regeneracion de tejido nuevo (1). Las enfermedades, lesiones y
traumas pueden conducir al dafio y degeneracion de los tejidos dentro del cuerpo humano,
el cual necesitaria tratamientos que faciliten su reparacion, remplazo o regeneracion. Los
tratamientos tipicamente se enfocan en el trasplante de tejidos de un sitio a otro dentro del
mismo paciente (auto injerto) o de un individuo a otro (trasplante o aloinjerto). Mientras
que estos tratamientos han sido revolucionarios y salvado vidas, ambos conllevan grandes
problemas. Colectar auto injertos es costoso, doloroso, esta restringido por limitaciones
anatdmicas asociada con infecciones y hematomas. Similarmente, lo aloinjertos y
trasplantes también presentan limitaciones debido a los problemas asociados con el acceso

de suficiente tejido para todos los pacientes quienes lo requieren y el hecho de que existen

riesgos de rechazo por parte del sistema inmune del paciente, asi como la posibilidad de la
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introducciéon de una infeccion o enfermedad por parte del donador hacia el paciente.
Alternativamente, el campo de la ingenieria de tejidos tiene como objetivo la regeneracion
de tejidos danados, en lugar de remplazarlos, mediante el desarrollo de sustitutos bioldgicos
que restauren, mantengan o mejoren la funcion del tejido. El campo de Ingenieria de
Tejidos es altamente multidisciplinario y recurre a expertos de la medicina clinica,
ingenieria mecdanica, ciencia de los materiales, genética y disciplinas afines de la ingenieria
y ciencias de la vida. El campo se basa extensivamente en el uso de armazones porosos, que
proveen el entorno adecuado para la generacion de tejidos y organos. Estos armazones
esencialmente actian como un molde o plantilla para la formacioén de tejidos y suelen ser
combinados con células y en ocasiones con factores de crecimiento, o ser sometidos a
estimulos biofisicos en la forma de un bioreactor, dispositivo o sistema en el cual se aplican
diferentes tipos de estimulos mecanicos o quimicos a las células (28). Estos armazones son
también cultivados in vitro para sintetizar tejidos, los cuales son entonces implantados en el
sitio de la lesion, o pueden ser implantados directamente en la herida, usando el propio
sistema humano, en donde la regeneracion del tejido o del 6rgano inducida in vivo. Esta
combinacion de células-sefiales-armazon es comunmente referida como tissue engineering

triad. (Figura 1.3)

Factores de

Biomaterial o
crecimiento

(Armazon)

/ Bioreactor |

Ingenieria

QTejidos

Figura 1.3 Tissue engineering triad de células-senales (proporcionadas quimicamente por
factores de crecimiento o fisicamente por un bioreactor) -armazon, el cual actlia como
plantilla para la formacion de tejido.
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1.6.1 Requerimiento de los armazones

Numerosos armazones se han producido a partir de una variedad de biomateriales, asi como
de técnicas de fabricacion en un intento de regenerar diferentes tejidos y organos del
cuerpo. Independientemente del tipo de tejido, una serie de consideraciones fundamentales
son importantes en el disefo o en la determinacion de la idoneidad del armazon para poder

ser utilizado en la Ingenieria de tejidos.

1.6.1.1 Biocompatibilidad

El primer criterio de cualquier armazon para la Ingenieria de Tejidos es el de ser
biocompatible; las células deben de adherirse, funcionar normalmente, migrar por la
superficie y eventualmente a través del armazon, y empezar a proliferar antes de la
formacion de la nueva matriz. Después del implante, el armazoén debe de provocar una
reaccion inmune insignificante con el fin de evitar una respuesta inflamatoria severa que

pueda reducir la curacion o causar rechazo por parte del cuerpo.

1.6.1.2 Biodegradabilidad

El objetivo de la Ingenieria de Tejidos es permitir que las propias células del cuerpo junto
con el tejido, con el tiempo, remplacen eventualmente el armazon implantado. Los
armazones no son fabricados con la intencidon de ser implantes permanentes. Por lo tanto, el
armazon debe ser biodegradable a fin de permitir que las células produzcan su propia
matriz extracelular (29). Los productos obtenidos de esta degradacion también deben ser no
toxicos y ser capaces de salir del cuerpo sin interferir con ningin 6rgano. Con el fin de
permitir que la degradacion se produzca en paralelo con la formacion de tejido, se requiere

una respuesta inflamatoria combinada con la infusién controlada de células.

1.6.1.3 Propiedades mecanicas

Idealmente, el armazon debe tener propiedades mecanicas consistentes con el sitio
anatomico en el cual es implantado y, desde una perspectiva practica, debe ser lo

suficientemente resistente para poder manipularlo durante el implante. Producir armazones
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con propiedades mecanicas adecuadas para el cartilago y el sistema 6seo es uno de los
mayores retos. Para este tipo de tejidos, los armazones implantados deben tener la
integridad mecénica suficiente para funcionar durante el periodo de tiempo del implante

hasta la finalizacion del proceso de remodelacion (30).

Otro desafio es que las tasas de curacion varian con la edad; por ejemplo, en individuos
jovenes, las fracturas normalmente sanan a un punto de soporte de peso en alrededor de seis
semanas, con integridad mecéanica completa, pero en los ancianos la tasa de reparacion se
ralentiza. Este aspecto también debe de tomarse en cuenta cuando se disefian armazones
para aplicaciones ortopédicas. Sin embargo, como el campo ha evolucionado, se puede
argumentar que se ha puesto mucho empefo en tratar de desarrollar armazones con
propiedades mecdnicas similares al hueso y al cartilago. Muchos materiales se han
desarrollado con buenas propiedades mecénicas pero en detrimento de mantener una alta
porosidad muchos materiales, que han demostrado mucho potencial in vitro, han fallado
cuando se implantan in vivo debido a la insuficiente capacidad de vascularizacion. Es
evidente que se debe cumplir un balance entre las propiedades mecénicas y una arquitectura
porosa suficiente para permitir la infiltracion celular y la vascularizacion, esto es clave para

el éxito de cualquier armazon.

1.6.1.4 Arquitectura del armazon

La arquitectura del armazén usado para la ingenieria de tejidos es de critica importancia.
Los armazones deben tener una estructura porosa interconectada y alto grado de porosidad
para asegurar la penetracion celular y la adecuada difusion de nutrientes a las células dentro
de la construccion celular. Por otra parte, una estructura con porosidad interconectada se
requiere para permitir la difusion de productos residuales fuera del andamio, y los
productos de degradacion del armazén deben ser capaces de salir del cuerpo sin interferir

con otros 6rganos y tejidos circundantes.

Otro componente clave es el tamafio de poro promedio del armazon. Las células
principalmente interactuan con los armazones a través de grupos quimicos (ligandos) en la

superficie del material. La densidad del ligando es influenciada por el 4rea superficial
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especifica, es decir, la superficie disponible dentro de un poro en la cual las células pueden
adherirse. Esto depende del tamafio de poro promedio, por lo tanto los poros deben ser lo
suficientemente grande para permitir que las células migren dentro de la estructura, donde
finalmente quedaran unidos a los ligandos dentro del andamio, pero lo suficientemente
pequefios para establecer una superficie especifica alta, que lleva a una densidad de ligando
minima que permite la union eficiente de un numero critico de células con el armazon

(31,32).

Por lo tanto, para cualquier armazodn, existe un rango critico de tamano de poro (33,34), el
cual puede variar dependiendo del tipo de células utilizadas y el tipo de tejido que se esta

diseniando.

1.6.1.5 Tecnologia de manufactura

Con el fin de que un armazén o una estructura de ingenieria de tejidos sea clinica y
comercialmente viable, ésta debe ser rentable y debe tener la posibilidad de ser producido
en forma comercial. Otro factor clave es determinar como serd entregado el producto y
puesto a disposicion del médico. Esto determinaré el tipo de almacenaje del armazén, ya
que en ciertas ocasiones es necesario ciertos procesos quirirgicos extras para insertar

células en la estructura varias semanas antes del implante.

