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RESUMEN

En el presente trabajo se desarrollaron materiales hibridos de los sistemas
APS-PDMS y APS-PDMS-TEOS modificados con Ca. Se determinaron las
caracteristicas microestructurales de los hibridos sintetizados y se llevo a cabo
la evaluacion de su bioactividad y degradabilidad hidrolitica para determinar

su potencial uso como regenerador de tejido 6seo.

Los materiales se prepararon mediante el procesamiento sol-gel utilizando
como precursor organico el polidimetilsiioxano (PDMS) y como precursor
inorganico el aminopropiltrietoxi silano (APS) y el tetraetil ortosilicato (TEOS).
Las reacciones de hidrolisis condensacion se llevaron a cabo en medio acido
(HCI) para los sistemas que contienen TEOS y se utilizé como solvente comun
al isopropanol. Con la finalidad de proporcionar caracteristicas bioactivas, se
adicion6 una sal de calcio (CaNOs. 4H20).

Los materiales se caracterizaron mediante las técnicas de DR-X, MEB, FT-IR.
La degradabilidad se evalué mediante la pérdida de peso y cambios de pH
después de que los materiales fueron inmersos en diferentes periodos de
tiempo (1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias) en una solucién buffer de fosfatos (PBS) asi
como los cambios en la morfologia de los materiales en los tiempos descritos.
La bioactividad fue evaluada por la presencia de una capa de apatita sobre la

superficie de los materiales.

Los resultados mostraron la influencia del contenido de APS en las
propiedades y caracteristicas de los materiales hibridos sintetizados, asi como

su capacidad bioactiva y de degradacion.



ABSTRACT

In this work hybrid materials of the APS-PDMS and APS-PDMS-TEOS systems
were developed with Ca. The microstructural characteristics of the synthesized
hybrids were determined and their bioactivity and hydrolytic degradability
evaluation was carried out to determine their potential use as a regenerator of

bone tissue.

The materials were prepared by sol-gel processing using polydimethylsiloxane
(PDMS) as the organic precursor and aminopropylethoxy silane (APS) and
tetraethyl orthosilicate (TEOS) as an inorganic precursor. The condensation
hydrolysis reactions were carried out in acid medium (HCI) for systems
containing TEOS and used as the common solvent for isopropanol. In order to

provide bioactive characteristics, a calcium salt (CaNO3.4H20) was added.

The materials were characterized by the techniques of DR-X, MEB, FT-IR. The
degradability was evaluated by weight loss and pH changes after the materials
were immersed in different phosphate buffer solutions (SBF) at different time
periods (1, 3, 7, 14, 21 and 28 days) As well as changes in the morphology of
materials at the times described. The bioactivity was evaluated by the presence

of an apatite layer on the surface of the materials.

The results showed the influence of the APS content on the properties and
characteristics of the synthesized hybrid materials, as well as their bioactive

and degradation capacity.



INTRODUCCION

Los requerimientos del mundo moderno involucran el uso de materiales con
propiedades adecuadas para aplicaciones especificas. Investigaciones
recientes se estan enfocando al estudio de materiales avanzados obtenidos a
partir de materiales hibridos, los cuales constan de una parte organica que
brinda ductilidad, y una parte inorganica que forma la matriz y da propiedades

termo-mecénicas a los materiales finales (1).

Las enfermedades tales como la osteoporosis y los tumores 0seos, se
caracterizan por pérdida de masa 0sea con deterioro de la microestructura, lo
gue provoca riesgos de fractura. El tratamiento de dichas enfermedades es un
area de gran interés para el desarrollo de nuevos materiales que regeneren el
tejido 6seo, y evitar de esta manera la reparacion de lesiones 6seas mediante

el reemplazo por protesis artificiales y/o reconstrucciones quirargicas (2)

La investigacion en biomateriales ha ido creciendo en los ultimos afios debido
a las necesidades clinicas de reemplazo y regeneracion de 6rganos y tejidos,
su uso radica en que posean una funcionalidad prolongada en el cuerpo, y que
al degradarse el material permita la regeneracién del tejido dafiado. Por lo que

tienen que ser biocompatibles y/o bioactivos (3).

Hay una creciente necesidad de materiales bioactivos para reemplazar areas
de hueso dafiado que son demasiado grandes como para curarse a si mismas.
Este problema se agrava cada vez mas con el aumento de la edad y en
muchas circunstancias en la poblacion con sobrepeso. Los autoinjertos son la
primera eleccién para la sustitucion de hueso, pero como el tamafio de

defectos incrementa, nuevas alternativas necesitan ser buscadas (4).

Puesto que los biomateriales disefiados para implantes se encuentran en
contacto con el medio fisiolégico, el cual es muy activo y con propiedades

diferenciadas de unos individuos a otros o de una zona del organismo a otra,

Vi
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son las caracteristicas estructurales y morfoldgicas de su superficie las
responsables de su aceptacion o rechazo (5).

En afios recientes se han desarrollado materiales bioactivos modificados a
través del método sol-gel, debido a que presentan buenas propiedades
mecanicas como bajo médulo de elasticidad y alta flexibilidad (6). Entre estos
materiales estan los materiales hibridos, que incorporan quimicamente a nivel
molecular polimeros para obtener un material con mejores propiedades

mecanicas Yy fisicas (7)

El método sol-gel, permite la sintesis de materiales hibridos orgéanico-
inorganicos, cuyas propiedades pueden ser modificadas mediante la eleccién
de condiciones de sintesis y precursores adecuados. Este método de sintesis
es utilizado debido al uso de especies en estado liquido que lleva a una mezcla
a nivel atémico, provocando una distribucion homogénea de las especies y
una combinacion unica de sus propiedades. Se produce una red inorganica
por una reaccion quimica en una solucion a baja temperatura con facil control

de la composicion y de la microestructura (8).

La hibridacibn o la integracion a nivel molecular/atomico de polimeros
organicos con especies inorganicas esenciales para la bioactividad (Si-OH e
ilones de calcio) pueden producir materiales flexibles y bioactivos. Los enlaces
Si-O proporcionan un esqueleto siloxano inorganico, y los polimeros pueden

producir hibridos biodegradables (9).

El empleo de APS como precursor en la sintesis de materiales hibridos (10)
es mas reciente y permite la incorporacion de sus grupos amino primarios a la
red tridimensional de una matriz esencialmente inorganica, los cuales pueden
ser posteriormente utilizados para el anclaje de diversas moléculas organicas,
como pesticidas o compuestos antimicrobianos los cuales quedarian unidos
quimicamente al material de soporte controlandose su liberacion a través del

control de la fortaleza del enlace quimico presente.

Vil
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El 3-aminopropiltrietoxi silano (APS) se ha usado desde hace décadas como
agente acoplante para la organifilizacion de gran variedad de supeficies, tales
como vidrio (11), geles de silice (12), ceramicas y Oxidos inorganicos en
general (13). La formacion de capas superficiales de APS con grupos amino
NH2 unidos covalentemente a la molécula, pueden servir de anclaje para una

multitud de compuestos, como polimeros (14), a estas superficies organicas.

Garcia-Perulero (15), sintetizd6 materiales hibridos utilizando APS como
precursor inorgénico, en sustitucion de otros alcoxidos tradicionales como el
tetraetil ortosilicato (TEOS). La caracterizacion de estos materiales permitio
establecer que la hidrolisis parcial y posterior condensacion del APS da lugar
a enlaces Si-O-Si en una red inorganica a la que quedan unidos
covalentemente los grupos amino primarios que mantienen su capacidad de

reaccionar posteriormente con otras especies.

En este trabajo, la sintesis de materiales hibridos se realizé utilizando APS y
TEOS como formador de cadena, y polidimetilsiloxano (PDMS), un polimero
lineal que confiere propiedades elastoméricas al material final. Se estudio la
influencia del APS en la degradabilidad y bioactividad de los materiales

hibridos sintetizados.

viii



OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL:

Sintetizar y caracterizar materiales hibridos, obtenidos por el proceso sol-gel,
de los sistemas APS-PDMS y APS-PDMS-TEOS modificados con Cay evaluar
su degradabilidad en medio hidrolitico, asi como su capacidad bioactiva.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar los parametros de sintesis 6ptimos para obtener materiales
hibridos bioactivos a base de APS.

Determinar la influencia de la composicion de los constituyentes de la
fase inorganica sobre la bioactividad del material hibrido.

Caracterizar los materiales sintetizados mediante Espectroscopia
Infrarroja por Transformada de Fourier (FT-IR) y por Microscopia
Electréonica de Barrido (MEB) para determinar la morfologia y las
caracteristicas de superficie.

Evaluar la degradabilidad de los materiales hibridos mediante el % de
pérdida de peso y el cambio de pH después de ser inmersos en solucion
buffer de fosfatos por 1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias.

Determinar, por las técnicas de Difraccion de Rayos X (DRX) y MEB, la
bioactividad de los materiales hibridos mediante la formacion de
hidroxiapatita en su superficie después de ser inmersos en solucion

buffer de fosfatos.



CAPITULO 1.
CONSIDERACIONES TEORICAS

1.1. El hueso humano

El material bioldgico estructural mas importante en el ser humano es el
hueso, un compuesto reforzado con fibra natural que comprende los sistemas
esqueléticos de la mayoria de los animales (16). El hueso es uno de los mas
complejos constituyentes del cuerpo, y esto es debido a las multiples funciones

que tiene que realizar.

El hueso es un compuesto natural de cristales de fosfato de calcio en
una matriz de colageno. La union de materiales extrafios con el hueso puede
tener lugar cuando una capa de apatita, similar al hueso en cristalinidad y
composicién, se deposita de forma espontanea en la superficie en contacto
con el plasma sanguineo. La matriz predominante de fosfato de calcio
proporciona al hueso una alta resistencia a la comprension aunque es
relativamente fragil. El fosfato de calcio se forma en una estructura de red

cristalina hexagonal similar a la hidroxiapatita [Ca10(PO4)s(OH)2] (16).

Por lo tanto, la mayoria de los materiales bioactivos se basan en
ceramicas, vidrios o vitro-ceramicos que contienen iones de calcio y silicato o

fosfatos de calcio (17).

La porcién organica del hueso consiste sobre todo en una proteina
llamada coldgeno (tipo 1) y una pequefa cantidad de proteinas no
colagenosas. El colageno es fibroso, tenaz, flexible y altamente inextensible,
lo cual proporciona al hueso su flexibilidad y capacidad amortiguadora. El
colageno constituye entre 25y 30 por ciento del peso del hueso seco. El resto

del peso del hueso seco representa agua, cerca del 5% por ciento.
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La microestructura del hueso es compleja pues contiene muchos
componentes, tanto a escala micro como a escala hanomeétrica. Sin embargo,
es importante analizar la macroestructura del hueso porque afecta las

propiedades mecanicas del mismo.

Aun cuando el hueso es un sistema material autocurativo y adaptable
continuamente, los biomateriales se utilizan para ayudar a individuos con
problemas especificos (16). Existen diferentes causas que provocan la pérdida
de la continuidad Gsea, el hueso es especialmente vulnerable a la fractura en
las personas mayores debido a una pérdida de densidad y fuerza con la edad.
Este efecto es especialmente grave en las mujeres debido a los cambios
hormonales asociados con la menopausia. La densidad 6sea disminuye
porque las células de crecimiento 6éseo (osteoblastos) se vuelven
progresivamente menos productivas en la fabricacion de hueso nuevo y

reparacion de microfracturas (18).

Para un sustituto 6seo se han buscado compuestos que, ademas de
permitir la regeneracion, funcionen como soporte mecanico. Los autoinjertos
son la primera opcion para el reemplazo 6seo, pero como el defecto aumenta,
es necesario buscar alternativas. Los aloinjertos son también una posibilidad,
sin embargo con estos vienen los riesgos de infecciones transmitidas y
rechazo de trasplantes. La eleccion final es por lo tanto los materiales

sintéticos de reemplazo 0seo.

El uso de materiales bioactivos puede evitar los problemas asociados
con la encapsulacion fibrosa y la incapacidad de un implante "inerte" para

estimular la union de hueso natural por el proceso de la osteoconduccion (17).

1.2. Biomateriales

1.2.1. Generalidades

La utilizacion de algunos materiales para aplicaciones fisioldgicas se

remonta a tratados médicos de hace mas de 2500 afios y en técnicas usadas
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por los egipcios, los cuales llegaron a desarrollar sofisticados implantes con
fines de distincién social, de igual manera que los griegos y los romanos, o los
incas y los aztecas en el continente americano. A pesar de ello, la ciencia de
los biomateriales se desarrolla rigurosamente hasta el siglo XX, como
respuesta a una necesidad de ofrecer tratamientos paliativos a un buen
namero de afecciones, accidentes traumatoldgicos, o desastres asociados a

las guerras mundiales (19).

Durante los afios cincuenta, el primer objetivo era utilizar materiales
inertes, que no tuvieran reaccion con los tejidos vivos. La falta de toxicidad de
un material especifico fue suficiente para considerarla biocompatible. Sin
embargo, esta generacion de ceramicos, como zirconia o alumina, no fue
reconocida por el organismo, ya que experimenta reacciones de cuerpo

extrafio (3).

A finales de 1960, el profesor Larry Hench (20) se dio cuenta del
potencial del uso de vidrio en el cuerpo para la reparacién 6sea. Acufid la
siguiente definicion de biomaterial: “material que provoca una respuesta
bioldgica especifica en la superficie del material que resulta de la formacién de
un enlace entre los tejidos y los materiales”. Esta union directa del hueso al
implante se lleva a cabo por medio de una capa biol6gicamente activa llamada
hidroxilo carbonato de apatita (HCA), que es quimicamente y estructuralmente
similar a la fase mineral presente en el hueso, proporcionando la union
interfacial (17).

En la década de 1980 el objetivo era implantar ceramicas que
reaccionaran con el entorno para producir hueso recién formado, como es el

caso de ciertos fosfatos y vidrios de calcio.

En los dltimos afos, el area de investigacion biomédica esta en busca
de aplicaciones de materiales a la atencion sanitaria, los Illamados

biomateriales, los cuales pueden definirse como materiales implantables que
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deben estar en contacto con tejidos vivos con el objetivo final de lograr una
correcta interaccion bioldgica entre el material y el huésped.

En la primera Conferencia de Consenso de la Sociedad Europea de
Biomateriales (ESB) en 1976, se definié un biomaterial como "un material
viable utilizado en un dispositivo médico, destinado a interactuar con sistemas
biolégicos". Sin embargo, la definicién actual de ESB es "un material destinado
a interactuar con sistemas biolégicos para evaluar, tratar, aumentar o

reemplazar cualquier tejido, 6rgano o funcion del cuerpo” (3).