1.7 Métodos para la obtencion de materiales porosos

En esta seccion se presentan las rutas de procesamiento utilizadas para la fabricacion de
materiales porosos y han sido clasificados en: réplica, molde de sacrificio y espumado

directo, tal y como se esquematiza en la Figura 1.4.
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Secado,
Impregnado pir6lisis, 3
a) Réplica Sinterizado
Molde sintético Suspension ceramica
o natural 0 precursor ceramico
Adicién de Secado,
la fase de pirdlisis,
b) Molde de
sacrificio sacrificio Sinterizado
Ceramico o precursor © Material de
ceramico (solido o liquido) sacrificio
Incorporacion
c¢) Espumado de gas Secado,
directo
Sinterizado

Suspension ceramica o
ceramico precursor

Figura 1.4 Esquema de diferentes rutas de procesamiento para la obtencion de ceramicos
Macroporosos.

1.7.1 Método de la réplica

El método de la réplica se basa en la impregnacion de una suspension ceramica o solucion
precursora sobre una estructura celular con el fin de producir un cerdmico macroporoso que
exhiba la misma morfologia que el material poroso original (Figura 1.4a). Diversas
estructuras celulares de materiales sintéticos y naturales pueden ser utilizadas como moldes

para la fabricacion de ceramicos macroporosos.
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1.7.1.1 Moldes sintéticos

La técnica de la réplica es considerada como el primer método usado para la fabricacion de
ceramicos macroporosos. La invencion original data de los principios de los 1960°s, cuando
Schwartzwalder y Somers (35) comenzaron a utilizar esponjas poliméricas como moldes
para preparar estructuras celulares de diferentes tamafios de poro, tipos de porosidades y
composiciones quimicas. Desde entonces la técnica de la réplica con esponja se ha
convertido en el método mas popular para la produccion de ceramicos macroporosos y en la
actualidad es extensivamente usado en la industria para la fabricacion de filtros que son
usados para el proceso del filtrado de metal liquido y otras aplicaciones. El éxito de esta
técnica radica en su simplicidad y flexibilidad para producir ceramicos celulares. En la
técnica de la réplica polimérica, una esponja polimérica altamente porosa (poliuretano
tipicamente) es inicialmente sumergida en una suspension ceramica hasta que los poros
internos se llenan con el material ceramico. Después, la esponja impregnada se pasa a
través de rodillos con la finalidad de remover el exceso de la suspension y permitir la
formacion de una capa cerdmica fina sobre las paredes de la estructura celular original. En
este paso, la mezcla tiene que ser lo suficientemente fluida para poder ser parcialmente
removida cuando los rodillos son utilizados, aunque el ceramico remanente que recubre la

estructura debera ser lo suficientemente viscoso para evitar goteo de la suspension.

El molde polimérico recubierto con el ceramico es subsecuentemente secado y pirolizado
con cuidado a temperaturas entre 300 y 800 °C. Velocidades de calentamiento menores a 1
°C/min son usualmente requeridas en este paso para promover la descomposicion gradual y
la difusion del material polimérico y asi evitar la acumulacion de presion dentro de las
paredes de la estructura (36). Ligantes y plastizantes son usualmente adheridos en la
suspension inicial con la finalidad de proveer al recubrimiento cerdmico resistencia
suficiente para prevenir fracturas de las paredes durante la pirdlisis. Los ligantes tipicos que
son usados son: ortofosfato de aluminio coloidal, silicato de potasio y sodio, ortoborato de
magnesio, alimina hidratable, silice coloidal, entre otros. Una vez removido el molde
polimérico, la capa ceramica es finalmente densificada por sinterizacion bajo una atmosfera

apropiada en un rango de temperaturas de 1100 a 1700 °C, dependiendo del material.
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Ceramicos macroporosos de diferentes composiciones quimicas han sido preparadas

mediante la técnica de replica con esponja, Al,Os, SiC, SiO,, TiO;, Si3N4, HA.

Los ceramicos porosos obtenidos mediante la técnica de la réplica con esponja pueden
llegar a niveles de porosidad abierta en el rango de 40-95% y son caracterizadas por una
estructura reticular con porosidad interconectada con tamanos de 200pm a 3mm, como se
indica en las Figuras 1.5 y 1.6 (a). La alta interconectividad de los poros mejora la
permeabilidad de los fluidos y gases a través de la estructura porosa (37), haciendo de estos

materiales muy apropiados para filtracion de alto rendimiento.

100 |- -
@ [ : Réplica (polimero)
80 - ot
—_ @i Réplica (madera)
?\j B
FO - . .
S vk Jd w3 Molde de sacrificio
‘@
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o . I Espumado directo
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4 / . |
3 o i Espumado directo
| | con particulas
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lllll A A A llllll A A A llllll A A A l‘llll A A s
1 10 100 1000

Tamaiio de poro promedio (um)

Figura 1.5 Porosidad tipica y tamafio de poro promedio obtenido a través de los procesos:
réplica, molde de sacrificio y espumado directo.

Una desventaja de la técnica de réplica con esponjas es el hecho de que los puntales de la
estructura reticular se fracturan con frecuencia durante la pirdlisis del molde polimérico
(Figura 1.6 (b)), degradando considerablemente la resistencia mecanica final del ceramico

poroso (38).
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Figura 1.6 Microestructuras de ceramicos macroporosos producidos mediante la técnica de
réplica. a) Alumina con porosidad abierta obtenida mediante el uso de moldes de esponja
de poliuretano (37), b) detalle de un puntal de un ceramico celular producido a partir de
esponjas poliméricas, donde se ilustra el hueco tipico formado debido a la pirdlisis del
molde organico (39), ¢) vista transversal de un cerdmico con alta porosidad orientada de
SiC obtenida por infiltracién de un molde de madera con gas de Si (la vista longitudinal se
muestra en el recuadro) (40), d) hidroxiapatita obtenida a partir de una estructura de coral

(41).

1.7.1.2 Moldes naturales

Ademas de las espumas sintéticas poliméricas, otro tipo de estructura celular ha sido
utilizada como molde en la fabricacion de ceramicos macroporoso a través de la técnica de

réplica, tal es el ejemplo de corales naturales.

Estructura celulares disponibles en la naturaleza son particularmente interesantes como
moldes de réplica natural, gracias a su morfologia porosa especial y microestructura

intricada, la cual puede ser dificil de reproducir artificialmente.
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Los corales se han aplicado como moldes naturales para la preparacion de ceramicos
macroporosos, en particular para la producciéon de armazones en la ingenieria de Tejidos y
sustitucion 6sea (12). White y col. (42) emplearon un método de cera perdida Ilamado
“replamineform” para replicar la estructura de los corales y otros esqueletos invertebrados
marinos. En esta técnica, el coral es impregnado con cera bajo atmosfera de vacio con la
finalidad de obtener una forma negativa de la estructura celular. Una vez endurecida la
cera, el carbonato de calcio del esqueleto del coral es lixiviado con una solucién
fuertemente acida. El cerdmico macroporoso es obtenido mediante la impregnacion de la
suspension ceramica sobre el modelo negativo de cera y subsecuentemente removiendo el
material organico por pirdlisis. Este proceso ha sido exitosamente utilizado para la
produccion de ceramicos con propiedades piezoeléctricas (43). La estructura celular de los
corales también se ha convertido directamente en armazones macroporosos de
hidroxiapatita mediante el tratamiento hidrotérmico a altas temperaturas y presiones del
esqueleto marino (12) (Figura 1.6 (d)). Diferentes investigadores han estudiado la
transformacion de estructuras celulares de la madera en cerdmicos macroporosos (Figura
1.6 (c)), La presencia de canales orientados en la estructura de la madera permiten la
preparacion de ceramicos macroporosos con alto nivel de poros alineados los cuales no son

posible de obtener con otra técnica de réplica (44).