Debido a su funcionalidad, los biomateriales deben poseer una
combinacion de propiedades quimicas, fisicas, mecanicas y bioldgicas,

caracteristicas para cada tipo de aplicacion en el medio fisioldgico interno (21).

En general, los biomateriales estan destinados a la interfaz con los
sistemas biolégicos para evaluar, tratar, aumentar o reemplazar cualquier
tejido, 6rgano o funcion del cuerpo, y actualmente se utilizan en una serie de
aplicaciones diferentes en todo el cuerpo (22) (23). Se pueden encontrar
diferentes tipos de materiales dependiendo de la funcién a realizar o del tejido

a reemplazar (3).

Los biomateriales deben ser distinguidos de los materiales biologicos.
Un biomaterial se puede definir como cualquier material utilizado para fabricar
dispositivos con el objetivo de reemplazar una parte o una funcién del cuerpo
de una manera segura, fiable, econémica y fisiolégicamente aceptable. Por el
contrario, un material biolégico es un material producido por un sistema
bioldgico, tal como hueso, piel, madera, algoddn, quitina, etc. Ademas, existen
materiales biomiméticos, que no son fabricados por organismos vivos, Sino
gue tienen la composicion, estructura y propiedades similares a las de los

materiales biologicos (24).

La principal diferencia entre los biomateriales y otra clase de materiales,
es su capacidad de permanecer en un ambiente biolégico sin dafiar el entorno

y sin ser daflado en ese proceso. Por lo tanto, los biomateriales estan

4
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asociados unicamente con el dominio de la atencion de la salud y, en el caso
del sistema esquelético, deben tener una interfaz con tejidos o componentes

tisulares (25).

El desarrollo de biomateriales en las ultimas décadas ha permitido
disefiar y preparar dispositivos que estan proporcionando excelentes
resultados tanto desde un punto de vista quirdrgico como en aplicaciones
clinico-farmacéuticas. Los biomateriales son utilizados como componentes
habituales en los procesos de reparacién, restauracion y sustitucién de tejidos
u 6rganos humanos que han sufrido dafios considerables por causas muy
diversas. El desarrollo de materiales implantables requiere de la participacion
de equipos multidisciplinarios ya que, en general, no es posible encontrar un
solo material que redna todas las propiedades que requiere la aplicacion de
los mismos. Los sistemas mas avanzados estdn basados en el disefio de
materiales compuestos o composites en los que la participacion de dos o mas
componentes proporciona sistemas con un conjunto de propiedades

excepcionales.

La implantacién de cualquier tipo de biomaterial origina una respuesta
del organismo caracteristica que no sélo depende de la composicion del
biomaterial, sino de factores como la morfologia, geometria, propiedades y
caracteristicas de su superficie (21). El requisito esencial para calificar a un
material como biomaterial es la biocompatibilidad, que es la capacidad de un
material para llevar a cabo una apropiada respuesta en una aplicacion

especifica (26).

Debido a que el objetivo final del uso de los biomateriales es mejorar la
salud humana, la funcion de los tejidos vivos naturales y 6rganos en el cuerpo,
es esencial para entender la relacién entre las propiedades, funciones y
estructuras de materiales bioldgicos. Por lo tanto, tres aspectos de estudio
sobre los biomateriales pueden preverse: materiales biolégicos, materiales de

implante y la interaccion entre ambos en el cuerpo (27).
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Un implante de aplicacién biomédica debe poseer caracteristicas
superficiales que promuevan la adhesion celular del tejido, pero no la de
bacterias, ya que de lo contrario daria lugar a un proceso infeccioso y al
rechazo del dispositivo. La integracion ideal de un biomaterial implantado se
lograria a través del establecimiento de una union intima entre el implante y el
tejido receptor, mediante adhesion tisular a la superficie, incluso mediante
puentes quimicos a través de enlaces covalentes, ibnicos o iGnico-covalentes
entre implante y tejido receptor. Para lograr estas caracteristicas es
conveniente utilizar sistemas con superficies rugosas o incluso porosas que
permiten el crecimiento celular y la integracidn tisular hacia el interior del

implante (21).

1.2.2. Clasificaciéon de los biomateriales (28)

Las diferentes clases de materiales utilizados para la fabricacion de bio-
implantes y bio-dispositivos pueden ser clasificados como lo muestra la Figura

1.2.1.

Bioceramicos

Biopolimeros Composites

_ _ _ Materiales
Biomateriales
Biometales > Naturales

Figura 1.2.1 Clasificacion de los biomateriales (29)
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+ Biometales

Los materiales metéalicos son comunmente utilizados para implantes de
carga y dispositivos de fijacion interna. EI método de procesamiento y la
pureza del metal determinan sus propiedades. Algunas de estas propiedades
son: alta resistencia a la traccion, alto limite elastico, resistencia a la carga
ciclica, resistencia a la deformacion y resistencia a la corrosion. Por lo general,
encuentran aplicaciones en la fabricacion de dispositivos de implante tales
como protesis de articulacion de cadera, prétesis de articulacion de rodilla,
implantes dentales, dispositivos cardiovasculares, instrumentos quirdrgicos,
entre otros. Los metales y aleaciones mas utilizados para aplicaciones de
dispositivos médicos incluyen aceros inoxidables, titanio comercialmente puro

y sus aleaciones, y aleaciones base cobalto.

+ Biopolimeros

Desde que Frankel (26) realizara el primer implante de un material
polimérico en 1894, la utilizacion de polimeros con fines biomédicos ha
evolucionado. Los polimeros, ya sea de origen natural o sintético, representan
el grupo mas amplio y variado de biomateriales debido a su gran versatilidad,
ya que mediante la adecuada combinaciéon de estructuras e incluso
dependiendo del método preparativo, pueden presentar una amplia gama de
propiedades. Su morfologia macromolecular y su microestructura pueden ser
modificadas por medio de reacciones quimicas bien establecidas como
sustitucion selectiva, injerto, entrecruzamiento, etc. (21). La Tabla 1.2.1

muestra algunos ejemplos de biopolimeros (28).

Tabla 1.2.1 Polimeros usados como biomateriales

Polimero Aplicacion
Polietileno de peso molecular ultra alto Articulaciones de rodilla, cadera,
(UHMWPE) hombro
Silicona Articulaciones de los dedos
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Polimero Aplicacion
Acido polilactico y poliglicélico Suturas
Silicona, acrilica, nylon Tubos traqueales
Acetal, polietileno, poliuretano Marcapasos cardiaco
Poliéster, politetrafluoroetileno, PVC Vasos sanguineos
Nylon, PVC, siliconas Segmentos gastrointestinales
Polidimetilsiloxano, poliuretano, PVC Protesis faciales
Polimetacrilato de metilo Cemento 6seo

+ Materiales de origen natural

Los biomateriales naturales o biolégicos son muy similares a las
sustancias macromoleculares que el medio bioldgico es capaz de reconocer y
metabolizar, evitando de esta manera los problemas derivados de la toxicidad

y estimulacién de una respuesta inflamatoria crénica (30).

Los materiales naturales son principalmente polimeros naturales, como
el colageno, el acido hialurénico y el quitosano, los cuales se utilizan
ampliamente en aplicaciones clinicas. Una caracteristica particular de los
polimeros naturales es la habilidad para ser degradados por enzimas
presentes naturalmente en organismos vivos, lo cual es una garantia de que
el implante sera metabolizado por los mecanismos fisiolégicos. La velocidad
de degradacion del material implantado puede controlarse mediante
modificaciones quimicas y asi permitir el disefio de implantes con determinado

grado de duracion (21).
+ Bioceramicas (28)

Las ceramicas son materiales inorganicos, no metalicos, que tienen una

fuerza de compresion superior y una inercia bioldgica que los hacen utiles para
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aplicaciones médicas. Estos materiales tienen enlaces interatdmicos (i6nicos

0 covalentes) que generalmente se forman a temperaturas elevadas.

Las ceramicas utilizadas en la reparacion y reconstruccion de partes del
cuerpo dafiadas o enfermas se denominan bioceramicas. Estas bioceramicas
pueden ser bioinertes (alimina, zirconia), bioreabsorbibles (fosfato tricalcico),
bioactivas (hidroxiapatita, vidrios bioactivos y ceramicas de vidrio), o porosas
para el crecimiento de tejidos (revestimiento de hidroxiapatita y revestimiento
bioglass sobre materiales metalicos). Su éxito depende de su capacidad para
inducir la regeneracion éseay el crecimiento 6seo en la interfaz tejido-implante

sin la capa de tejido fibroso intermedio.

+ Compuestos

La palabra compuesto significa "que consta de dos o mas partes
distintas". Los compuestos consisten en dos fases, una fase continua que se

denomina matriz y una fase discontinua que se denomina refuerzo.

Algunas aplicaciones meédicas prometedoras de compuestos
biomédicos incluyen su uso en reemplazos totales de articulaciones, varillas
de columna, discos, placas, postes dentales, tornillos, ligamentos y catéteres.
Los principales materiales de refuerzo que se han utilizado en compuestos
biomédicos son las fibras de carbono, las fibras de polimero, las particulas de
ceramica y las fibras de vidrio con particulas. Dependiendo de la aplicacion,
los refuerzos han sido inertes 0 absorbibles. Varios nanocompuestos también
se han estudiado en los ultimos afios que contienen nanotubos de carbono,

nanoarcillas, silice y nanoparticulas de hidroxiapatita (31).

La Tabla 1.2.2 muestra un resumen de las aplicaciones de los
materiales mas comunes usados en el cuerpo asi como sus ventajas y

desventajas.
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Tabla 1.2.2 Materiales usados en el cuerpo (27)

Politetrafluoroetileno,
etc.)

Puede degradar

Materiales Ventajas Desventajas Ejemplos
Polimeros (nylon, Débil Suturas, vasos
caucho de silicona, At sanguineos, otros

- Elastico Deforma con el N9
poliéster, . . . tejidos blandos,
Facil de fabricar tiempo

suturas, sonda de
cadera, oido, nariz

Metales (Tiy sus

Reemplazo de
articulaciones,

cemento 6seo
reforzado con
alambre o fibra)

Hecho a medida

Dificil de hacer

) Fuerte ) .
aleaciones, Duro Puede corroerse implantes de raices
Aleaciones Co-Cr, Ductil Denso dentales, hilos de
Aceros inoxidables Dificil de hacer sutura y punzones,
Au, Ag, etc.) placas éseas y

tornillos

Ceramica (alimina L.

: . Fragil
zirconia, fosfatos de Muy bio Implantes dentales
calcio incluyendo y 1o No elastico plantes

. . ; compatible . y y ortopédicos
hidroxiapatita, Débil en tensién
carbono)
Compuestos

carbono-carbono, ,
( Fuerte, Cemento 0seo,

Resina dental

1.2.3. Biocompatibilidad (21) (28)

Un aspecto muy importante sobre las posibilidades de aplicacion de los
biomateriales es la necesidad de que tanto los componentes, como los
productos que se generan en procesos biodegradativos deben ser

biocompatibles.

Una de las caracteristicas mas sobresalientes del organismo humano
es que, gracias a su compleja pero estructurada organizacion, tiene la
capacidad de identificar, rechazar o admitir cualquier cuerpo extrafio
introducido en él. Sus interacciones con el medio fisiolégico determinan el

periodo necesario para su reconocimiento y la intensidad del organismo para

10
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rechazar o asimilar el cuerpo extrafio introducido y restableciendo el equilibrio
interno. El estudio de este tipo de interacciones brinda informacién sobre la

biocompatibilidad del material.

La biocompatibilidad se puede definir como la aceptabilidad biologica y
es el estudio de la interaccion de los biomateriales con los tejidos del
organismo. Esta aceptabilidad se puede examinar estudiando la interaccion

entre el material y los tejidos, y la reaccién resultante de la degradacion.

La primera evaluacién sobre la biocompatibilidad est4 descrita en la
literatura cientifica del siglo XIX, pero es hasta 1940 cuando se describen los
primeros tumores malignos inducidos por la implantacion de materiales
sélidos, que sin embargo en la practica clinica demostraban tener alta
eficiencia (22).

A partir de la segunda guerra mundial los médicos emprendieron la
busqueda de biomateriales, considerando que estos debian tener las

siguientes caracteristicas:

= No producir respuesta del sistema inmunolégico
= No ser téxico ni carcinogénico

= Ser compatible médicamente

La utilizacion de nuevos materiales en la clinica humana necesita de

una evaluacion preclinica que incluye:

= Caracterizacion fisico-quimica de los materiales

= Evaluacion bioldgica de dichos materiales

Tres factores deben ser considerados en el uso de biomateriales y su
investigacién de biocompatibilidad. El primero es que la respuesta a materiales
individuales especificos podria variar de un sitio de aplicacion a otro. Por lo
tanto, la biocompatibilidad no sélo depende de las caracteristicas del material,
sino que también debe definirse por la localizaciéon en la que se utiliza el

material. En segundo lugar, un nimero creciente de aplicaciones requiere que

11
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el material reaccione especificamente con los tejidos en lugar de ser ignorado
por ellos, como se requiere en el caso de un material inerte. En tercer lugar,
algunas aplicaciones requieren que el material se degrade con el tiempo en el

cuerpo en lugar de permanecer indefinidamente.

Todo proceso de implante puede considerarse un foco de irritacién o un
estimulo hacia el tejido. La primera reaccion sera la inflamacion, le sigue un

proceso reparador, y finalmente una cicatrizacion.
Como aspectos de la biocompatibilidad del material se pueden describir:

= Procesos iniciales en la superficie del material.
= Respuesta local.
= Corrosion.

* Respuesta sistémica.

La biocompatibilidad de un material implantado es un proceso dinamico
con dos vertientes, que comprende los efectos que provoca el organismo
receptor en el material implantado y los efectos provocados por el material
implantado o de sus productos de degradacion en el organismo receptor. Es
necesario valorar exhaustivamente todo tipo de interacciones y riesgos

asociados con la introduccion de sustancias extrafias al organismo.

La biocompatibilidad de un material se determina in vitro a partir de la
respuesta celular (proliferacion, union, expresién fenotipica) al material, ya que
la composicion superficial del material y la rugosidad superficial influyen en la

respuesta celular.

Los sistemas de ensayos bioldgicos evaltan el potencial téxico de los
materiales. Los estudios de biocompatibilidad pueden ser realizados

directamente sobre el material o sobre una extraccion de este.