1.7.2 Meétodo del molde de sacrificio

La técnica del molde de sacrificio usualmente consiste en la preparacion de un composito
bifasico, que contiene una matriz continua de particulas cerdmicas o precursores ceramicos
y una fase dispersa de sacrificio, que es distribuida homogéneamente en toda la matriz y es
en Ultima instancia, extraida para generar porosidad dentro de la microestructura (Figura
1.4 (b)). Este método conduce a un material poroso que muestra una réplica negativa de la
plantilla de sacrificio original, contrario a la morfologia positiva obtenida de la técnica de

réplica descrita anteriormente.

El composito bifasico es comunmente preparado por (a) la compresion de una mezcla de

polvos de dos componentes (45), (b) la formacién de una suspension bifasica, la cual es

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO I ANTECEDENTES

subsecuentemente tratada por rutas humedas coloidales (46) o (c) por la impregnacion

previa de preformas consolidadas del material de sacrificio con suspension ceramica (47).

La manera en la cual el material de sacrificio es removido del compdsito depende
primordialmente del tipo del formador de poro empleado. Una gran variedad de materiales
de sacrificio han sido usados como formadores de poro, incluyendo orgéanicos naturales y

sintéticos, sales liquidos, metales y compuestos ceramicos.

Organicos naturales y sintéticos son usualmente removidos por pirdlisis aplicando
tratamientos térmicos largos a temperaturas de 200-600 °C (48,49). Los largos periodos
requeridos para una pirolisis completa del componente organico y la gran cantidad
productos gaseosos generados durante este proceso son las principales desventajas del uso

de materiales organicos como materiales de sacrificio.

Una de las principales ventajas del método del molde de sacrificio en comparacion con las
otras rutas de fabricacion es la posibilidad de adaptar deliberadamente la porosidad,
distribucion de tamafio de poro y la morfologia porosa del componente ceramico final a
través de la adecuada eleccion del material de sacrificio. La Figura 1.5 muestra que el rango
de porosidad y tamafio de poro que puede ser obtenido con ésta técnica es muy amplio (20-
90% y 1-700um, respectivamente), ya que solo dependen de la fraccion en volumen y el

tamano del material de sacrificio usado.

1.7.3 Método de espumado directo

En el método de espumado directo, los materiales porosos son producidos mediante la
incorporacion de aire en una suspension o medio liquido que, posteriormente, es mantenido
para mantener la estructura de burbujas de aire creadas (Figura 1.4 (¢)). En la mayoria de
los casos, las espumas consolidadas son mas tarde sinterizadas a altas temperaturas para

obtener ceramicos porosos de alta resistencia.
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La porosidad total de la espuma ceramica es proporcional a la cantidad de gas incorporado
dentro de la suspension o medio liquido durante el proceso de espumado. Por otro lado, el
tamafio de poro, es determinado por la estabilidad de la espuma antes de que esta se realice.
Los métodos de espumado directo usualmente son faciles, baratos y se preparan de una
manera rapida los cerdmicos macroporosos con porosidades abiertas y cerradas que van de
40 a 97%. La estabilizacion y formacion de las espumas es un paso decisivo en éste
método. Las espumas suelen ser estabilizadas con surfactantes para obtener ceramicos

porosos que exhiben tamaio de poro que van de 35um a 1.2mm.

Estructuras celulares preparadas por espumado directo, usualmente exhiben resistencia
mecanica considerablemente mayor que las obtenidas por la técnica de replica debido
principalmente a la ausencia de defectos en los puntales de la estructura. Resistencia a la
compresion de 16 MPa a niveles de porosidad de 87-90% han sido obtenidas de ceramicos

porosos producidas por espumado directo.

1.7.4 Variante de metalurgia de polvos

Este proceso consiste en la mezcla en seco de los polvos cerdmicos o metalicos con un
aglutinante polimérico sélido y un agente espumante (7). La mezcla es entonces moldeada
en la forma deseada y tratada térmicamente en un ciclo de tres periodos. Durante la primera
etapa (espumado) el aglutinante es fundido para crear una suspension cargada con
particulas metalicas o cerdmicas. Durante este periodo, el agente espumante se descompone
y libera un gas que expande la estructura, asi creando porosidad interconectada en la
estructura. La segunda etapa (pirdlisis) consiste en la descomposicion del ligante
polimérico a una temperatura intermedia. La tercera etapa, sinterizado, es realizada para
proveer resistencia mecanica a la espuma. La estructura de las espumas puede ser
modificada mediante cambios en la formulacion o con la variacion de las condiciones de

espumado y/o sinterizado.
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Figura 1.7 Representacion esquematica del proceso de produccion de espumas.

Este proceso ha sido exitosamente utilizado para la obtencion de espumas de diferentes

materiales, titanio, niquel, hierro y aleacion Ti-6Al-4V.

En la Figura 1.8 se muestra la estructura obtenida mediante el método mencionado con
anterioridad (7) se observa que la mayoria de los poros resultantes estan en el rango de 50-
400um. Las espumas fueron sinterizadas a una temperatura de 1400 °C en atmosfera de

vacio (10 = 10 Torr).
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Figura 1.8 Micrografia electronica de barrido de la superficie de una espuma de titanio.

Materiales que en la actualidad son utilizados para la fabricacion de implantes como es el
caso la aleacion Ti-6Al-4V también es posible obtenerlo en forma porosa por este método
(50). En este caso se partid de polvo de la aleacion Ti-6Al-4V, la cual se mezclo con un
ligante polimérico organico y un agente espumante para la obtencién de estructuras
altamente porosas. Las muestras fueron sinterizadas a una temperatura de 1300 °C por un
periodo de 2 horas en atmoésfera de argon. La estructura de la espuma obtenida, asi como su

morfologia se presentan en la Figura 1.9.

S$4700 5.0kV 12.6mm x250 SE(U)

Figura 1.9 Morfologia de la espuma obtenida y micrografia electronica de barrido de la

superficie de la espuma de la aleacion Ti-6Al-4V.
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1.8 Actualidad de los materiales celulares

Hoy en dia, los materiales usados para fabricar andamios son polimeros naturales o
sintéticos, polisacaridos, poli (a-hidroesteres xy), hidrogeles o elastomeros termoplasticos
(51-54). Otra categoria importante de materiales son los cerdmicos bioactivos tal es el caso
de de fosfatos de calcio y vidrios bioactivos o vitro-ceramicos (24,55,56). Actualmente,
materiales compuestos de polimeros y ceramicos se estan desarrollando con el objetivo de
aumentar la estabilidad mecénica de los andamios y mejorar su interaccion con los tejidos
(56-61). Adicionalmente, se han invertidos esfuerzos en el desarrollo de estructuras
celulares con la capacidad de suministrar farmacos. Este tipo de armazones pueden liberar
factores de crecimiento o antibidticos localmente y con esto mejorar el crecimiento 6seo
para el tratamiento de defectos dseos y hasta apoyar en la cicatrizacion de heridas (56,62-
65). Como se menciond anteriormente los requerimientos para los armazones son
numerosos, para cumplir con la mayor parte de los requerimientos posibles, se han
utilizados sistemas compuestos que combinan las ventajas de los polimeros y ceramicos,
pareciendo ser una opcién muy provechosa, en particular para la ingenieria de tejidos Osea,
tal y como se ha demostrado por el incremento en los esfuerzos en la investigacion es este

campo a nivel mundial (56-64,66-71).
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CAPITULO 11 DESARROLLO EXPERIMENTAL

En esta seccidon se describe el procedimiento de preparacion del vidrio bioactivo 4585, asi
como su obtencién en forma de polvo y su caracterizacion. Asi mismo, se describe el
proceso de obtencion de espumas de vidrio 45S5 y su caracterizacion estructural y

mecanica.

2.1 Preparacion del vidrio 45S5

2.1.1 Reactivos de partida

Los reactivos utilizados para la fabricacion del vidrio 45S5 fueron carbonato de sodio
anhidro, 6xido de calcio, dioxido de silicio y pentdéxido de fosforo. Estos oxidos se
adicionaron en un recipiente de polietileno para homogeneizarlos mediante un molino de
bolas convencional durante 15 min. La mezcla se realizd estequiométricamente con la

finalidad de obtener 100 g de vidrio por cada lote fabricado.

De acuerdo a los célculos estequiométricos realizados para la obtencion de 100 g de vidrio

es necesario mezclar las cantidades mostradas en la Tabla I1.1.

Tabla I1.1 Reactivos necesarios para la obtencion de 100 g de vidrio 45S5.

Reactivo Cantidad (g) Presentacion y | Proveedor
Pureza

Si0, 45.18 Polvo blanco y | Sigma-Aldrich,
99.6% USA

CaO 25 Polvo blanco y | Sigma-Aldrich,
98% USA

P>0Os 6.12 Polvo blanco y | Sigma-Aldrich,
98% USA

Na,CO;s 41.9 Polvo blanco vy |J. T.Baker, México
100%
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2.1.2 Obtencion del vidrio

Una vez obtenida la mezcla, ésta fue vaciada en un crisol de silice fundida, la cual, fue
introducida en un horno vertical Lindberg/BlueM para ser sometida a un ciclo térmico
(Figura 2.1) para la obtencion de la fundicion. La mezcla fundida fue vaciada en una placa
de acero de espesor de 3.175cm, la cual estaba en contacto (parte inferior) con un recipiente
con agua que hacia el efecto de refrigerar la placa y asi obtener mayor cantidad de calor

extraido por parte del elemento metalico.

T °C
90 min
1350 |77 mmmmooTmoommoms
90 min 10°C/min
950 77T 7° TEMPLE

10°C/min

[
L

t (min)

Figura 2.1 Ciclo de calentamiento para la obtencion del vidrio bioactivo 458S5.

2.1.3 Obtencion del vidrio en polvo

Una vez obtenido el vidrio, éste fue pulverizado en un molino de discos vibratorio por un
periodo de 60 s en lotes de 50 g; el polvo obtenido se hizo pasar por medio de una malla de
#250 para obtener un tamafio de particula menor a 63um. El polvo mayor a este tamano de
particula se volvi6 a triturar y a separar con la misma malla. Esta operacion se repitio hasta
que todo el vidrio en polvo pasé a través de esta malla. Finalmente todos los lotes fueron

mezclados con la finalidad de homogenizar el polvo.
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2.1.4 Caracterizacion de los polvos de vidrio 45S5

Los polvos del vidrio bioactivo fueron caracterizados mediante difraccion de rayos X
utilizando un difractometro de rayos X Bruker AXS D8 Discover (Figura 2.2) con radiacion
Cu Ka, la adquisicion fue realizada en el rango 26 de 20 a 90° utilizando un paso de 0.01°

con un tiempo por paso de 2 s.

Figura 2.2 Difractometro de rayos X Bruker AXS D8 Discover usado para obtener los datos
cristalograficos del vidrio.

Adicionalmente se realizé un analisis por calorimetria diferencial de barrido con un equipo
TA Instruments SDT Q600 (Figura 2.3) con la finalidad de determinar las temperaturas de
transicion vitrea, cristalizacion y fusion. Las mediciones fueron llevadas a cabo en
atmosfera de argon desde temperatura ambiente hasta 1250°C a una velocidad de

calentamiento de 20 °C/min.
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Figura 2.3 Equipo de anélisis térmico simultaneo TGA/DSC.

Con el objetivo de corroborar la composicion del vidrio biactivo para esta investigacion, se
llevd a cabo un andlisis de fluorescencia de rayos X (FRX) al vidrio en polvo obtenido por
fusion. La muestra fue inicialmente puesta en base seca, y las perlas para medicion se

prepararon con 0.5 g de muestras y 9 g de mezcla fundente constituida por TBL:MBL 1:1.

Ademas, se realizaron pruebas para determinar la distribucion de tamafio de particula sobre
el polvo de vidrio mezclado ya separado con la malla 250 utilizando un analizador

Beckman Coulter LS 13 320.

LS Y A e v e R R

TR LN

Figura 2.4 Analizador de tamafio de particula.
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2.2  Produccion de las espumas de vidrio 45S5

El procedimiento descrito en la Figura 2.5 muestra la manera en que fueron producidas las
espumas de vidrio. Este es una variante del proceso de metalurgia de polvos, en el cual, los
diferentes materiales utilizados en polvo son mezclados para ser tratados térmicamente, éste
proceso se describe con mayor detalle a continuacion. El vidrio en polvo fue mezclado con
resina fenolica y un agente espumante (Tolueno Sulfonyl Hidrazida) dentro de un molde
para ser tratado térmicamente en un horno por conveccion Yamato DKN 600 (Figura 2.6).
Durante el espumado el ligante se funde y crea una suspension cargada con particulas de
vidrio 4555, al mismo tiempo el agente espumante se descompone y forma un gas que es el
encargado de expandir la estructura. Después del espumado el material resultante es una
espuma de resina fendlica solida cargada con particulas del vidrio bioactivo. Entonces, las
espumas son maquinadas en pequenos cilindros (D = 15.2 mm; L =8 a 13 mm) con la
finalidad de crear una estructura mas uniforme y evitar problemas de colapso durante los
pasos térmicos posteriores. Los cilindros resultantes fueron pirolizados y sinterizados a
diferentes temperaturas (950, 975, 1000 y 1025 °C) en atmosfera de aire con la finalidad de

consolidar el material.
Mezclado

Vidrio 45S5 ';@_
Ligante

Agente espumante

Moldeado =

Tratamiento térmico
1. Espumado (200 °C) 3
2. Pirolisis (500 °C)
3. Sinterizado (950, m
975, 1000 y 1025°C

Figura 2.5 Diagrama de la ruta experimental utilizada.
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Figura 2.6 Horno por conveccion usado para la fabricacion de las espumas.

2.2.1 Caracterizacion de las espumas de vidrio 45S5

La estructura de las espumas fue observada mediante microscopia electronica de barrido
JEOL JSM-6100 para las distintas temperaturas de sinterizacion (950, 975, 1000 y
1025°C).

Asi mismo se realizd caracterizacion de la estructura porosa mediante microtomografia por
rayos X (uCT) para las espumas sinterizadas a las cuatro temperaturas antes mencionadas,
con un equipo XTek HMXST 225 (Figura 2.7). La técnica ha sido ultimamente muy
utilizada en el ambito de ingenieria de tejidos, gracias a las ventajas de ser un método no

destructivo y la obtencion de imégenes en 3D de las muestras.
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Figura 2.7 Sistema XTek HMXST 225, equipo para obtener imagenes de microtomografia.

La distribucion de tamafio de poro de las espumas resultantes se evalu6 a partir de las
imagenes en 2-D extraidas de microtomografia por medio de un analizador de imagenes
Clemex. Similarmente, al polvo del vidrio 45S5, las espumas fueron caracterizadas por
medio de difraccion de rayos X con la finalidad de obtener las fases cristalinas presentes
después del sinterizado; para llevar a cabo el andlisis, las espumas fueron molidas con la
finalidad de obtener el polvo necesario para el andlisis. El equipo usado fue un
difractometro Bruker AXS D8 Discover y la adquisicion de datos se obtuvo en el rango 20

de 20 - 90 ° con un paso de 0.01 ° y con un tiempo por paso de 2 s.

Para la evaluacion mecénica fue necesario maquinar las muestras para obtener cilindros
bien definidos (D =9 a 12 mm; L= 3 a 8 mm). La resistencia a la compresion fue medida
sobre 5 muestras para cada serie (temperatura de sinterizacién), con una maquina universal

MTS, la velocidad aplicada fue de 2.5 mm/min, la celda utilizada fue de SkN.

La densidad de las espumas resultantes se midid a partir de la masa y la dimension de los
cilindros sinterizados, para esta medicion se tomaron diez cilindros de espumas sinterizadas

de cada temperatura de sinterizacion. La porosidad p se calcul6 con la formula:

__ Pespuma

Psolido

=1 — Prelativa (1)
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Donde psolido = 2.7 g/cm3 es la densidad teorica del vidrio 45S5 (72).