12
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1.2.4. Degradacion (21)

Considerando el tiempo que un biomaterial debe mantener su
funcionalidad cuando es colocado en el medio fisiolégico como implante
quirargico o como dispositivo de dosificacion, se pueden establecer dos
categorias: los bioestables y los biodegradables. Los primeros incluyen a
aguellos sistemas que deben tener un caracter permanente ya que
corresponde a materiales que idealmente deberian mantener su funcionalidad
durante toda la vida del que los soporta. El segundo grupo incluye a los
materiales que deben mantener una funcionalidad durante un periodo de
tiempo limitado, ya que el organismo humano puede desarrollar mecanismos

de regeneracion.

La biodegradacién constituye un mecanismo util para eliminar el
biomaterial a través de una via natural después de haber concluido su funcién,
0 en un periodo de tiempo razonable para conseguir una accion sostenida en
el tratamiento clinico de afecciones. Ademas, ofrece la oportunidad de que
pueda lograrse un proceso de recuperacion 6ptimo, con la recuperacioén total
de la funcionalidad del sistema fisioldgico, ya que ha de tenerse en cuenta que
una tendencia natural del ser humano es la capacidad que desarrolla para

identificar y reaccionar frente a los sistemas extrafios en contacto con él.

Los procesos biodegradativos en general resultan muy complejos
debido a que estan sometidos a la influencia directa o indirecta de muchos
agentes y factores que alteran de forma muy sensible los mecanismos y el
comportamiento biodegradativo. Esto se debe a que los procesos
biodegradativos son muy sensibles a factores muy variados como se puede

apreciar en la Figura 1.2.2.

En principio la degradacion en el medio biologico depende de las
caracteristicas y propiedades inherentes a los propios materiales, como es la
permeabilidad al agua, solubilidad de sus componentes, caracter hidrofilico o
hidrofdbico. Pero existen aspectos de naturaleza fisica que influyen de forma

13
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muy notable en el comportamiento biodegradativo como son la morfologia o
las dimensiones del dispositivo implantable.

Estructura

quimica

Mecanismos
de hidrélisis

Caracter
hidrofilico

Lugar de .
implantacion @ Q Morfologia
Degradacion

Tamafio Dimensione
molecular s

Flexibilidad

Figura 1.2.2 Factores que afectan los procesos degradativos y mecanismos de
degradacion de los biomateriales (21)
La estructura quimica es uno de los aspectos esenciales a considerar
en materiales biodegradables, asi como los posibles mecanismos hidroliticos
gue conducen el proceso biodegradativo y en ultimo extremo a la reabsorcion

del sistema.

Propiedades importantes que deben tener los materiales

biodegradables, se resumen a continuacion:

e El material no debe evocar una sostenida respuesta inflamatoria o
toxica tras la implantacion en el cuerpo.

e El material debe tener tiempo de conservacion aceptable.

14
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e Eltiempo de degradacion del material debe coincidir con el proceso
de curacién o regeneracion.

e El material debe tener adecuadas propiedades mecanicas para la
aplicacién indicada, y la variacion de las propiedades mecéanicas de
este con su velocidad de degradacion debe ser compatible con la
curacion o proceso de regeneracion.

e Los productos de degradacion deben ser no toxicos y capaces de
ser metabolizados y eliminados por el cuerpo.

e El material debe tener una permeabilidad adecuada y procesabilidad

para la aplicacion prevista.

La cinética de degradacién de bioceramicos, o biovidrios, y conversion
a HA in vitro se evalian sumergiéndolos en una solucion acuosa de fosfatos,
como la solucion buffer de fosfatos (SBF), a 37 °C, y midiendo la pérdida de
peso del material en funcién del tiempo. Ademas, el producto de degradacion
se caracteriza usando técnicas estructurales, quimicas y microquimicas. La
degradacion se acomparfia de la disolucién de los iones y de las especies
solubles en la solucion, por lo que también hay un cambio en el pH y la

concentracion ionica de la solucion en funcion del tiempo.

1.3. Bioceramicos

1.3.1. Generalidades

Las bioceramicas han sido ampliamente utilizadas como materiales de
reemplazo 6seo en la cirugia ortopédica. En particular, se han aplicado
cerdmicas de fosfato calcico, tal como la hidroxiapatita sintética (HA), como
ceramicas bioactivas con capacidades de union o6sea. Un material
bioceramico, debe estar disefiado para lograr un comportamiento fisiologico
especifico al ser usado en la construccion de prétesis u érganos artificiales

internos (32).
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Actualmente, el objetivo principal es obtener ceramicas porosas que
actuen como andamios para las células, asi como que conduzcan moléculas
que sean capaces de inducir la auto-regeneracion de los tejidos. Los
materiales ceramicos son candidatos adecuados para ser utilizados en la

fabricacion de andamios de tipo éseo.

Los materiales bioceramicos también pueden estar disefiados para
suministrar sustancias biolégicamente activas destinadas a reparar, mantener,
restaurar o mejorar la funcion de 6rganos y tejidos en el organismo. Estos
materiales pueden producirse en formas tanto porosas como densas, asi como

polvos, granulados o recubrimientos (3).

Un fuerte interés en el uso de las ceramicas para aplicaciones
biomédicas aparecié en los ultimos 60 afios. Utilizadas inicialmente como
alternativas a los metales con el fin de aumentar la biocompatibilidad de los
implantes, las bioceramicas se han convertido en una clase diversa de
biomateriales, que actualmente incluyen tres tipos basicos: bioinerte, bioactiva
(o reactiva superficialmente) y bioreabsorbible. Ademas, cualquier tipo de

bioceramica podria ser porosa para proporcionar crecimiento de tejido (25).

La apariciobn de las cerdmicas bioactivas nace de la necesidad de
eliminar el movimiento interfacial que se produce con la implantacion de
ceramicas bioinertes. Por lo que, en 1967 Hench propone una investigacion
basada en la modificaciéon de la composicidon quimica de las ceramicas y
vidrios para que posean reactividad quimica con el sistema fisiolégico y formen
una unién quimica entre el tejido vivo y la superficie del implante. Para 1971,
Hench y colaboradores (33) mostraron que el material que desarrollaron podia
unirse al hueso, al cual se le denomin6 Bioglass®, iniciAndose asi la

investigacion en el campo de los materiales bioactivos (21).

Se han desarrollado varios materiales tales como fosfatos de calcio,

cristales y ceramicas de vidrio capaces de almacenar y posteriormente liberar
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de forma controlada farmacos, hormonas, factores de crecimiento, péptidos o
acidos nucléicos (3).

En general, las bioceramicas pueden tener funciones estructurales
como reemplazos de las articulaciones o tejidos, y ser utilizadas como
recubrimientos para mejorar la biocompatibilidad de los implantes metélicos
(25).

La reactividad de la superficie es una de las caracteristicas comunes de
las bioceramicas. Contribuye a su capacidad de unién ésea y su efecto
potenciador sobre la formacién de tejido 6seo. Durante la implantacion, se
producen reacciones en la interfase material/tejido que conducen a cambios
temporales en las caracteristicas superficiales de los materiales implantados y
de los tejidos circundantes (7).

1.3.2. Clasificacién de las bioceramicas (21)

Las bioceramicas se pueden clasificar segun el tipo de respuesta del
tejido, la aplicacion a la que se le destinen o las caracteristicas del material.
Pueden prepararse a partir de alimina, zirconia, carbono, fosfatos de calcio,

compuestos que contienen silice, entre otros.

Durante el disefio de materiales porosos con aplicabilidad en el area
biomédica, es importante tener en cuenta la porosidad jerarquica que se puede
encontrar en la naturaleza y al imitar esta estructura porosa, esos materiales
podrian desempefar un papel similar a aquellos materiales naturales porosos
estructurados jerarquicamente. La escala de porosidad de los materiales
naturales varia desde milimetros hasta nandémetros, dependiendo del material
y su papel dentro del cuerpo. Los didmetros de poro inferiores a 1 ym son
responsables de la bioactividad y la interaccién de proteinas, los diametros de
poro entre 1y 20 um determinan el comportamiento celular y el tipo de células
unidas; los diametros entre 100 y 1000 uym, son responsables del crecimiento

celular, del flujo sanguineo y de la resistencia mecéanica; y los didmetros de
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poros mayores de 1000 pm determinan la forma del implante y su
funcionalidad.

La Figura 1.3.1 ilustra con mayor detalle la clasificacion antes

mencionada.

Bioceramicas

—
| | |
Tipo de ot
. .. Caracteristica
respuesta al Aplicacion :
tejido s del material
.. Densas
— Bioinertes | |— Estructurales ' |— P
. . No Porosas
Bioactivas estructurales inertes
. Densas o
| Biodegradable . porosas
& bioactivas
Densas

~ readsorbibles
Figura 1.3.1 Clasificacion de las bioceramicas

Como se observa en la figura anterior, los implantes de ceramica
pueden ser clasificados segun el tipo de respuesta al tejido. Las bioinertes son
bioceramicas que no reaccionan apreciablemente con el medio al ser
implantadas, la alimina (a-Al203) y la zirconia (ZrOz2) son ejemplos tipicos de
ceramicas bioinertes. Las ceramicas bioactivas promueven y facilitan la
formacién de una unién entre el material del implante y el tejido circundante.
Dentro de este grupo de bioceramicas estan los denominados biovidrios y las
vitroceramicas bioactivas. Las ceramicas biodegradables o reabsorbibles son
las que se disuelven durante un periodo de tiempo y son reemplazadas
gradualmente por el tejido natural, el fosfato tricalcico, Cas(POa4)2 es un
ejemplo de una ceramica reabsorbible (29).
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Los factores que hacen de los biomateriales ceramicos excelentes
candidatos para aplicaciones biomédicas son su biocompatibilidad, resistencia

a la corrosion, alta dureza, resistencia al desgaste y baja friccion.

1.3.3. Bioactividad

La bioactividad se define como la propiedad del material para
desarrollar un vinculo directo, adherente y fuerte y la interfaz con el tejido 6seo;
y se determina in vitro e in vivo por la capacidad del material para formar
carbonato apatita en la superficie a partir del fluido corporal simulado in vitro o

fluido biolégico in vivo en sitios 6seos 0 N0 GSeos.

Un material bioactivo provoca una respuesta biolégica especifica en la
interfaz del material que se traduce en la formacion de una unién entre los

tejidos y el material. Es intermedio entre reabsorbible y bioinerte.

FCS FCS
Ca?t Silicato
H:0* ca2+ de calcio
I amoifo
| f r:{
HO-OH-HO OH-Ho-oH  JHO-GNHIENGI-6)
N N N SN e
10Ed ™ T ™
o o o o o ]
’|‘ \sli | s|‘ N |
°/|\_J,\ O/T\ /|\_T\ o/?\
o o o5 e
{:ﬂz+ Ct'lz‘
Formacion de Formacion de
grupos Si-OH silicato calsico

amorfo

Figura 1.3.2 Interaccion del compuesto de apatita con fluido corporal simulado (34)

La bioactividad esté relacionada con la autoformacién de hidroxiapatita. La
osteoconductividad es la propiedad del material que permite el apego, la
proliferacion, la migracion y la expresion fenotipica de las células 6éseas que
conducen a la formacion de hueso nuevo en oposicién directa al biomaterial.
La hidroxiapatita y los fosfatos de calcio se consideran que poseen todas las
propiedades anteriores, excepto la osteoinductividad. Sin embargo, aunque
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controvertido, se ha informado de que con la composicion apropiada, la
geometria y la arquitectura, se pueden promover propiedades osteoinductivas
(32).

1.3.4. Hidroxiapatita

La hidroxiapatita (HA), es un fosfato de calcio que pertenece a una
familia de minerales denominados Apatitas. Se ha probado como hueso
artificial debido a que es similar al hueso natural, aunque carece de
componentes organicos tales como colageno y polisacaridos (35). La HA
exhibe una excelente biocompatibilidad con tejidos blandos tales como piel,
musculo y encias, lo que la hace un candidato ideal para implantes ortopédicos
y dentales o componentes de implantes. También ha sido utilizada en la
reparacion de tejidos duros, como en reparacion 6sea, aumento 6seo, asi
como recubrimiento de implantes o actuando como relleno en hueso o dientes.
Sin embargo, la baja resistencia mecanica de las ceramicas de HA normales

restringe generalmente su uso a aplicaciones de carga baja (36).

El fosfato de calcio se puede cristalizar en fosfato de mono-, di-tri- y
tetra-calcio, hidroxiapatita y B-whitlockita, dependiendo de la relacion Ca/P,
presencia de agua, impurezas y temperatura. La mas importante es la
hidroxiapatita debido a su presencia en huesos y dientes naturales. La familia
de minerales de apatita Aio(BOas)eX2 cristaliza en prismas rémbicos
hexagonales y tiene dimensiones unitarias de celda a=0.9432 nm y ¢=0.6881
nm. La relacion Ca/P ideal de hidroxiapatita es de 10/6 y la densidad calculada
es de 3.219 g/cm?. Entre las propiedades mas interesantes de la hidroxiapatita
como biomaterial estd su excelente biocompatibilidad dado que forma un

enlace quimico directo con los tejidos duros (27).

Las principales ventajas de la HA sintética son su biocompatibilidad,
biodegradabilidad lenta in situ y buena capacidad osteoconductiva y
osteoinductiva (36). La Tabla 1.3.1 muestra diferentes morfologias observadas

de la hidroxiapatita.
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Tabla 1.3.1 Morfologias observadas en la HAp con formas moduladas (37).

Forma Nombre en la literatura Rango aproximado
de tamario
Esfera irregular, sin forma, 5 NM=200 pm

Esfera, microsfera, nanosfera, bola

10 nm-1000 pm

Varilla, aguja, tubo, filamento, fibra, alambre,
bata, prisma, gusano, prisma hexagonal,
plaquetas, liston, tira.

Longitud: 10 nm—150 pm
Diametro: 3 nm-50 um

Placa, escama, hoja

Longitud: 40 nm-50pum
Ancho: 20nm-35 um
Espesor: 5 nm - 3 um

il |\ cle

Esmalte prisma-como estructuras, racimos de
nanotubos, la disposicion orientada de las
agujas empacadas

Longitud: 200 nm-80um,
Ancho: 100 nm-50um

Diente de ledn, crisantemo, flor, estructura

plumosa, manojo de fibras 1-8 um
Hoja, escama, hoja, placa 800 nm—-10 um
Flor 700 nm—60 um
Microesfera porosa, esfera mesoporosa 0.5-7 pm
Nanorods autoensamblados 1.5-2.5 um
Pesa 2-3 pm
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La hidroxiapatita (HAP) es un biocristal, formado por &tomos de calcio,
fésforo, e hidrégeno, de acuerdo con la férmula [Cai0(PO4)s(OH)2]. La
hidroxiapatita en los tejidos mineralizados reviste una gran importancia ya que
se ha demostrado que es un material biocompatible, con aplicacién biomédica
en odontologia, ortopedia y cirugia maxilofacial. En la naturaleza se le
encuentra formando parte de rocas metamorficas. En los tejidos vivos, la
hidroxiapatita y sus precursores estan organizados en diferentes grupos

animales como los corales, estrellas de mar, etc. (38).