Adicionalmente se realizaron estudios de encogimiento conforme se incrementd la
temperatura de sinterizacion, se tomaron las medidas de diez cilindros de espumas
sinterizadas a cada temperatura para determinar el cambio dimensional de las estructuras
celulares, se utilizo la siguiente ecuacion para determinar el encogimiento de las muestras y

se tomo el promedio de las mediciones obtenidas.

Encogimiento(%) = % 100 ()
0

Donde A = El area inicial de la espuma a temperatura ambiente; At = El area de la espuma

a temperatura T.
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CAPITULO 111 ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados de los diferentes analisis realizados sobre el
polvo del vidrio 45S5 y las espumas resultantes, asi como la caracterizaciéon de los

materiales celulares.

3.1 Analisis del vidrio 45S5 en forma de polvo

3.1.1 Resultados de distribucion de tamafio de particula

En la Figura 3.1 se muestra la distribucion de tamafio de particula (% vol.) obtenido a partir
del vidrio 45S5 en forma de polvo, las particulas resultantes presentan tamafio menor a 63
um (con la siguiente distribucion de tamafio de particula: djp = 1.8 um; dso = 19.2 pm y dygg

=57.4 um) ya que fueron pulverizadas y tamizadas con una malla de numero 250.

== Bioglass 45S5

4.5

3.5 A/

Frecuencia (%)
N
(&)

0.1 1 10 100 1000

Diametro de particula (um)

Figura 3.1 Curva de distribucion de tamafio de particula del polvo del vidrio 45S5 obtenido
por fusion.

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO III ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Como se puede observar directamente en la ilustracion, la distribucién del polvo no es
normal debido a que presenta un comportamiento trimodal. Este comportamiento puede
estar relacionado con el tipo de procedimiento utilizado para obtener el polvo, ya que el
vidrio fue pulverizado en diferentes lotes y tamizado (63 pum) por cada lote de polvo
obtenido, el vidrio que no pasaba a través de la malla era introducido en el pulverizador
para reducir su tamafio, esta operacion se repitié hasta que todo el vidrio pasara a través de
la malla. Como las condiciones de pulverizado no eran las mismas para cada lote, cantidad
de polvo en la camara para pulverizar y tamafo de particulas a reducir, esto pudo originar

la distribucion de particula multimodal.

3.1.2 Resultados del analisis térmico diferencial

Los resultados del analisis por calorimetria diferencial de barrido realizado al vidrio 45S5
en polvo se presentan en la Figura 3.2. Las temperaturas caracteristicas: temperatura de
transicion vitrea (T,), temperatura de cristalizacion (T;) y temperatura de fusion (T3,) del

vidrio bioactivo se indican directamente sobre la curva de andlisis térmico.
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Figura 3.2 Analisis por calorimetria diferencial de barrido del vidrio 45S5.
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La curva presenta dos picos endotérmicos (570, 1145 °C) y un pico exotérmico (695 °C). El
primer pico endotérmico corresponde a la temperatura de transicion vitrea, mientras que el
segundo indica la fusion del vidrio. El pico exotérmico representa la temperatura de
cristalizacion del vidrio. Lefebvre y col. (73) obtuvieron las temperaturas caracteristicas del
Bioglass” por medio de analisis térmico diferencial, las cuales fueron: Tg; = 550, Tc; =
610, Tgy, = 850, Tm; = 1192 y Tm, = 1235 °C. Comparando los resultados obtenidos en
esta investigacion, se observa que difieren por pocos grados y esto puede ser debido a las
diferencias en los parametros usados durante los tratamientos térmicos sobre el vidrio 45S5,
estas variaciones incluyen la atmdsfera (20% N,- 80% O contra argén (99.997 % pureza)
en esta investigacion) y la velocidad de calentamiento (5 °C/min contra 20 °C/min en esta
investigacion). Este tltimo es un pardmetro muy importante, ya que los picos se tienden a
desplazar hacia temperaturas mas altas a medida que aumenta la velocidad de

calentamiento (74).

3.1.3 Resultados de DRX del vidrio 45S5

Con la finalidad de corroborar la formacion del vidrio (fase amorfa) durante la sintesis del
vidrio 45855, se aplico la técnica de difraccion de rayos X sobre el vidrio ya pulverizado. De
acuerdo al difractograma resultante (Figura 3.3) se puede observar que el vidrio es amorfo
ya que presenta una protuberancia en el angulo 20 de 25-35°, para los materiales amorfos
este tipo de difractogramas son muy comunes y resultan debido al ordenamiento a corto
alcance de los materiales tratados mediante esta técnica. Adicionalmente se puede observar
la usencia de algin pico bien definido lo cual nos da un indicativo de que no hubo la

formacion de fases ajenas al material debido a un agente externo o de algiin contaminante.

El comportamiento observado en el difractograma es muy similar al reportado por
diferentes investigadores (75-79), en donde todos concuerdan con la misma protuberancia

en un rango 20 (25-35°) similar sin la presencia de ninguna fase extra.
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3.1.4 Resultados de FRX del vidrio 45S5

Intensidad (cps)

250 4

200 4

150

2

50

| —— Polvo-Bioglass
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Figura 3.3 Difractograma del vidrio 45S5 obtenido mediante fusion.

En la Tabla III.1 se muestran los resultados obtenidos de FRX realizados sobre el polvo del

vidrio 45S5 obtenido por fusion en esta investigacion, se puede observar que la

composicidn resultante en cuanto al contenido de Si0,, CaO, Na,O y P,0s, es muy similar

a la estequiometria del Bioglass®, y por lo tanto contamos con la certeza de que en cuanto a

composicion, el vidrio bioactivo obtenido presentard las propiedades del vidrio bioactivo

45S5. Se puede observar directamente de la tabla que existen algunas impurezas (TiO-,

Al,O3, Fe,03, MgO, K,0) presentes en el vidrio, aunque se puede deducir que no presentan

mayor riesgo ya que son cantidades pequefias que no suelen inhibir el comportamiento

bioactivo del Bioglass®.

Tabla I11.1 Resultados de FRX de la composicion del vidrio obtenido en esta investigacion.

Si02 Ti02 A1203 F6203 MgO CaO NazO Kzo P205 PXC | SUMA
() | (B) | (0 | (%) | (%) | (%) | () | (W) | (%) | (%) | (%)
30(13- 46.349 | 0.041 | 1.736 | 0.132 | 0.187 | 21.899 | 22.252 | 0.145 | 5.551 | 1.59 | 99.88
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3.2 Analisis de las espumas de vidrio 45S5

El método de obtencién de las espumas en este trabajo de investigacion, fue propuesto
porque se obtienen espumas con las propiedades requeridas para la regeneracion 6sea (tipo
de porosidad, tamafo de poro, distribucion de tamafio de poro, propiedades mecanicas,
etc.). Este proceso ha sido utilizado con anterioridad para la produccion de espumas
metalicas (80-82) pero nunca utilizado para producir espumas de vidrio 45S5. En esta

seccion se muestran los resultados obtenidos a partir de los experimentos realizados.

En la Figura 3.4 se muestra dos ejemplos de las espumas obtenidas en esta investigacion.
Las espumas resultantes presentan una red de poros interconectados en 3D, los cuales estan
disefiados para que los fluidos del cuerpo humano circulen y se pueda llevar a cabo la

regeneracion Osea.

Figura 3.4 Espumas de vidrio 45S5 sinterizadas a: a) 975 y b) 1000°C por 1 h.

En la Figura 3.5 se observan las espumas obtenidas por metalurgia de polvos, las cuales
fueron maquinadas con el objetivo de obtener muestras cilindricas y evitar un incremento
en los esfuerzos debido a la irregularidad de las muestras obtenidas después del proceso de

espumado.
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Figura 3.5 Espumas obtenidas por metalurgia de polvos.

En la Figura 3.6 se muestra un lote de espumas de vidrio 45S5 obtenido después de ser
tratado térmicamente. Durante esta etapa, el ligante fue removido de las estructuras
celulares mediante pir6lisis, por lo que las espumas se encontraban muy fragiles para su

manejo.