La importancia general de la HA y sus derivados ha conducido también
a numerosas aplicaciones industriales y tecnoldgicas no médicas, por ejemplo,
como catalizador de reacciones quimicas tales como la adicion de Michael y
la oxidacion del metano, materiales para laseres, materiales de fluorescencia,
conductores i6nicos y sensores de gas. La HA sintética también se puede
utilizar en la columna de cromatografia para el fraccionamiento simple y rapido
de proteinas y acidos nucléicos. Por otra parte, se ha demostrado que la HA
presenta calidades muy conveniente para los procesos de tratamiento de agua
y la remediacién de los suelos contaminados con metales pesados (37).

Aunque la hidroxiapatita no soporta carga mecanica, es
termodinamicamente estable al pH del cuerpo, muy cercana en composicion
qguimica y se hace parte de la matriz 6sea creciente a través de un proceso

llamado oseointegracion (16).

1.4. Proceso Sol-gel

1.4.1. Generalidades del proceso sol-gel

Una técnica atractiva para sintetizar vidrios y ceramicas altamente
bioactivas y biocompatibles es el proceso sol-gel. Es un proceso de sintesis
de una red inorganica por reaccion quimica en solucion a baja temperatura.
Este método permite la sintesis de cerdmicas homogéneas, tanto de grano fino

como de grano grueso y ofrece un control de pureza quimica y cristalina. El
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método sol-gel permite la preparaciéon de productos en diferentes formas
fisicas, tales como polvos ultrafinos, monodispersos y muy reactivos, piezas
monoliticas de forma definida (0pticamente limpias), recubrimientos y fibras.
Estos son considerados materiales bifasicos, donde las fases organicas e
inorganicas son mezcladas a escalas nanométricas 0 micromeétricas, y sus
propiedades se derivan de una sinergia entre las contribuciones individuales
de las dos fases. Dependiendo de la naturaleza de la interaccion entre los
componentes, estos materiales se dividen en dos clases. En la clase |, los
compuestos estan integrados por enlaces débiles; en la clase I, las fases
estan unidas entre si a través de enlaces quimicos fuertes (39).

El método sol-gel se desarroll6 desde hace mas de 40 afios como una
alternativa tecnoldgica para la preparacion de vidrios y ceramicos a
temperaturas considerablemente bajas. Jeffrey Brinker es ampliamente
reconocido por ser pionero en la quimica sol-gel (40). Sus esfuerzos iniciales
fueron dirigidos al procesamiento de vidrios refractarios como el cuarzo a bajas
temperaturas. Posteriormente, fij6 su atencién en la preparacion de materiales
porosos Utiles para un amplio rango de aplicaciones incluyendo recubrimientos
antireflejantes, sensores, membranas, adsorbentes y aislantes térmicos y
acusticos. Su trabajo mas importante es la publicacion del libro Sol-Gel
Science en 1990, el cual permanece como la mas alta referencia citada en
este campo. Otro pionero en el campo de la quimica suave es Jacques Livage
con los trabajos de biomineralizacion para obtener materiales de vidrio bajo
condiciones particularmente suaves (2). En México, uno de los pioneros en
este campo fue el Dr. Antonio Campero Celis, quien formé un grupo de
investigacion en la ciencia sol-gel, en los afios ochenta (40).

Inicialmente el proceso sol-gel producia solidos, vidrios, fibras épticas,
objetos grandes como espejos o0 lentes formados con precisibn a baja
temperatura, siendo esto su mayor ventaja comparado con los métodos de
obtencion tradicionales. Con el tiempo este proceso ha sido mejorado y

reorientado para obtener diversos materiales con tamafo de particula hasta
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del orden de nanémetros, los cuales presentan un gran potencial tecnoldgico
(41).

De las ventajas mas importantes es que los precursores como los
alcéxidos son frecuentemente volatiles y faciles de purificar, se obtienen
materiales porosos que pueden ser tanto amorfos como nanocristalinos, asi

como un buen control para la modificacion quimica del precursor (42).

El proceso sol-gel también presenta ciertas desventajas, como la
diferencia en la cinética de hidrdlisis de los diferentes alcoxidos empleados, la
existencia de reactivos intermediarios, la gran cantidad de solvente utilizado y
el desprendimiento de agua formada en la policondensacion. Asi como
también el largo tiempo en la etapa de envejecido en piezas monoliticas, fibras
y peliculas, que generalmente son varias semanas e incluso meses, y
finalmente, el drastico encogimiento que sufre el material en la etapa de
secado. Otra desventaja es el elevado costo del proceso, ya que los
precursores son caros ademas de una limitada escala de produccion. El
tiempo de secado es largo y particularmente requiere cuidado y control. Estas
significativas limitaciones hacen énfasis en la necesidad de optimizar los

materiales sol-gel (43).

1.4.2. Obtencion de materiales via sol-gel

Este proceso consiste basicamente en la formacion de redes
compuestas por elementos inorganicos obtenidos a través de dos reacciones
quimicas simultaneas que son la hidrélisis y condensacion. Estas se inician a
partir de una solucion homogénea de alcéxido, solvente, agua y un catalizador,
este Ultimo puede o no ser usado, y lo anterior depende basicamente del tipo

de material y su aplicacion final (40).

La Figura 1.4.1 muestra las diferentes rutas de sintesis del proceso sol-
gel. Dependiendo de la aplicacion especifica, estas etapas se pueden

extender, alterar o, con la excepcion de solvatacion y gelificacion, se eliminan
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por completo. Lo que permanece constante para la produccién de materiales
bioactivos derivados de sol-gel son las etapas que permiten que se produzcan

reacciones de hidrolisis y condensacion (8).

Envejecimiento

0:6 ‘=t6 Secado gﬁ

Xerogel

Pelicula de xerogel Fibras
Calentarmiento Calentamiento
Pelicula densa
Cearamico
denso

Figura 1.4.1 Rutas de sintesis del proceso sol-gel (44)

El proceso sol-gel depende del componente que actia como formador
del gel (matriz). Cuando las composiciones estdn bien definidas y las
impurezas son cuidadosamente controladas, existen dos métodos para la

obtencion de formadores de red:

+ Método de condensacion

Consiste en el uso de materia prima en forma de particulas coloidales.
Esta reaccion es muy conocida en el caso del acido salicilico, pero otros
compuestos como el acido vanadico y fosfatos, presentan las mismas

propiedades.
+ Método de hidrélisis-policondensacion

Este método esta basado en la hidrélisis-policondensacion de
alcéxidos. Un alcoxido es un compuesto de férmula M(OR)n, donde M es el
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cation y —OR es un radical proveniente de un alcohol llamado grupo alcoxi. La
hidrélisis del alcoxido o mezcla de varios alcéxidos, usualmente se efectla en
una solucién de alcohol o hexano lo que permite generar una estructura

polimérica.

La reaccién de sol-gel ocurre cuando un alcéxido metélico reacciona
con agua para formar un hidréxido metélico, el cual condensa en una
secuencia metal-oxigeno-metal, con la liberacion de agua y alcohol. Dicho

metal puede ser aluminio, estafio, cesio, titanio, zirconio, silice, entre otros.
Un mecanismo simple de la hidrolisis-policondensacion es:
M(OR)n + nH20 — M(OH)n + n ROH hidrolisis
M(OH)n — MO n/2 + n/2 H20 policondensaciéon

En el caso de tener dos alcoxidos, se puede formar un producto
intermedio el cual corresponde a un alcéxido doble antes de llevarse a cabo la
hidrolisis. Este alcoxido doble se forma ya que es mas estable que los
alcoxidos por separado. Al ser mas estable, la etapa de hidrolisis resulta mas

lenta y por lo tanto méas controlable.

Las condiciones del proceso de gelificacion influyen sobre la estructura,
el volumen y tamafio de poro del gel. Estas propiedades dependen de factores
como la proporcion agua/alcoxido, concentracion y naturaleza quimica de los

alcéxidos, entre otros.

El control de pH es importante en todo el proceso, ya que puede afectar
a la funcionalizacion del polimero y a la gelificacion de la red de silice. El pH

también puede causar degradacion de polimeros durante la sintesis hibrida

(2).
1.4.3. Etapas del proceso sol-gel (40)

1) Hidrdlisis. La primera etapa del proceso es la hidrolisis del alcoxido,

y puede ser catalizada por medio de un acido o una base, en esta etapa se
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obtienen soles, es decir una suspensién de aspecto similar a una disolucién,
que contiene particulas de tamafio inferior a 100 nm, y se forman grupos silanol
(Si-OH) al tiempo en que se libera el alcohol correspondiente (ROH).

2) Condensacion. Los grupos silanoles comienzan a polimerizar por
medio de la condensacion, asi se van formando estructuras tridimensionales
unidas por enlaces siloxano (Si-O-Si) al irse eliminando el agua y el alcohol. Al
final de la segunda etapa de condensacion se forma un gel solido, mas o
menos compacto y denso, lo cual dependera de las condiciones de secado.
Las estructuras tanto del sol como el gel formado en las primeras etapas,
dependen fuertemente de las condiciones de la reaccion inicial como son la
temperatura, tipo de catalizador, y velocidades relativas de hidrélisis y
condensacion.

3) Gelificaciéon. Es el proceso en el que una solucién pierde su fluidez
y toma la apariencia de un sdlido elastico. La evolucién quimica del sistema
no es esencialmente afectada por la gelificacion; la estructura, composicion y
las propiedades del gel contindan cambiando con el tiempo en el proceso
siguiente llamado envejecido.

4) Envejecido. En este proceso ocurre una remocion del solvente a
causa del encogimiento del gel y también puede ocurrir una disolucion y
reprecipitacion de particulas, estos fendmenos también afectan a las
propiedades quimicas y estructurales del gel. Un gel no es estético durante el
envejecimiento ya que contindan ocurriendo simultaneamente las reacciones
de hidrdlisis y condensacion. Una fuerte variacion en los cambios fisicos y
quimicos puede ocurrir después de la gelificacion, aun cuando la evaporacion
sea prevenida. Estos cambios son categorizados como polimerizacion, ya que
ocurre un incremento en la conectividad de la red del gel.

5) Secado. El proceso y condiciones de secado afectan la estructura de
los productos. El secado por evaporacion convencional de un gel induce
presion capilar asociada entre la interfase liquido-vapor con un poro. Durante
la remocién del solvente se puede obtener como producto seco un xerogel o

aerogel. Los aerogeles son obtenidos por secado a condiciones supercriticas
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para evacuar el fluido (solvente), son procesados por incremento de
temperatura y presion arriba del punto critico. Mientras que los xerogeles son
obtenidos por la evaporacion del solvente y agua hacia la atmosfera bajo
condiciones normales, mientras el liquido es evaporado, la estructura del gel
es colapsada, sufre una reduccién en su volumen del 5 al 10 % con respecto
al gel humedo inicial; un posterior tratamiento térmico a alta temperatura
llevaria a la densificacion del material reduciendo sustancialmente el nimero

de poros.

1.4.4. Precursores

Cualquier precursor capaz de formar mondmeros u oligdmeros
reactivos inorganicos, puede ser usado en la técnica sol-gel. Los precursores
mas comunmente utilizados en el proceso sol-gel son los alcoxidos metalicos,
estos reaccionan con agua a través de las reacciones de hidrolisis y
condensacion hasta conducir a un 6xido metalico amorfo, el alcohol producido

durante la reaccion de hidrdlisis se remueve facilmente durante el proceso.

Los alcOxidos de silicio representan los principales agentes formadores

de red utilizados en los métodos de preparacion de sol-gel (8).

En general los alcoxidos son muy sensibles a la humedad, se
descomponen muy facilmente ante la presencia de esta, es por ello que la
hidrolisis para la formacion del gel es llevada a cabo usando metanol, etanol,
propanol o ciclo hexano como un solvente mutuo para los diferentes liquidos

inmiscibles (1-20 mol de solvente por mol de alcéxido).

1.4.5. Aplicaciones

La tecnologia sol-gel es un avance contempordneo en la ciencia que

requiere de un enfoque multidisciplinario para sus diversas aplicaciones (5).

Las aplicaciones del proceso sol-gel se derivan de las diferentes formas

obtenidas directamente del estado gel combinado con el facil control de la
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composiciéon y la microestructura. Algunas formas obtenidas por este método
se presentan en la Figura 1.4.2.

Monolitos:
componentes
opticos

Peliculas

Fibras:
refuerzos en

compositos

delgadas:
recubrimientos
Opticos

Compositos:
produccion de
geles

Figura 1.4.2 Formas de materiales obtenidos por la técnica de sol-gel (40)

Recientemente existe una linea hacia la preparacion de nanomateriales
con aplicaciones médicas, biomédicas y de alta ingenieria. Estos materiales
pueden encapsular sustancias o farmacos que pueden ser liberadas a través
del torrente sanguineo o un 6rgano especifico. Otra aplicacién importante es
la fabricacibn de membranas con nanoparticulas en la que pueden ser

atrapados iones metalicos pesados para el control de contaminantes (40).

1.5. Materiales hibridos
1.5.1. Generalidades

Los hibridos organicos-inorganicos son materiales compuestos por
fases organicas e inorganicas intimamente distribuidas. Cada fase de los

materiales hibridos tiene una escala de 1 a 100 nm.
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A finales del siglo XX, el concepto actual de materiales hibridos
organicos e inorgénicos, los llamados materiales hibridos funcionales, se han

desarrollado sobre la base de la quimica suave (8).

La preparacion de materiales hibridos organico-inorganico es conocida,
siendo de gran interés debido a su amplia gama de posibles aplicaciones como
biomateriales, recubrimientos anticorrosivos y como modificadores de las
propiedades térmicas (45) (39). EI método sol-gel es la manera mas versatil

de obtener estos compuestos.

El interés en los materiales sintetizados via sol-gel no soélo esta
relacionado con sus propiedades fisicas y quimicas, sino también a la
posibilidad de procesamiento del material en el estado coloidal. La viscosidad
de las soluciones permite la facil preparacion de peliculas y materiales densos.
La flexibilidad del método permite la introduccion de moléculas organicas a
una red inorganica ajustando el grado de incorporacion de dichos
componentes, mismos que pueden mezclarse a escala nanométrica, lo cual

conduce a materiales compuestos hibridos organico-inorganico nanométricos.

Los materiales hibridos organicos-inorganicos sintetizados por el
método sol-gel se forman por componentes inorganicos y organicos que
interactdan a micro y nano escala. Los dos componentes son indistinguibles
en los materiales hibridos. Estos son diferentes a los materiales compuestos,

los cuales tienen componentes distinguibles.

La incorporacion de las moléculas organicas puede mejorar las
caracteristicas de las matrices inorganicas, por ejemplo: mejoran las
propiedades mecanicas, se facilita el procesamiento de fibras y peliculas, hay
un control de la porosidad y un ajuste en el balance hidrofilico-hidrofébico.

1.5.2. Clasificacién de los materiales hibridos

Los materiales hibridos inorganicos-organicos pueden clasificarse por

medio de la fase predominante, es decir, materiales organicos-inorganicos o
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inorganicos-organicos. Sin embargo, esto no es generalmente aceptado
porque hay muchos casos intermedios. El material hibrido puede distinguirse
de los nanocompuestos generales porque no es una mezcla fisica y hay
reacciones quimicas entre cada fase (46). Por lo tanto, la clasificacion de los
materiales hibridos se hace generalmente de acuerdo con la naturaleza de la
interaccidn entre las fases organicas e inorganicas y pueden clasificarse en
dos tipos, dependiendo de las interacciones entre las cadenas inorganicas y

organicas.

La Clase | indica hibridos que no contienen enlace covalente o
covalente idnico entre las fases organica e inorganica. En su lugar, cada
componente interactla solo por interacciones débiles, como enlaces por

puentes de hidrogeno, enlaces de Van der Waals o por interaccion idnica.

En contraste, los hibridos de la Clase Il se atribuyen a materiales en
los que compuestos hibridos organico-inorganicos estan unidos entre si por
enlaces quimicos fuertes, como enlaces covalentes o idnicos-covalentes (8).

En la Figura 1.5.1 se puede apreciar los materiales hibridos Clase Il.

ORMOSIL( silicatos modificados
——orgénicamente), la red inorgénica
es de silice

ORMOCER (ceramicos
—— modificados organicamente), la
red inorganica es un ceramico

POLICERAM (polimero
ceradmico), matriz polimérica

| CERAMER (ceramico-polimero),
matriz ceramica

Hiridos clase Il

Figura 1.5.1 Clasificacion hibridos clase Il.
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Una vez que se han conseguido las propiedades deseadas del nuevo
material, tienen que ser escaladas a un producto mediante un proceso, lo que

implica la aprobacion de la FDA, y finalmente ensayos clinicos.

1.6. Sistemas hibridos bioactivos. Trabajos previos

La historia de los vidrios bioactivos comenzo6 en 1969, cuando Hench
abri6 un nuevo campo de investigacion utilizando estos materiales como
implantes (33). Los primeros materiales bioactivos sintéticos eran
composiciones especificas de cristales y ceramicas de vidrio asi como
hidroxiapatita sinterizada. Las ceramicas bioactivas se unen directamente con
los tejidos vivos cuando se implantan. Por esta razon se han investigado
profundamente como biomateriales. Sin embargo, todas estas bioceramicas
son fragiles y por esta razon su principal aplicacion durante afios ha sido como
material de injerto para el relleno de pequefios defectos 6éseos y anomalias

periodontales (1).

Desde el punto de vista biolégico y quimico, los vidrios bioactivos de
silice presentan muchas de las propiedades asociadas con un material ideal
para el injerto y el andamiaje (47). Los vidrios bioactivos se unen e integran
con el hueso vivo en el cuerpo sin formar tejido fibroso alrededor de ellos o
promoviendo la inflamacion o la toxicidad (20). En los ultimos afios, el proceso
sol-gel y la quimica supramolecular de los tensoactivos se han incorporado al
campo de la bioceramica, permitiendo que la porosidad de los biovidrios sea
controlada a escala nanométrica (48).

A principios de los 90, los vidrios bioactivos se prepararon por primera
vez mediante el proceso sol-gel (49). Los geles, aerogeles, vidrios, 6xidos
densos, entre otros, pueden sintetizarse mediante el procesamiento sol-gel,
facilitando asi la incorporacion de moléculas organicas y bioldgicas dentro de

la red (9), o incluso células dentro de matrices de silice (50).
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Los silicatos organicamente modificados (ORMOSILSs, por sus siglas en
inglés) proporcionan una alternativa para preparar materiales con nuevas
propiedades para varias aplicaciones médicas y tecnoldgicas (51) (52) (53)
(54). Los ormosils son materiales hibridos organicos-inorganicos que tienen la
caracteristica Unica de combinar las propiedades de los materiales
tradicionales, como la ceramica y los polimeros organicos, a escala
nanometrica. En realidad, los ormosils son nanocompdsitos que exhiben
propiedades estrechamente dependientes de la naturaleza quimica y el
contenido relativo de los componentes inorganicos y organicos constitutivos
(55).

En 1997, Tsuru y col. (53) propusieron silicatos organicamente
modificados como materiales capaces de exhibir comportamiento bioactivo. La
alta bioactividad de los cristales a base de silicato sugiere que la incorporacién
de silicato como componente inorganico proporcionaria bioactividad al

componente organico a traves de la sintesis del material hibrido.

Uno de los sistemas hibridos organicos-inorganicos mas estudiados
para la reparacion 6sea y dental es el que incluye polidimetilsiloxano (PDMS)
como precursor (56). Sin embargo, la bioactividad in vitro de estos ormosiles
no fue totalmente satisfactoria hasta que los cationes de Ca?* se incorporaron
a estos sistemas. Chen y col. (15) han trabajado extensivamente en el sistema
de CaO-SiO2-TiO2 modificado por PDMS, obteniendo monolitos densos y
homogéneos. A partir de estos estudios, se evidencié que la formacion de
apatita aumenta en funcion del componente inorganico, mientras que el PDMS

proporciona un mejor comportamiento mecanico (48).

En los dltimos afos, los materiales hibridos basados en el sistema
binario polidimetilsiloxano-silice (PDMS-SiO2) han sido identificados para
aplicaciones tan diversas como biomateriales, materiales fotdnicos y
recubrimientos. Mas alla de sus propiedades, esta diversidad de aplicaciones

esta relacionada con la flexibilidad que este sistema presenta en términos de
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microestructura que va desde un solido macroporoso hasta peliculas

transparentes con microporosidad (57).

En 2004, Whang y col. estudiaron el efecto de la variacion
composicional para los materiales hibridos PDMS-CaO-SiO2-P20s preparados
por sol-gel. Se encontré que la bioactividad incrementa con la disminucion del
contenido de PDMS vy el incremento del contenido de CaO. Mientras que el
contenido de P20s influye en el periodo de induccion para la formacion de

apatita.

Por otro lado, existen trabajos de investigacion para el alcoxido utilizado
en éste trabajo en la sintesis del hibrido, el aminopropiltrietoxi silano. En 2014,
Li y col. sintetizaron hibridos bioactivos de polietilenglicol modificado con etoxi
etano y aminopropiltrietoxi silano (PEGM)/SiO2-CaO por el método sol-gel.
El PEGM fue usado como agente de entrecruzamiento entre los componentes
organico e inorganico formando enlaces covalentes fuertes Si-O-Si. Se
observo que el incremento en la composicion de la fase organica corresponde
al incremento de la capacidad de formacion de apatita. Los materiales hibridos
organico-inorganicos sintetizados también muestran buenas propiedades

mecanicas (58).

En el grupo de investigacion del Departamento de Ingenieria en
Metalurgia y Materiales de la Escuela Superior de Ingenieria Quimica e
Industrias Extractivas, se han desarrollado diversos trabajos de investigacion
en el area de biomateriales con posible aplicacibn como sustitutos de tejido

dseo.

En 2007, Rodriguez Reyes (59) sintetizé6 materiales hibridos del sistema
TEOS-PDMS modificado con Ti y Ca por el método sol-gel. Se variaron los
contenidos de titanio y calcio. Todos los materiales mostraron formaciéon de
hidroxiapatita después de ser inmersos en solucién de fluido corporal simulado
de 1 a 5 dias. Se observd que a mayor contenido de Ca en los materiales,

aumenta la formacién de HA.
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Para 2011, Casillas Rosano (60) sintetiz6 materiales hibridos por la
técnica sol-gel a base de siloxano-poliuretano modificados con nitrato de calcio
y trietil fosfato. Después de las pruebas de bioactividad de los materiales, se
obtuvo un incremento tanto del pH de la solucién como de la precipitacion de
calcita, por lo que la parte organica tiene un profundo efecto en la bioactividad
del hibrido ya que promueve la formacién de calcita en fluido corporal

simulado.

En 2014, Sanchez-Téllez y col. (61) estudiaron el efecto de CaO y P20s
sobre la degradabilidad y bioactividad de materiales hibridos PDMS-SiO2-P20s
y PDMS-SiO2-P20s-Ca0O. Se llevaron a cabo ensayos de bioactividad y
degradabilidad in vitro en los materiales por inmersion en fluido corporal
simulado (SBF) y en solucion buffer de fosfatos (PBS) para demostrar su
capacidad de formacibn de apatita y su proceso de degradacion,
respectivamente. En ambos ensayos in vitro, se realizaron mediciones de pH
y pérdida de peso para observar su bioactividad y procesos de degradacion.
Los materiales se caracterizaron por difracciébn de rayos X, espectroscopia
infrarroja y microscopia electronica de barrido. Los resultados mostraron que
algunas muestras tienen mejor bioactividad que otras, se encontré que la
incorporacion del componente CaO en la red de los materiales da como
resultado un aumento de la capacidad de formacion de apatita en SBF.
Ademas, durante las pruebas de degradacion, todas las muestras presentaron

pérdida de peso, especialmente las que contienen CaO.

La Tabla 1.6.1 muestra un resumen de trabajos relacionados con
materiales potencialmente bioactivos basados en el sistema PDMS-SIO2 y
basados en APS.
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Tabla 1.6.1 Materiales basados en PDMS-SiO. y basados en APS

Autor

Sistema

Aportaciones

Bibliografia

Garcia-
Perulero y
col.

APS-
PDMS

Se utilizé6 3-aminopropiltrietoxi silano (APS)
como precursor inorganico en la sintesis de
materiales hibridos mediante el proceso sol-
gel en condiciones suaves, en sustitucion de
otros alcoxidos tradicionales como el TEOS, lo
cual abre la posibilidad de incorporar grupos
amino reactivos en la red tridimensional. Se
obtuvieron soélidos de espesor, transparencia y
dureza variables. El material que contiene 40%
de APS es el mas homogéneo, con mayor
cantidad de grupos amino superficiales y con
mejores propiedades mecanicas.

(15)

Pefa-
Alonso y
col.

TEOS-
PDMS-
APS

Se encontr6 que el APS mejora las
propiedades térmicas de los materiales
hibridos, y su incremento causa el aumento en
las temperaturas de descomposicién y
energias de activacion de los materiales
hibridos. También incrementa el
entrecruzamiento en la red del material
conforme aumenta el contenido de APS.

(62)

Sanchez-
Téllezy
col.

PDMS-
P20Os—
Ca0-SiO2

Se observé que los materiales con mayor
contenido en CaO tienen cinética de reaccion
mas rapida y producen materiales porosos que
favorecen una degradacion mas rapida,
mientras que con mayores contenidos de P20s
se obtienen materiales mas densos y mas
estables. Por otro lado, la incorporacién de
CaO y P20s hasta 5 y 25% en peso en la red
de SiO2, respectivamente, da como resultado
un aumento de la capacidad de formacién de
apatita en solucién buffer de fosfatos (PBS).
Ninguna de las composiciones manejadas son
citotoxicas.

(63)

Pefna-

Alonso

APS-H20

Se estudiaron las reacciones de hidrdlisis y
condensacion del APS a diferentes contenidos
de acido en solucidn acuosa. La reaccion de
hidrolisis es mas rapida con forme se
incrementa la concentracion de H20 y acido.
La banda silanol muestra que la hidrélisis es
mas rapida que la condensacién a excepcion
de las muestras de bajo contenido de H20.

(64)

Tamayo y

col.

TEOS-
PDMS-
TiO>—CaO

Se sintetizaron materiales hibridos TEOS-
PDMS con diferentes cantidades de Tiy Ca. La
caracterizacion de los materiales mostré que el
calcio fue incorporado al material y un exceso
de Ca(NOs)2 aparece como precipitado. Todos

(65)
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Autor Sistema Aportaciones Bibliografia

los materiales presentaron areas superficiales
altas y distribuciones de gran tamafio de poro
CON Micro y mesoporos.

La bioactividad de los materiales no depende
del area superficial o la porosidad. Se observo
que los materiales que no presentaron
bioactividad fueron los que no contenian Cay
Ti.

Por lo anterior, se puede decir que se han realizado diversas
investigaciones estudiando el sistema PDMS-TEOS con aplicacion como
regenerador de tejido dseo, pero hasta el momento no existen trabajos donde
se estudie el comportamiento de ese sistema con incorporacion de
aminopropiltrietoxi silano (APS). Por lo que para este trabajo se decidio
estudiar la influencia del APS sobre la degradabilidad y bioactividad de
materiales hibridos, y su interaccion a nivel molecular con el PDMS y TEOS;
asi como también la influencia del calcio en la capacidad de esos sistemas

para inducir el crecimiento de hidroxiapatita sobre el material.
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CAPITULO 2.
EXPERIMENTACION

En el presente trabajo se prepararon cuatro materiales hibridos
organico-inorganicos utilizando como ruta de sintesis el método sol-gel. Los
materiales pertenecen a los sistemas APS (aminopropil trietoxisilano)-PDMS
(polidimetilsiloxano) y APS—-PDMS-TEOQOS (tetraetilortosilicato), los cuales
fueron modificados con (Ca(NO3)2.4H20), con el objetivo de evaluar su efecto
sobre los sistemas hibridos antes mencionados. Los materiales fueron
caracterizados por técnicas tales como DR-X, MEB y FT-IR antes y después
de ser inmersos en una solucion buffer de fosfatos (SBF) por diferentes
periodos de tiempo con la finalidad de evaluar su bioactividad y degradabilidad.