Figura 3.6 Espumas de vidrio 45S5 obtenidas después del proceso de pirolisis.

En la Figura 3.7 se muestran las espumas sinterizadas a 1000°C por un periodo de 1h. en

atmosfera de aire; las muestras después de ser sinterizadas presentan la resistencia
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mecanica suficiente para poder ser manipuladas para la caracterizacion estructural y

mecanica.

Figura 3.7 Espumas de vidrio 45S5 obtenidas después del proceso de sinterizado a 1000°C
por lh.

3.2.1 Resultados de la prueba de superficie para tratamientos térmicos

En la Figura 3.8 se muestran los diferentes recubrimientos superficiales utilizados para esta
prueba, las cuales son nitruro de boro, base de alimina sin recubrir, oxido de itrio, tela de
circonio y lamina de cobre. La que presentd mejores resultados fue la parte que estaba
recubierta con Y;0s3, ya que la espuma que se encontraba sobre esta area, no se adhirio a

ella y fue muy facil de remover una vez que fue tratada térmicamente.

Los resultados obtenidos de esta prueba son de gran utilidad ya que en todos los
tratamientos térmicos posteriores no se presentd adhesion de la muestra con la base,
evitando asi la modificacion de las estructuras celulares al remover las piezas de la

superficie.
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Figura 3.8 Recubrimientos empleados sobre una superficie de alimina.

3.2.2 Microscopia electronica de barrido

En la Figura 3.9 se muestran las imagenes por microscopia electronica de barrido de las
espumas obtenidas después de ser sinterizadas a diferentes temperaturas (950, 975, 1000 y
1025°C), donde se puede observar una estructura celular uniforme con pequenas

variaciones estructurales dependiendo de la temperatura de sinterizaciéon empleada.

Ba3l 18Ky bed~ Iy U039
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Figura 3.9 Micrografias por microscopia electronica de barrido donde se observa la
estructura de las espumas de vidrio 45S5 sinterizadas a: a) 950, b) 975, ¢) 1000 y d) 1025
°C por 1h.

Se tomaron imdgenes a mayores magnificaciones (Figura 3.10), con la finalidad de
observar detalladamente el cambio estructural de las espumas a medida que variaba la

temperatura de sinterizacion.

Como se puede observar en la Figura 3.10, la estructura de las espumas cambia conforme la
temperatura se incrementa, haciendo las paredes de los poros marcadamente mas densas
cuando la temperatura se incrementa. De hecho, el incremento en la temperatura de
sinterizacion afecta de manera significativa la difusion en estado solido e influencia la
union entre particulas. A baja temperatura de sinterizacion (950 °C), la forma de las
particulas todavia se puede observar en las paredes de la espuma, mientras que a una

temperatura mayor de sinterizado (1025 °C) no son visibles.
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Figura 3.10 Micrografias tomadas por MEB de la estructura de las espumas de vidrio 45S5
sinterizadas a: a) 950 b) 975 ¢) 1000 y d) 1025 °C en aire por lh.

La estructura mostrada en las Figuras 3.9 y 3.10 difieren un poco con las obtenidas por

otros investigadores, por ejemplo Chen y col. (79) obtuvieron estructuras macroporosas de

Bioglass” con porosidades de aproximadamente 90%. Una caracteristica especial es la

presencia de una cavidad dentro de los puntales de la estructura debido al tipo de sintesis de

la estructura, el método de réplica.

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO III ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Similarmente, Shih-Ching y col. (83) obtuvieron materiales celulares de Bioglass®
mediante la mezcla del vidrio bioactivo con céscaras de arroz y alcohol polivinilico como
ligante, sus estructuras resultantes muestran porosidades alargadas (>420 um de longitud y
>100 um de ancho). Para el caso de esta investigacion la estructura presenta porosidad

homogénea e interconectada.

Adicionalmente se llevo a cabo un estudio a mayores magnificaciones mediante MEB para
analizar la superficie de las espumas resultantes y se encontraron algunas diferencias a
medida que la temperatura de sinterizacion increment6. A una temperatura de sinterizacion
de 950 °C se encontrd la presencia de una fase dispersa en forma de hojuelas (whiskers).
Xin y col. (77) encontraron una fase muy similar después de tratar al vidrio 45S5
térmicamente a 1000°C por un periodo de 2 h, los cristales obtenidos los identificé como
wollastonita (Ca3(Si309)) mediante un analisis detallado de rayos X y microscopia

electronica de transmision (Figura 3.11).
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Figura 3.11 Imagenes por MEB correspondientes a la superficie de una espuma sinterizada

a 950 °C. La imagen superior muestra el aspecto superficial en la estructura, mientras que

las imagenes inferiores (a y b) muestran las zonas en donde se observo la presencia de otra
fase.

3.2.3 Resultados de microtomografia (uCT)

A partir de los andlisis realizados sobre las espumas sinterizadas a las diferentes
temperaturas se obtuvieron distintas macroestucturas en 3D. Conforme la temperatura de
sinterizacion se incrementd no se logro observar un cambio significativo directamente
sobre las imagenes, por lo que se realizé un andlisis de imagenes (Clemex) a partir de las
secciones en dos dimensiones de los materiales celulares obtenidos para determinar los

cambios en la macroestructuras.

En la siguiente seccion se muestran los resultados obtenidos de uCT de las espumas
sinterizadas a 950, 975, 1000 y 1025 °C, se muestran las secciones en 2D obtenidas a partir
de la imagen en 3D, ademads se anexan las graficas obtenidas de distribucion de tamafio de
poro de la estructuras celulares (Figuras 3.12 a 3.19). Conforme la temperatura de
sinterizacion se incrementa, se puede observar en las imagenes en 2D el cambio en el
grosor de las lineas que representan las paredes de las espumas, a mayor temperatura las

lineas se observan de mayor espesor.
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Figura 3.12 Imégenes reconstruidas de microtomografia de la espuma sinterizada a 950°C;
a) imagen en 3D, b) perpendicular y ¢) paralela al eje longitudinal.

12 100
<
S
10 -
80 w
—_— 'g
o
£ 8 35
8 60 €
Q =1
c Q
[} 6 @
3 40 ,g
L 4 c
L Q
3
2 20 8
S
1T =
0 0
O O O O O OO OO O o o o o o
O O O O O OO O O o o o o o
A N N < 1N O N0 OO0 O 4 N N <
— = = -

Tamaio de poro (mm)

Figura 3.13 Distribucion de tamafio de poro de la espuma sinterizada a 950 °C obtenido
sobre las secciones en 2D de las imagenes reconstruidas de pCT (Clemex).

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO III ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Figura 3.14 Imagenes reconstruidas de microtomografia de la espuma sinterizada a 975°C;
a) imagen en 3D, b) perpendicular y ¢) paralela al eje longitudinal.
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Figura 3.15 Distribucion de tamafo de poro de la espuma sinterizada a 975°C obtenido
sobre las secciones en 2D de las imagenes reconstruidas de pCT (Clemex).
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Figura 3.16 Imégenes reconstruidas de microtomografia de la espuma sinterizada a 1000°C;
a) imagen en 3D, b) perpendicular y ¢) paralela al eje longitudinal.
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Figura 3.17 Distribucion de tamafo de poro de la espuma sinterizada a 1000°C obtenido
sobre las secciones en 2D de las imagenes reconstruidas de pCT (Clemex).
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Figura 3.18 Imégenes reconstruidas de microtomografia de la espuma sinterizada a 1025°C;
a) imagen en 3D, b) perpendicular y ¢) paralela al eje longitudinal.
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Figura 3.19 Distribucion de tamafo de poro de la espuma sinterizada a 1025°C obtenido
sobre las secciones en 2D de las imagenes reconstruidas de pCT (Clemex).
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En la Tabla III.2 y en la Figura 3.20 se presenta un resumen de los resultados obtenidos del
analizador de imagenes de las espumas sinterizadas a diferentes temperaturas. Se puede
observar que conforme la temperatura de sinterizado se incrementa, la porosidad total de las
espumas disminuye, esto debido a la densificacion que ocurre en las paredes de la espuma

por efecto de la sinterizacion entre particulas.

Tabla III.2 Temperatura de sinterizado, porosidad y frecuencia acumuladas de poros
obtenidas a partir del analizador de iméagenes de las espumas de vidrio 45S5.

Temperatura | Porosidad (%) D10 (um) D50 (um) D90 (um)

(§(®)

950 77.1 290 530 820
975 74.0 220 410 610
1000 71.5 215 410 625
1025 61.6 175 335 520
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Figura 3.20 Distribucion de tamano de poro de las espumas sinterizadas a diferentes
temperaturas.
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De acuerdo con los resultados obtenidos de distribucion de tamano de poro, todas las
espumas sinterizadas a las diferentes temperaturas cumplen con el requerimiento de tamafio
de poro minimo para que se lleve a cabo la regeneracion dsea, es decir, >100 um (2), ya

que presentan tamafios de poro que varian en el rango de 100 a 1000 pm.

Para poder comparar con mayor precision el efecto de la temperatura de sinterizacion sobre
la estructura, se tomaron imagenes a mayor resolucion de las espumas sinterizadas a 950 y
1025°C (Figura 3.21), donde se puede observar cualitativamente el cambio en la
macroestructura, es decir, la densificacion de las paredes de la espuma y la reduccion de

tamafio y cantidad de poros.

Figura 3.21 Altas magnificaciones de las secciones transversales extraidas de las imagenes
reconstruidas de pCT de las espumas sinterizadas a: a) 950 y b) 1025°C.

3.2.4 Evolucion de la estructura porosa

De acuerdo al analisis realizado a las espumas sinterizadas, todas presentan porosidades
mayores al 64%. La Tabla III.3 reporta la densidad aparente, porosidad total calculada a
partir de la ecuacion (1) y el encogimiento calculado con la ecuacion (2), mostradas en el
capitulo de Desarrollo Experimental; como se puede observar la densidad disminuye a

medida que la temperatura se incrementa.

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO III

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla III.3 Temperatura de sinterizacion, densidad aparente y porosidad de las espumas de

vidrio 45S5.
Temperatura (°C) Densidad aparente Porosidad (%) Encogimiento
(g/em’) (%)
950 0.558 £ 0.07 79.3 £2.44 44,94 +4.02
975 0.638 = 0.07 76.3 +£2.56 50.08 +2.93
1000 0.778 = 0.02 71.2+£0091 57.01 £0.93
1025 0.969 + 0.07 64.1 £2.59 62.80 +2.01

No se tiene ningin reporte previo de como varia la porosidad durante la etapa de
sinterizacion de espumas de Bioglass®, inicamente existen en la literatura datos disponibles
sobre materiales compactos. Bretcanu y col. (76) estudiaron el encogimiento que tienen las
muestras solidas de Bioglass®, describen que existe una variacion en el encogimiento de
dos etapas. La primera etapa de densificaciéon comienza a 500°C y termina a 600°C, el
encogimiento asociado a este primer paso corresponde a aprox. 12%. La segunda
densificacion comienza a 950°C, con un encogimiento aproximado de 36%. Estos
resultados varian significativamente con los resultados de vidrio 45S5 celular obtenidos en
esta investigacion, esto puede deberse a que para materiales porosos no solamente el
material que esta en contacto se densifica, sino también hay una reduccion en la porosidad

y esto lleva a un valor més elevado de encogimiento.

3.2.5 Resultados de DRX

Los resultados obtenidos por medio de difraccion de rayos X indican la transformacion de
la fase amorfa en dos fases cristalinas en las espumas obtenidas después de tratarlas
térmicamente como se indican en la Figura 3.22. Los picos resultantes corresponden a la

fase principal Na,CaSi,0O¢y a una fase secundaria Na,Cas(PO4),S104.
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Figura 3.22 Espectro de difraccion de rayos X de las espumas sinterizadas a 950, 975, 1000
y 1025°C por 1hr. La fase principal Na,CaSi,0¢y secundaria Na,Cas(PO4),S104 estan
marcadas ((Ill : JCPDS 77-2189) y (L1 : JCPDS 32-1053)), respectivamente.

Se puede observar que no existe variacion en las fases presentes, ya que las muestras
sinterizadas a las cuatro temperaturas se transformaron de la fase amorfa a las mismas dos
fases. Ademas, a partir de estos resultados se puede afirmar que no existe formacion de otra
fase cristalina ajena al vidrio 45S5, por ejemplo, algin producto de reaccidon proveniente de

la sintesis del material, ligante, agente espumante o de la base recubierta de itrio utilizada.

Las fases obtenidas anteriormente ya habian sido reportadas por diferentes investigadores

que trabajaron en la cristalizacion del Bioglass®, Lefebvre y col. (73) han reportado la
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transformacion del Bioglass® después de tratarlo térmicamente dentro del rango de 550-
950°C, mencionando la obtencién de Na,CaSi,O¢ como fase primaria, adicionalmente
también encontro la presencia de una segunda fase Na,Cas(PO4),Si104, las fases anteriores
corresponden a las mismas obtenidas en esta investigacion. Lin y col. (84) también
identificaron la fase primaria Na,CaSi,O¢ después de tratar térmicamente al Bioglass® a
715°C a diferentes tiempos de permanencia (0-60min). Al igual que en ésta investigacion,
Boccaccini y col. (85) obtuvieron Na,CaSi;Og como fase primaria y Na,Cas(PO4),Si04

como secundaria después de tratar térmicamente al Bioglass® de 750 a 950°C.

Existen diversas investigaciones sobre cristalizacion de Bioglass® en donde se reporta como
fase principal el NayCa,Si309 (76,77,79,83) y Cas(Si309) (77) como fase secundaria, sin
embargo, se cuenta con argumentos validos para afirmar que la fase primaria identificada
por DRX como Na,CaSi,Og es la que cristaliza después de someter a las espumas de
Bioglass® a tratamientos térmicos, y no la fase Na,Ca,SizOo, tal y como Lin y col. (84)
demostraron previamente. Primeramente, la composicion del Bioglass® estd mas cercana a
la composicion de la fase Na,CaSi,Og, y en segundo, el andlisis Rietveltd realizado por
Lefebvre y col. (73), muestra una mejor correspondencia del patron de difraccion
experimental con el calculado para la fase Na,CaSi,O¢. La fase Na,Ca,Si309 mencionada

en otros estudios, no fue observada en el presente.

Adicionalmente se realizo el célculo de las distancias interplanares de las principales
reflexiones del patron de difraccion de rayos X. En la Figura 3.23 se presentan los
resultados de espaciamiento planar calculados sobre las reflexiones que presentaban mayor
cambio, se puede observar que para todos los casos el valor de espaciamiento calculado es
menor al reportado en la tarjeta (JCPDS No. 77-2189), lo cual nos indica que para el plano
en especifico hubo un cambio en la posicion del pico, un desplazamiento hacia la izquierda.
Existen varios factores que provocan que la posicion del pico de difraccion se mueva
(solubilidad, macroesfuerzos), para el caso de este estudio se observd que no hubo
formacion de fases adicionales a las normales por lo que la opcion de la solubilidad se

descartd, entonces se propone que el corrimiento de los picos se debid al esfuerzo
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ocasionado por el incremento de la temperatura, mismo que promovio una expansion en la

celda unitaria lo cual se ve reflejado en los valores de espaciamiento.
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Figura 3.23 Espaciamiento d para diferentes planos cristalinos del vidrio en polvo 45S5
sinterizado a diferentes temperaturas por un periodo de 1h.

3.2.6 Analisis de las propiedades mecanicas de las espumas

Como resultado de las pruebas de compresion realizadas sobre las espumas sinterizadas a
las diferentes temperaturas de sinterizacion, en la Figura 3.24 se muestra un ejemplo de una

curva de esfuerzo-deformacién obtenida a partir del andlisis. La curva obtenida es
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representativa a la que generalmente se obtiene de las espumas cerdmicas o de vidrio, éstas

presentan un comportamiento muy corrugado debido a su naturaleza fragil.