2.1. Materiales precursores

Los precursores empleados para la sintesis de los materiales hibridos
de este trabajo fueron polidimetilsiloxano (PDMS) con —OH terminales como
precursor organico, aminopropil trietoxisilano (APS) y tetraetilortosilicato
(TEOS) como precursores inorganicos. Se incorporé nitrato de calcio
tetrahidratado (Ca(NOs3)2.4H20) como fuente de calcio. Adicionalmente, se
utilizé alcohol isopropilico (i-PrOH) como disolvente, acido clorhidrico (HCI)
como catalizador (solo para el sistema que contiene TEOS), y agua destilada
como agente hidrolizante. En la Tabla 2.1.1 se muestran las materias primas
utiizadas en la sintesis de los materiales hibridos y sus respectivas

propiedades.
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Tabla 2.1.1 Propiedades de las materias primas

Reactivo (grnl:/lol) Pureza (%) Dg;z:ggd col\:lnaer::;al

PDMS 550 100 0.95 Aldrich
APS 221.37 99 0.946 Aldrich
TEOS 208.33 98 0.933 Aldrich

i-PrOH 60.10 99.9 0.788 JTBaker

HCI 36.46 37.4 1.189 Fermont

H-0 18 - 1 JTBaker
Ca(NOs)2.4H,0 236.15 99 1.82 Aldrich

Para el sistema APS-PDMS se utilizdé una relacion en peso de 70 %
inorganico (APS) y 30 % organico (PDMS). El disolvente y el agente
hidrolizante se manejaron por medio de relaciones molares con respecto a 1

mol de la parte inorganica, siendo estas 4.5 y 3, respectivamente.

Para el sistema APS-PDMS-TEOS se incorporé el TEOS con el APS
ambos formando la parte inorgénica, la relacion en % peso TEOS+APS fue de
70+15 % peso; mientras que el PDMS al 15 % peso se utilizé como la parte
organica. Se manejaron las relaciones molares de 4.5, 3, 0.3 con respecto a 1
mol de TEOS para el disolvente, el agente hidrolizante y el catalizador,

respectivamente.

Adicionalmente, se prepararon materiales APS-PDMS-Ca y APS-
PDMS-TEOS-Ca mediante la incorporacion de calcio al 5 % peso con
respecto al total del material.

La Tabla 2.1.2 resume las composiciones para los cuatro materiales
base APS que se obtuvieron.

39



Capitulo 2. Experimentacion

Tabla 2.1.2 Composiciones de los materiales hibridos

Ca(NO3)2 .
APS PDMS TEOS i1-PrOH H>O HCI
4H,0
%peso %peso/peso | 1 51/mol | molimol | mol/imol
total
70 30 - - 4.5 3 -
70 30 - 5 4.5 3 -
15 15 70 - 4.5 3 0.3
15 15 70 5 4.5 3 0.3

2.2. Metodologia experimental

La Figura 2.2.1 muestra el procedimiento experimental para la sintesis

Mezcla de
PDMS/isopropa

Ca(N02)3.4H20

nol L

(parael 2dosist.)

de los materiales 1y 2, y la Figura 2.2.2 para la sintesis de los materiales 3 y

_ Meazcla
Mezcla —reaccién APS/isopropanol
(600 rpm) @tamb, 1 h
Gelificacion @tamb
Envejecimiento @tamb
Secado @100°C 24 h

Figura 2.2.1 Procedimiento experimental para la sintesis de hibridos 1y 2.

La sintesis de los materiales hibridos se realizd mediante el proceso

etapas para la obtencion de los materiales hibridos.

sol-gel. Los diagramas del procedimiento experimental muestran las diferentes
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En la etapa de mezcla-reaccion, se adicionaron los precursores en
solucion con isopropanol y se pusieron a reaccionar por un periodo de tiempo
de una hora. Se registraron los tiempos de gelificacion y una vez obtenidos los
geles se registré la pérdida de peso debida a la eliminacién de liquidos

exudados, para finalmente secarlos a 100 °C en un tiempo de 24 horas.

Una vez secos los materiales hibridos sintetizados se sometieron a
pruebas en solucién buffer de fosfatos (PBS) para evaluar la degradabilidad y

bioactividad de estos. Se caracterizaron los materiales antes y después de la

prueba.
Mezcla de 1] 3 Mezcla
PDMS/isopropanol Mezcla —reaccién APS/isopropanol
(600 rpm)
Mezcla ———— © @80°C,1h
TEOS/isopropanol p G N
Gelificacion @tamb
Ca(N0O2)3.4H20 L )

(para el 4to sist.) @

Envejecimiento @tamb
Secado @100°C 24h

N J

Figura 2.2.2 Procedimiento experimental para la sintesis de hibridos 3y 4.

2.2.1. Sintesis de los materiales hibridos

A continuacion se explican mas detalladamente las diferentes etapas

involucradas en la sintesis de los sistemas hibridos de este trabajo.
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1) Prehidrélisis del TEOS
Se parti6 de tres soluciones precursoras:

Solucidn 1: Contenia el volumen total del PDMS més una tercera parte
del volumen de i-PrOH. Para el caso del hibrido 3, se aflade el volumen total
del TEOS.

Solucidn 2: Es la solucion hidrolizante, la cual contenia el volumen total
del agua mas una tercera parte del volumen del i-PrOH. Para el hibrido 3, se

anade el volumen total de HCI.

Solucidén 3: Contenia el volumen total del APS y una tercera parte del

volumen del i-PrOH.

Las tres soluciones se mantuvieron de manera separada en agitacion
magnética durante un periodo de 15 minutos a temperatura ambiente para su

homogenizacion.
Para los hibridos 2 y 4 se partié de cuatro soluciones precursoras:

Solucion 1: Contenia el volumen total del PDMS mas una cuarta parte

del volumen de i-PrOH. Para el hibrido 4, se afiade el volumen total del TEOS.

Solucion 2: Es la solucion hidrolizante, contenia la mitad del volumen
total del agua mas una cuarta parte del volumen del i-PrOH. Para el hibrido 4,

se incorpora el volumen total de HCI.

Solucion 3: Contenia el volumen total del APS y una cuarta parte del

volumen del i-PrOH.

Solucion 4: Contenia el total de Ca(NO3)2.4H20 disuelto en la mitad

restante del volumen de agua, y mas la cuarta parte del volumen de i-PrOH.

De la misma forma que para los hibridos 1 y 3, las cuatro soluciones se
mantuvieron en agitacion magnética por un periodo de 15 minutos con el

objetivo de homogenizarlas.
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Transcurrido el tiempo de homogenizacién, se adicion6 la primera
solucion a un matraz de tres bocas de vidrio, previamente montado como lo
muestra la Figura 2.2.3 Equipo utilizado para la experimentacion (44)Figura 2.2.3 ,
posteriormente se adiciond la solucién hidrolizante, empezando a medir en ese
momento el tiempo de reaccion para los hibridos 3 y 4 (los que contienen
TEOS).

Agitadorde
varilla

Reflujo
Adicion de
reactivos

Bafio térmico
De glicerina

| =%

Sistema recirculacion Parrilla _de
de agua calentamiento

Figura 2.2.3 Equipo utilizado para la experimentacion (44)

La mezcla-reaccion de las soluciones se llevé a cabo a temperatura
ambiente para los hibridos 1y 2, y a una temperatura constante de 80 °C para
los hibridos 3 y 4, mediante la inmersién parcial del matraz en un bafio
isotérmico de glicerina, manteniendo los sistemas a reflujo constante para
evitar pérdidas de reactivos por evaporacion, y una agitacion mecanica de 600

rpm. El volumen final de solucion para los cuatro sistemas se ajusto a 100 ml.
2) Hidrolisis del APS y condensacion

El volumen total de la solucién 3 se dividié en cinco partes, las cuales
se fueron agregando cada 15 minutos para los hibridos 1 y 2, y cada 10

minutos para los hibridos 3 y 4. Lo anterior tiene el propdésito de evitar la
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hidrélisis rapida del APS y que gelifique en el matraz de reaccion; asi como
favorecer las reacciones de condensacion entre los alcoxidos y el PDMS.

El tiempo de reaccion para los hibridos 1 y 2 comienza a partir de la
adicion de la primera parte de la solucion 3 al matraz. Los tiempos de reaccion

fueron de 60, 75, 50 y 60 minutos para los hibridos 1, 2, 3 y 4, respectivamente.
3) Adicién de calcio

Para los hibridos 2 y 4, posterior a la adicion de la ultima parte de la
solucion 3, se adicioné mediante goteo el volumen total de la solucion 4 (la que
contenia la sal de calcio) con una velocidad moderada para lograr una

incorporacion homogénea.

2.2.2. Gelificacion

Terminado el tiempo de reaccién se mantuvieron en agitacion todos los
sistemas por un tiempo adicional de 10 minutos. Al finalizar la sintesis de cada
material, la solucién obtenida se depositd en un recipiente de polipropileno y
se cerrdo herméticamente, procediendo a medir el tiempo de gelificacion de
manera visual, ya que no existe ningin método para medir con precision el
punto en que se lleva a cabo la transicion de sol a gel, siendo éste en el que
el contenedor se inclina y la solucién ya no fluye por accion de la gravedad,

ademas debe ser notorio el estado gelatinoso del material.

2.2.3. Envejecido

Cuando los materiales han gelificado en su totalidad, la estructura se va
compactando, lo que da como resultado que los liquidos atrapados en el gel

sean expulsados.

Se mantuvieron cerrados los recipientes que contenian los geles

esperando la liberacion del liquido exudado (agua, alcohol, acido y alcdxido
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gue no reacciond), eliminado éste cada tercer dia por aproximadamente dos
semanas, y registrando la pérdida de peso de los materiales hasta que ésta

fuera practicamente nula (peso constante).

2.2.4. Secado

Concluida la etapa de envejecido, y para evaporar a temperatura
ambiente los liqguidos remanentes contenidos aun en los hibridos, se
destaparon los contenedores y se cubrieron con una pelicula perforada de
Parafilm®. Se registré la pérdida de peso cada tercer dia hasta alcanzar peso
constante. Finalmente, los materiales se secaron dentro de una estufa a 100
°C por 24 horas para terminar de evaporar los liquidos remanentes.

2.3. Evaluacién de la estructura y microestructura

El andlisis de la estructura y microestructura de los materiales hibridos
sintetizados en éste trabajo, se llevaron a cabo mediante diferentes técnicas,
las cuales se describen a continuacion. La caracterizacion de los materiales
se llevo a cabo antes y después de ser sumergidos en solucién buffer de
fosfatos (SBF).

+ Espectroscopiainfrarroja por transformada de Fourier (FT-IR)

La espectroscopia de infrarrojo es una técnica que proporciona
evidencia de los grupos funcionales presentes debido a las vibraciones de los
enlaces. Un espectrofotometro infrarrojo mide las frecuencias de la luz
infrarroja absorbida por un compuesto (66). La energia asociada con la
radiacion electromagnética en el intervalo infrarrojo es suficiente para inducir
la excitacion de vibraciones de los enlaces quimicos, proporcionando

informacion sobre la estructura quimica (21).

En el presente trabajo se hizo uso de esta técnica para caracterizar la

estructura quimica de los materiales hibridos sintetizados antes y después de
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someterse a la prueba en solucion buffer de fosfatos (SBF). Las mediciones
se realizaron en un espectrometro FT-IR de marca Perkin Elmer, modelo
Spectrum One, en un rango de trabajo de 4000 a 400 cm™. El equipo cuenta
con accesorios y un dispositivo ATR (reflectancia total atenuada) que permite

la medicion directa de peliculas, polvos y liquidos.

+ Difraccién de Rayos X (DRX)

La técnica de difraccion de rayos X proporciona informacion sobre la
estructura quimica y cristalina de un material. Los rayos X son radiacion
electromagnética de longitud de onda de aproximadamente 1 A (10° m), que
es del orden de la distancia interatdmica (entre los rayos gamma y ultravioleta).
Cada solido cristalino posee un patron caracteristico de difraccion que puede
emplearse para su identificacion, por lo que, esta técnica resulta de gran
utilidad en la elucidacion de la composicién, pureza y estructura cristalina de

los materiales (21).

Para el presente trabajo, se utiliz6 esta técnica para corroborar que los
materiales sintetizados fueran amorfos y que la sal de calcio estuviera
totalmente incorporada a la estructura vitrea, y también se analizaron las
muestras después de haber sido sumergidas en solucién buffer de fosfatos
con la finalidad de detectar la formacién de hidroxiapatita (HA) sobre la

superficie del material, la cual presenta una estructura cristalina bien definida.

Las mediciones se determinaron en un difractometro modelo D8 Focus
marca BRUKER, con fuente de radiacién de CuKa, operando a un voltaje de
35 kV y una intensidad de 25 mA. El intervalo de medicion fue de 5 a 60° en

20, a una velocidad de barrido de 4°/min, con incrementos de 0.02°.

+ Microscopia electrénica de barrido (MEB)

La microscopia electronica de barrido ofrece imagenes de gran
resolucion y profundidad de campo con una calidad tridimensional. El equipo

SEM convencional opera a vacio y usa filamentos de tungsteno o hexaboruro
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de lantanio. Los principales requerimientos de la muestra son: ser compatible
bajo vacio y conductor eléctrico. Si la muestra no soporta el vacio se puede
hacer un secado de la misma por el método CO2, y las muestras no

conductoras se recubren con una capa de grafito u oro (21).

Mediante el uso de la microscopia electronica de barrido se pudo
obtener informacion de la microestructura y la morfologia en las superficies
de los materiales, asi corroborar la homogeneidad y posible formacién de
fases cristalinas sobre la superficie del material, después de haber sido
tratados con solucién buffer de fosfatos.

Para la obtencion de las microscopias se utiliz6 un microscopio
electrénico de barrido marca JEOL modelo JSM-6701F con un voltaje y
distancia de trabajo de 15 kV y 8.0 mm, respectivamente. Debido a que las
muestras no son conductoras, se depositdé sobre ellas una capa fina de oro-

paladio.

2.4. Evaluacion de la degradabilidad

Las pruebas de degradacion consistieron en pesar y colocar muestras
representativas de cada material en frascos herméticos de 10 ml, previamente
lavados, a los cuales se les adicion6 la solucion buffer de fosfatos marca
Aldrich con un pH inicial de 7.5. Los frascos con las muestras se mantuvieron

a una temperatura constante de 36.5 °C dentro de una incubadora.

La degradacion se evalué midiendo la variacion de pH de la solucion
buffer de fosfatos y la pérdida de peso de los materiales después de haber
sido inmersos en la solucion buffer de fosfatos, en intervalos de tiempo
establecidos (1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias). Las muestras se pesaron después de

ser secadas y el peso final se determiné de la siguiente manera:

% _we 100
wa_wlx
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Dénde: wl y w2 son los pesos de las muestras antes y después de la

degradacion, respectivamente.

Se utilizaron tres especimenes en cada punto experimental durante los
ensayos de degradacion in vitro y la desviacion estandar de cada uno de ellos
se presenta en los resultados correspondientes para la pérdida de peso y para
las mediciones de pH. La superficie de las muestras después de la

degradacion se analiza mediante FT-IR y MEB.

2.5. Evaluacion de la bioactividad de los materiales hibridos

La bioactividad se define como la capacidad del material de permitir un
enlace fuerte y directo del tejido vivo con su superficie. Con la finalidad de
comprobar que los materiales obtenidos presenten bioactividad, se evaluo la
formacion de hidroxiapatita en la superficie de los materiales hibridos al ser

sumergidos, igualmente, en solucién buffer de fosfatos.

La bioactividad se evalu6 realizando analisis de DRX y MEB, para
determinar la formacion de hidroxiapatita sobre la superficie de los materiales
hibridos. Asi como la variacién de pH de la solucion buffer de fosfatos a los
intervalos de tiempo establecidos.
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CAPITULO 3 ANALISIS Y
DISCUSION DE RESULTADOS

En este capitulo se presentan los resultados de la sintesis y posterior
caracterizacion de los materiales hibridos antes y después de ser inmersos en
una solucion buffer de fosfatos, asi como los resultados de degradacion y

evaluacioén de la bioactividad de dichos materiales.

3.1. Sintesis de los materiales hibridos

Se realizaron sintesis de materiales hibridos para cuatro sistemas
diferentes, utilizando 3-aminopropiltrietoxisilano (APS) vy tetraetoxisilano
(TEOS) como formador de cadena y polidimetilsiioxano (PDMS) como
modificador de red asi como la parte organica del hibrido. La Tabla 3.1.1

muestra la nomenclatura utilizada para los diferentes materiales sintetizados:

Tabla 3.1.1 Nomenclatura de materiales

Sistema Nomenclatura
APS-PDMS S1
APS-PDMS + Ca S2
APS-TEOS-
PDMS S3
APS-TEOS- s4
PDMS + Ca
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3.1.1. Hidrélisis-condensacion

La Tabla 3.1.2 muestra las reacciones de hidrolisis-condensacion

involucradas en la obtencion de los sistemas hibridos para S1y S2.

Tabla 3.1.2 Reacciones involucradas en la sintesis de los hibridos base APS (15)

Reacciones
involucradas

Etapas de sintesis

HoN jH3 (')H
o \CI) + 3H0 =—= HzN/\/\?i—OH + 3Et—OH
Hidrolisis 4—a OH
ré \—c,
CH,y
b
HO—si” " “NH,
Auto (?H cl) NH,
. ) |
condensacion 3H2N/\/\:\SI—OH - HQN/\/\?ifof?i—OH
OH OH OH
CH
/\\/\?H | ’ C|H3
HN FoH 4 HO*I:—Ti-O]fTi—OH —
OH CH3 n CH3
Condensacion OH CHs ™
[ [
HzNM?i—oflsro]—?i—OH + HO
OH CHy N CHy
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3.1.2. Gelificacion

Los tiempos de gelificacion fueron variados para los cuatro sistemas.
Reportdndose tiempos de gelificacion de 27 y 28 dias para los sistemas S3 'y
S4, respectivamente.

Cabe mencionar que para los sistemas S1 y S2, los cuales no
gelificaron en el transcurso de 40 dias, se opt6 por abrir los recipientes que los
contenia y se dejaron a temperatura ambiente para evaporar los disolventes
contenidos en las soluciones (soles). Se observd que los materiales se
gelificaron en el transcurso de 30 dias. Se registraron los cambios de peso
desde la apertura del contenedor hasta alcanzar peso constante. Estos
resultados muestran que la adicion de TEOS al sistema APS-PDMS
incrementan los tiempos de gelificacion. Las reacciones de autocondensacion
y policondensacion entre grupos silanol (Si-OH) provenientes del APS
hidrolizado, del TEOS hidrolizado y de los grupos terminales de PDMS,
conllevan a la formacién de una red interconectada. A medida que el tiempo
de gelificacibn incrementa, las reacciones de condensacion y
policondensacion son mas lentas, lo cual provoca una mayor condensacion de
grupos y por ende un mayor grado de entrecruzamiento, provocando la
formacion de un material mas denso o poco poroso. La presencia del TEOS
incrementa la interconectividad quiza debido a la tetrafuncionalidad de sus
cuatro grupos alcoxi comparado con los tres grupos del APS y los dos del
PDMS, lo anterior se ve reflejado en el tiempo de gelificacion, el cual es mayor
gue en el sistema en donde no se utiliza el TEOS.
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3.1.3. Sinéresis

—4—S1 —e—S2

Pérdida de peso (%)

5 10 15 20 25 30 35
Tiempo de secado (dias)

Figura 3.1.1 Pérdida de peso de los materiales S1 y S2 durante la etapa de secado.

Como se puede observar en la figura anterior, la pérdida de peso de los
materiales corresponde a ~30 % de peso. En el caso del material S2, el cual
contiene Ca, la pérdida de peso es ligeramente mayor. Lo anterior puede ser
debido a que durante las reacciones de condensacion, la presencia del ion Ca
el cual actia como un modificador de la red de silice, y dificulta o evita la
condensacion entre grupos silanol provocando un red mas abierta y menos
entrecruzada con menos probabilidad de reacciones de condensacion, lo que
conlleva a un material mas poroso, promoviendo la liberacién de liquidos de

manera mas facil.
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Figura 3.1.2 Pérdida de peso de los materiales hibridos S3 y S4 durante la etapa de sinéresis.
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Figura 3.1.3 Pérdida de peso de los materiales hibridos S3 y S4 durante la etapa de
secado.

Como se observa en la figura anterior, el material con adicion de Ca
(hibrido S4) muestra una menor pérdida de peso (~ 10 %) en comparacion del
material sin contenido de Ca (~28 %) (hibrido S3). Sin embargo la pérdida de
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peso durante esta etapa en estos materiales S3 y S34 (APS-PDMS-TEQS) es
menor a la observada en los materiales S1y S2 (APS-PDMS).

3.2. Caracterizacion de los materiales hibridos

Los materiales hibridos obtenidos se caracterizaron para determinar
sus propiedades antes de las pruebas de degradabilidad y bioactividad por
difraccién de rayos X, espectroscopia de infrarrojo y microscopia electronica
de barrido. A continuacidbn se muestran los resultados obtenidos de estas

técnicas.

3.2.1. Caracterizacion por difraccién de rayos X (DRX).

La Figura 3.2.1 muestra los patrones de difraccion de rayos X para los

cuatro sistemas propuestos.

S1

S2

Intensiced (ua)

S3

i

il A i

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 5 60

2 (grados)

Figura 3.2.1 Difractograma de los sistemas hibridos base APS
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Al analizar los difractogramas para los sistemas S1y S2 se observa una
banda ancha situada en 26=21.5°, la cual esta asociada al espaciamiento
entre los atomos de silicio del enlace Si-O-Si. El maximo en 26=21.5° es
caracteristico de los patrones de difraccion de la silice vitrea. También se
observa un incremento en la intensidad hacia valores de dngulo bajos en el
difractograma (~ 5° en 2 theta), y es atribuido a que los geles de SiO2 forman
aglomerados de particulas con un acomodamiento de corto alcance (67). El
primer pico de difraccion 206=11° en S2 puede deberse a una hidrolisis

incompleta del precursor utilizado (APS) (68).

Por otro lado, para los sistemas S3 y S4 el maximo en 26=21.5,
caracteristico de los geles de silice, se encuentra presente en ambos sistemas
pero con una intensidad menor y bandas mas amplias. Las bandas ausentes
en 26=11°, indican una hidrdlisis completa en ambos sistemas.

3.2.2. Caracterizacion por espectrometria de infrarrojo (FT-IR).

En la Figura 3.2.2 se muestran los espectros de FT-IR de los materiales
hibridos sintetizados. En estos espectros se observan bandas de baja
intensidad en 2966 cm-1 para los sistemas S1y S2, y en 2975 cm-1 para los
sistemas S3y S4, las cuales podrian corresponder a las vibraciones de tension
asimétrica del CH3 correspondientes al PDMS. En 1257 y 1263 cm-1 aparecen
las bandas relacionadas con las vibraciones de estiramiento asimétrico de los
enlaces Si-CH3 del PDMS.
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Transmtanda(ua)
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Figura 3.2.2 Espectros IR de los sistemas hibridos base APS.

Las bandas de absorcién localizadas en 1326 cm™ y 1343 cm, en los
sistemas S2 y S4 respectivamente, los cuales son materiales con adicion de
Ca, por lo cual estas bandas pueden corresponder a la tensién del enlace N-
O del NOs'- del remanente de Ca(NOz3)2.4H20, y en 1640 cm™ el nitrato de
calcio presenta su banda caracteristica, la cual se observa solo en el sistema
S4.

Por otro lado, en la zona comprendida entre 1650 y 1300 cm™ se
observan bandas de baja intensidad en los sistemas S1 y S2 debido a la
presencia de APS. La banda en 1567 cm™ corresponde al enlace N-H de
deformacion de los grupos amino; mientras que las bandas localizadas en
1480 cm™y 1191 cm* corresponden al enlace C-H en CHz de los grupos etoxi

del APS, lo que indica la presencia de APS en la red y que el reactivo no se
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ha hidrolizado completamente, lo cual esta de acuerdo con el resultado
observado en DR-X antes analizado.

Entre 1100 y 1000 cm™ se encuentran las bandas que corresponden a
las vibraciones de estiramiento asimétrico del enlace Si-O en Si-O-Si. Para los
sistemas S1y S2, estas bandas se localizan en 1006 cm™, con un pequefio
hombro en 1064 cm™? y 1080 cm, respectivamente; mientras que para los
sistemas S3 y S4 existe un corrimiento a 1029 cm™* y presentan menor
intensidad. Estas bandas indican que se han producido las reacciones de
condensacion con el APS.

En 924 cm?y 943 cm? se observan bandas de baja intensidad las
cuales corresponden a los grupos Si-OH e indican la presencia de grupos
silanol libres.

La banda situada en 841 cm, corresponde a las vibraciones de los
enlaces Si-O, siendo estos los enlaces entre las unidades de SiO2 y PDMS
que forman el material hibrido. Lo anterior indica la presencia de grupos silanol
provenientes del APS y TEOS hidrolizado.

En los espectros de FT-IR del sistema S1 y S2, aparecen de manera
intensa las bandas asignadas a los enlaces Si-O, en 789 cmt
correspondientes a los tetraedros de silice [SiO4]; y los enlaces Si-C
pertenecientes al PDMS. Para el sistema S3 y S4 se presentan las mismas
bandas a menor intensidad y con un corrimiento a 799 cm™. La intensidad
mayor en las bandas de los sistemas S1 y S2 se puede deber un mejor

entrecruzamiento entre las unidades de SiO2 y PDMS.

Finalmente, la banda localizada en 690 cm-1 es caracteristica del

PDMS y se asigna a los enlaces

La Tabla 3.2.1 muestra un resumen de la asignacién de bandas mas
importantes presentes en los materiales hibridos sintetizados.
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Tabla 3.2.1 Asignacion de bandas para los materiales hibridos

Namero de onda (cm™) Asignacion de enlace
2966, 2975 Tension asimétrica del C-H en el CHs
1567 Vibracion de flexion asimétrica de N-H
1480 Tension asimétrica del C-H en el CHs del APS
1326, 1343 Tension del N-O en NO3*
1263, 1257 Vibracion asimétrica de Si-CHs en el PDMS
1191 C-H en CHs del grupo etoxi del APS
1080, 1064 Estiramiento asimétrico Si-O-Si
1029, 1006 Vibracion simétrica del Si-O-Si
943, 924 Vibraciones de estiramiento Si-OH hidrolizado
848, 841 Si-O-Si (unidades D-Q)
799, 789 Si-O en [SiO4] y Si-C en el PDMS

3.2.3. Caracterizacion por microscopia electronica de barrido (MEB)

La microestructura y morfologia de los sistemas hibridos sintetizados,
son resultado de diferentes factores como son las condiciones de sintesis, las
relaciones molares empleadas, y las caracteristicas fisicas y quimicas de los
precursores organicos e inorganicos; asi como de los cambios sufridos en las

etapas de envejecimiento y secado.
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En la Figura 3.2.3 se muestran las micrografias de los materiales
hibridos base APS para los sistemas S1y S2.

S1 S2

3. 0mm 1pm SE 5.0KV 4 HBmm 1pm

Figura 3.2.3 Micrografias de los materiales hibridos para los sistemas S1y S2

Para el sistema S1 se puede observar una superficie rugosa, y
homogénea lo que indica que no hay separaciones de fase y que los
componentes del sistema estan distribuidos uniformemente. Mientras que en
la micrografia del sistema S2 se puede observar una superficie menos rugosa
y con algunos aglomerados, posiblemente debido al Ca presente en este
sistema. Lo cual indica que la microestructura se ve afectada por la

incorporacion de Ca a la red de silice.

En la Figura 3.2.4 se pueden observar las micrografias de los materiales

hibridos para los sistemas S3 y S4.
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) WD 7.9mm 1pm

Figura 3.2.4 Micrografias de los materiales hibridos para los sistemas S3y S4

En las que la superficie es mas lisa que para los materiales S1y S2, lo
cual significa que los materiales sintetizados son mas densos, compactos y
homogéneos. Lo anterior concuerda con la apariencia fisica observada asi
como con los tiempos de gelificacion de estos materiales. Tampoco se
observan separaciones de fases, por lo que los componentes que integran los

materiales estan distribuidos uniformemente.

3.3. Evaluacién de la degradacion de los materiales hibridos
en solucion buffer de fosfatos

El estudio de la estabilidad y degradacion de los materiales hibridos
sintetizados se llevd a cabo mediante la inmersion de muestras
representativas de los materiales en soluciéon buffer de fosfatos (PBS por sus
siglas en inglés), a diferentes tiempos de inmersion (1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias).
Se midio la variacion de pH de la solucion buffer de fosfatos que estuvo en
contacto con el material, asi como la pérdida de peso que presentan los
materiales al ser sumergidos en dicha solucion en los diferentes tiempos de
prueba.
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3.3.1. Variaciéon de pH en solucién buffer de fosfatos

En la Figura 3.3.1 se muestran los valores de pH obtenidos en funcion

del tiempo de inmersién.