L

Esfuerzo (MPa)
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
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Figura 3.24 Curva esfuerzo-deformacion tipica de una espuma sinterizada a 1025°C por
lhr.

La resistencia a la compresion, definida como el maximo valor en la curva de compresion,
es afectada por la temperatura de sinterizacion y se incrementa de 1.7 a 5.5 MPa cuando la
temperatura se eleva de 950 a 1025°C (Figura 3.25). El incremento de las propiedades
mecanicas por efecto de la temperatura de sinterizaciéon puede estar asociado con la
densificacion del material celular. Este incremento también puede estar asociado con la
consolidacion de los puntales dentro de la estructura de las espumas, tal y como se mostrd
en las Figuras 3.10 y 3.21, la particulas estan mejor sinterizadas a medida que la
temperatura de sinterizacion se incrementa, esto conduce a una disminucion de la porosidad
entre puntales y entre particulas, lo cual lleva a un aumento en la resistencia mecanica de la
estructura. En la Tabla II1.4 se muestran los resultados obtenidos sobre la resistencia a la
compresion de las espumas sinterizadas a 950, 975, 1000 y 1025°C, asi mismo se muestra

la porosidad total obtenida como se mencion6 en las secciones anteriores.

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]



CAPITULO III ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

— 8 g
d":
g -
B i 1025°C
7 T 1000°C
& 5 4
§ 4 - 1 975°C ®77%
= 3 W74%
= 1
= 5 A71%
(=]
5 (=]

g 950°C 1%
a 1 4
&

0 - 1 1

60 65 70 75 80
Porosidad (%)

Figura 3.25 Comportamiento mecanico-poroso de las espumas de vidrio 45S5 sinterizadas
a varias temperaturas.

Tabla II1.4 Temperatura de sinterizacion, porosidad y resistencia a la compresion de
espumas de vidrio 45S5.

Temperatura (°C) Porosidad (%) Resistencia a la

compresion (MPa)

950 79.3 +2.44 1.69 +0.96
975 76.3 £2.56 3.46 +0.86
1000 71.2+0.91 5.01£0.82
1025 64.1 +£2.59 553+£1.21

Los valores obtenidos de resistencia a la compresion en este estudio son significativamente
altos comparados a los reportados por Chen y col. (79), sobre materiales altamente porosos
de Bioglass® (~90%) de 0.3 — 0.4 MPa. Lo anterior podria ser debido a la gran diferencia
entre la estructura y porosidad obtenida por éste grupo de investigacion y por el proceso de
sintesis utilizado (Método de réplica). Por otro lado, los valores son comparables con los
obtenidos por Shinh-Ching y col. (83) de 7.2 — 5.4 MPa sobre espumas de menor porosidad
(43-47%). Debido a que no existe demasiada bibliografia sobre las propiedades mecénicas
de espumas de Bioglass®, los resultados también fueron comparados con los obtenidos por

otros grupos de investigacion sobre otros materiales enfocados para la ingenieria de tejidos
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(hidroxiapatita, fosfato tricalcico, fosfato tetracélcico) los cuales son presentados en la

Tabla IILS.

Tabla IIL.5 Composicion y propiedades de

Ingenieria de Tejidos.

algunos cementos macroporosos para la

Método Componentes | Agente Porosidad | Didmetro | Resistencia a | Ref.
de la fase porogeno/método Total (%) de poro | la compresion
solida (pm) (MPa)
Particulas TTCP + DCP | Particulas de manitol, 50 - 69 125-250 0.4-10 (86)
solubles sacarosa, carbonato
de sodio o fosfato de
sodio
Particulas TTCP + DCP | Disoluciones 53-62 1000 0.6 - 37 (87)
solubles congeladas de fosfato
de sodio
Particulas B-TCP + Particulas de manitol 5-15 250-500 17 -32 (88)
solubles MCPM
Particulas a-TCP + DCP | Microesferas de poli 30-69 17 - 66 4-12 (89)
solubles + CaCO; + (DL-acido lactico-co-
HA glicolico) (PLGA)
Espumado o-TCP + HA Descomposicion 52-60 200 1.4-8.8 (90)
mediante térmica de H,0,
generacion
de gases
Réplica TTCP + DCP | Negativo de resina 55 300 - 500 5.8 91
indirecta epoxica
Réplicay TTCP +DCP | Plantilla de 59-63 200 - 600 1.5-5.38 (92)
espumado poliuretano y ,
mediante descomposicion (93)
generacion térmica de H,0,
de gases
Réplica HA +PVB + | Plantilla de 82 - 86 420 - 700 0.21-0.41 (94)
TEP poliuretano
Réplica + HA + TEMED | Plantilla de 70 - 77 200 - 400 0.55-5.0 (95)
gelacion poliuretano

[INSTITUTO DE INVESTIGACIONES METALURGICAS]




De acuerdo con las conclusiones presentadas por otros investigadores, los resultados de
resistencia mecénica obtenidos en esta investigacion son satisfactorios ya que presentan
valores similares al hueso trabecular (2-12MPa) (96) y una muy buena combinacion de
propiedades, tanto estructurales como mecanicas para ser utilizados como materiales para

implante.
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CAPITULO IV CONCLUSIONES

Los resultados presentados en el capitulo anterior permiten llegar a las siguientes

conclusiones:

e Se lograron obtener espumas altamente porosas (64-79%) con porosidad
interconectada a partir de mezclas de polvo del vidrio 45S5, un agente espumante y

un ligante, mediante el proceso desarrollado en el Industrial Materials Institute.

e La porosidad de las espumas resultantes es abierta e interconectada, con un tamaio

de poro apropiado para el crecimiento 6seo (100-1000 pum).

e Después de la sinterizacion, las particulas presentan buena union entre ellas debido
a la difusion que existe entre las mismas y promovida por el incremento en la
temperatura, dando como resultado una microestructura mas densa en las paredes de
las espumas, es decir libre de microporosidad, lo que hace que incremente su

resistencia mecanica.

e Durante la sinterizacion, se lleva a cabo la cristalizacion de las estructuras celulares,
corroborando por difraccion de rayos X la presencia de la fase primaria
NagCa3SigO;3 y la fase secundaria Na,Cas(PO4),Si10y4, las cuales han sido reportadas

por otros investigadores.

e Las espumas producidas presentan buena resistencia mecanica que varia en el rango
de 1.7 a 5.5 Mpa, dichos valores son comparables con la resistencia del hueso

trabecular, reportada en el rango de 2-12 MPa.
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e De acuerdo a la combinacion de los resultados obtenidos de porosidad, tamafio de
poro y propiedades mecanicas de las espumas resultantes, se puede concluir que las
estructuras obtenidas en esta investigacion presentan la mejor combinacion en
cuanto a la obtencion de espumas porosas de vidrio 45S5 reportadas hasta la
actualidad y presentando una ruta de sintesis muy competitiva para la produccion de

estructuras celulares enfocadas para la aplicacion en ingenieria de tejidos.
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RECOMENDACIONES

1. En trabajos posteriores se recomienda realizar pruebas in vitro de inmersion de las
espumas en fluidos corporales simulados (SBF-Simulated Body Fluid) con la
finalidad de estudiar la bioactividad de las mismas, mediante el monitoreo de la

formacion de una capa de hidroxiapatita sobre la superficie.

2. Evaluar la microestructura de las espumas por medio de difraccion de rayos X
después de la pruebas in vitro para observar si existe reamorfizacion como se ha

reportado por otros grupos de investigacion.

3. Evaluar la resistencia a la compresion de las espumas después de las pruebas
bioactivas para observar el comportamiento mecanico de las estructuras celulares a

medida que va transcurriendo el tiempo en las pruebas in vitro.

4. Analizar si existe reabsorcion de la espumas a medida que va transcurriendo la
exposicion con los fluidos de cuerpo simulado en las pruebas in vitro y asi conocer

la velocidad de reabsorcion de las estructuras celulares.
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