12
11 -
10_ . A + /
9 _
T gl ——51
e —-—S2
—A—S3
—e—54
4 LU I B R R B R R R R BN R S B RN R R B R R R BN RN R N EE R B
0 5 10 15 20 25 30

Tiempo (dias)
Figura 3.3.1 Cambio de pH en PBS a diferentes tiempos de inmersion.

Se puede apreciar que el pH inicial de la solucién es de 7.4 y disminuye
desde el primer dia a un pH de 6.8 y 6.5 para los materiales S3 y S4,
respectivamente. Se puede observar una disminucion gradual del pH en los
siguientes dias hasta mantenerse casi constante a partir del dia 7 de inmersion
para S3. Mientras que para S4, la disminucién del pH continua hasta el dia 14,
y posteriormente presenta un ligero incremento al dia 21, para después volver

a disminuir a los 28 dias de inmersion, siendo su pH final de 4.8.
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Por otro lado, para los materiales S1 y S2, los valores de pH
aumentaron desde el primer dia a un pH de 11.2 y 10.7, respectivamente.
Posteriormente para el dia 3, presentaron una ligera disminucién en el pH,
pero éste se mantuvo casi constante hasta el dia 21, sin embargo para el dia
28 se puede observar un pequefio incremento a 10.6. Teniendo valores de pH
muy parecidos entre los materiales S1 y S2 durante todo el periodo de

inmersion.

En general, se puede observar que para los materiales S1 y S2, existe
un incremento del pH y una estabilizacion del mismo a partir del dia 3 de
inmersion, siendo este de ~10.5. Mientras que los materiales S3 y S4,
presentaron un comportamiento opuesto a los materiales S1 y S2, debido a
qgue desde el primer dia presentaron una disminucion del pH, disminuyendo
éste gradualmente para el S4 y manteniéndose casi constante para S3 a partir
del dia 7.

El incremento del pH en los sistemas 1 y 2 puede atribuirse a la
concentracion de los grupos amino en el material hibrido debido a las
moléculas NH2 proporcionadas por el APS, provocando que la solucion sea
mas alcalina. Lo anterior se puede explicar por la hidrolisis del grupo amino,
debido a que las aminas son bases moderadamente fuertes, sus disoluciones
acuosas son basicas. Una amina puede sustraer un protén del agua, formando

un ion amonio y un ion hidroxilo lo cual aumenta el pH de la solucion.

La Figura 3.3.2 muestra la reaccion de hidrdlisis para los grupos amino
del material hibrido.

CH, o on
Ho_ésu—o Sl—O—Si/\/\NHz + HO ==
n-1| |
Hs CH, OH
CH, THa (l)H H
HO‘GSl—Oa—Si—O—&/\/\NJr H+ HO
n-1| }L
CHg CHj OH

Figura 3.3.2 Reacciones de hidrélisis para los grupos amino
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La estabilizacion del pH a valores basicos para los materiales S1y S2,
ocurre debido a la cadena alifatica del APS, la cual estabiliza el ion amonio y
desplaza la reaccion hacia la derecha, haciendo a la amina una base mas

fuerte.

Para los sistemas 3 y 4, la disminucién en el pH se puede atribuir a la
concentracion de los grupos hidroxilo —OH del material hibrido, proporcionados
por el TEOS y el APS, lo cual provoca que la solucién sea mas acida, ya que
el proton del grupo hidroxilo se extrae por la interaccién con las moléculas de
agua de la solucion buffer de fosfatos y forma iones hidronio los cuales

acidifican la solucion.

La Figura 3.3.3muestra la interaccién de los grupos —OH con las

moléculas del agua presentes en la solucion.
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Figura 3.3.3 Reacciones de hidrdlisis de los grupos OH

Por lo anterior, se puede concluir que la cantidad de APS incorporada
al sistema influye notablemente en la estabilidad de los materiales. Ya que
fueron mas estables los materiales S1 y S2, los cuales contienen 70 % peso
de APS en el sistema hibrido, mientras que los materiales S3 y S4 contienen
s6lo 15 % peso. También se puede observar que el Ca?* incorporado al
material S2 no tiene una influencia notoria en su estabilidad, mientras que para
el material S4, el Ca?* incorporado influye en la disminucién de pH, siendo ésta
mayor que para S3. Este resultado va relacionado a que la presencia de calcio

promueve una estructura menos interconectada y por tanto mas abierta, lo que
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provoca mayor facilidad para que la soluciébn penetre dentro de la red

provocando una mayor degradacion del material.

3.3.2. Degradacion hidrolitica en solucion buffer de fosfatos

El estudio de la degradacion hidrolitica de los hibridos se llevo a cabo
monitoreando el cambio de peso de los materiales en solucién buffer de
fosfatos a diferentes tiempos de inmersion. La Figura 3.3.4 muestra la pérdida

de peso de los materiales en funcién del tiempo de inmersion.
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Figura 3.3.4 Pérdida de peso de los materiales hibridos a diferentes dias de
inmersion en PBS.

Para los materiales S1 y S2 se puede observar que la pérdida de peso
es mucho menor que para los materiales S3 y S4. También se observa que la
mayor pérdida de peso se da al inicio de la prueba de inmersién en todos los
casos. Por otra parte, la pérdida de peso (~40 %) se mantuvo casi constante

para S1 a partir del dia 7 de inmersion y hasta el dia 21, donde disminuyo
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hasta ~35 % y se mantuvo constante hasta el final de la prueba; mientras que
para S2 fue variando, presentando un méaximo para el dia 3 con un ~60 % de
pérdida, para posteriormente disminuir a 35 % para el dia 21 y aumentar a ~40
% para el final de la prueba. De acuerdo con los resultados de cambio de pH
a valores mas altos, esta pérdida de peso esta relacionada con la eliminacion
de productos de degradacién con caracter basico, los cuales, para este

sistema de APS-PDMS, podrian ser grupos amino pertenecientes al APS.

Por otro lado, los materiales S3 y S4 presentaron una pérdida de peso
de 76 % y 85 %, respectivamente, al inicio de la prueba y hasta el dia 7 de
inmersion donde S3 tuvo una pérdida de peso de ~80 % y S4 de 75 %,
manteniéndose casi constantes para el material S4 hasta el dia 28 donde
presentd una disminucion en la pérdida de peso de ~60 %; mientras que el
material S3 presenté una pérdida de peso de 76 % para el dia 21, la cual se

mantuvo constante hasta el final de la prueba.

Con lo anterior podemos concluir que la cantidad de APS presente en
los materiales hibridos, influye drasticamente en el proceso de degradacién
hidrolitica de los mismos. Ya que los materiales S3 y S4, los cuales contiene
menor cantidad de APS, son los que presentan mayores pérdidas de peso,
entre 70 y 90%. Esto puede ser atribuido a productos de degradacion
eliminados del material, lo cual estd de acuerdo con los cambios en pH a
valores mas acidos de las soluciones. Estos productos de degradacion podrian
deberse a que la degradacion de la parte inorganica es dependiente del pH del
medio, lo cual provoca el rompimiento de los enlaces Si-O de las cadenas del
TEOS.

Sin embargo, para los materiales S1 y S2, los cuales contienen mayor
cantidad de APS en el sistema, el proceso de degradaciéon hidrolitica se
comportd de manera diferente que para los sistemas antes mencionados. La

pérdida de peso se mantuvo practicamente constante en un rango de entre 40
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y 50 %, la cual se puede deber a la degradacion hidrolitica del precursor
organico (PDMS), formando grupos CHz-Si-OH.

Finalmente, cabe mencionar que la adicién de Ca?* en el sistema afecta
el comportamiento del material S4, teniendo menor pérdida de peso (de 65%)
en el proceso de degradacion en comparacion con S3 (de 80%). Por otro lado,
para los materiales S1 y S2, no se observa una diferencia significativa debido

a la adicion de calcio.

3.3.3. Analisis por espectrometria de infrarrojo (FT-IR)

El analisis por FT-IR se llevo a cabo con el objetivo de determinar los
grupos funcionales de los materiales hibridos sensibles a las pruebas de
degradacion. Las imagenes siguientes muestran los espectros FT-IR de los
cuatro materiales sintetizados después de ser sumergidos en solucion buffer

de fosfatos (SBF) a diferentes tiempos de inmersion

En la Figura 3.3.5, se muestra el espectro obtenido para el material S1
después de 1, 3, 7, 14, 21 y 28 dias de inmersion en PBS.

Se puede observar basicamente las mismas bandas descritas
anteriormente para el material S1 antes de ser sumergido en PBS. Aunque
ciertas bandas presentan aumento o disminucion de intensidad, las cuales se

describen a continuacion.

La banda situada en 2966 cm™, la cual corresponde a los grupos -CHs
y -CH2 del APS, presenta un aumento ligero en intensidad. También las
bandas relacionadas con el enlace N-H del grupo amino del APS, disminuyen
con forme aumentan los dias de prueba. Con lo anterior podemos decir que
posiblemente hubo pérdida de grupos amino en el material, lo cual concuerda

con la pérdida de peso obtenida en el analisis de degradacién hidrolitica.
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Figura 3.3.5 Espectros IR del sistema S1 antes y después de diferentes tiempos de
inmersién en PBS

Por otro lado, la banda a 1257 cm™ debida a las vibraciones de
estiramiento simétrico del enlace Si-CHs y vibraciones de estiramiento
asimétrico del enlace O-Si-O procedentes del PDMS, presenta un aumento de
intensidad conforme aumentan los tiempos de inmersion. Las bandas situadas
a 1084 y 1003 cm?, las cuales tienen relacion con la vibracion de enlace Si-O-

Si, se observan mas angostas.

Se puede observar que la banda situada en 925 cm?, la cual es
asignada a los enlaces Si-OH, va desapareciendo conforme aumentan los dias
de inmersion. La banda a 843 cm! asignadas a los enlaces entre SiO2 y PDMS
también va disminuyendo; mientras que la banda localizada a 790 cm, la cual
corresponde al [SiOs], presenta un aumento en su intensidad. Por lo anterior

podemos concluir que el material hibrido S1 no presenta cambios en su
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composicién quimica y aunque presenta una disminucién minima en ciertos
grupos funcionales, el aumento de intensidades en las bandas caracteristicas

de lared de silice nos muestra la estabilidad en la red vitrea del material debida
al APS.

La Figura 3.3.6 muestra los espectros para el material S2 después de
ser inmerso en SBF.
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Figura 3.3.6 Espectros IR del sistema S2 antes y después de diferentes tiempos de
inmersion en PBS

Se puede observar que practicamente presentan las mismas bandas
gue antes de la inmersién, y los mismos cambios en las bandas, mencionados
anteriormente, después de la prueba en PBS. A excepcion de la banda
localizada en 1325 cm, la cual es caracteristica del grupo nitrato (NO3)?
(debida al Ca(NO3)2.4H20) y va disminuyendo conforme aumentan los dias de
inmersion. Al igual que las bandas en 1571y 1482 cm-1, las cuales representa
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los enlaces N-H de los grupos amino del APS. Lo anterior concuerda con la
pérdida de peso debida a la degradacién hidrolitica de éste material.

La Figura 3.3.7 muestra el espectro del material S3 después de la

inmersion en PBS, a diferentes tiempos de inmersion.
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Figura 3.3.7 Espectros IR del sistema S3 antes y después de diferentes tiempos de
inmersién en PBS

Se observa que las bandas permanecen practicamente iguales, pero la
intensidad se ve afectada conforme aumentan los dias de inmersion. La banda
a 2966 cm desaparece casi totalmente para el dia 28 de inmersion, esto es
debido al que el material S3 contiene una menor proporcion de APS (15 % en
peso) con respecto a los materiales S1y S2, y los grupos N-H, -CH3, y -CH2
debidos al APS sufren degradacion hidrolitica en PBS. Las bandas debidas a
la red de silice presentan disminucion en la intensidad y también son mas

angostas, esto se puede deber al rompimiento de los enlaces Si-O, lo cual
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concuerda con la pérdida de peso registrada para éste material debida al
TEOS.

Por otro lado, en la Figura 3.3.8 podemos observar cambios mas
notorios en las bandas caracteristicas de los grupos nitrato presentes en el
material S4.
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Figura 3.3.8 Espectros IR del sistema S4 antes y después de diferentes tiempos de
inmersion en PBS.

Las bandas situadas a 1439 y 1343 cm%, las cuales disminuyen hasta
desaparecer casi por completo para el dia 14 de inmersién. Estas bandas,
tienen relacion con el Ca?* adicionado en forma de sal de nitrato al material S4
e indica que los grupos nitrato (NOs)* son eliminados en la solucién buffer de
fosfatos. Lo anterior se ve reflejado en los cambios de pH y la pérdida de peso
previamente analizadas, ya que la eliminacion del nitrato ocasiona que el pH

disminuya por la formacion de HNO3 en la solucion, y a pH acido los enlaces
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Si-O debidos al TEOS se rompen, lo cual explica la pérdida de peso en el

material.

3.4. Analisis de la bioactividad de los materiales hibridos.

La bioactividad en los materiales hibridos se determin6 en base a la
formacion de hidroxiapatita sobre la superficie de los materiales después de
permanecer sumergidos en una solucion buffer de fosfatos. Se emplearon las
técnicas de DRX y MEB para tal determinacion, siendo complementarias para

el analisis de resultados.

3.4.1. Analisis por difraccion de rayos X

A continuacion se presentan los espectros de DRX de los materiales
hibridos antes y después de diferentes periodos de inmersién en solucion
buffer de fosfatos. En la Figura 3.4.1 se puede observar que para el material
S1 no hay cambios notorios en los patrones de difraccion hasta el dia 7 de

inmersion.

21d

Intersided (ua)
(

Figura 3.4.1 Difractogramas del sistema S1 antes y después de diferentes tiempos
de inmersion en PBS.
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Se presenta la misma banda ancha a 26=21°, caracteristica de la
estructura amorfa de la silice vitrea, hasta el dia 3, mientras que para los dias
posteriores, a partir del dia 7 se pueden observar bandas anchas en 26 de 32°
y 42°, incrementandose conforme aumentan los dias de inmersion. Con lo
anterior se puede suponer que a mayores dias de inmersién se puedan
generar los picos caracteristicos de la hidroxiapatita. Se puede observar que
son bandas muy anchas las cuales estan indicando el caracter amorfo del

precipitado sobre la superficie del material.

Para el material S2, en la Figura 3.4.2 se pueden observar los picos
caracteristicos de la hidroxiapatita en 26=32° y 26=46° los cuales son notorios

a partir del dia 7 de inmersion y se intensifican para el dia 28 de prueba.
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Figura 3.4.2 Difractogramas del sistema S2 antes y después de diferentes tiempos
de inmersion en PBS.
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Debido a lo antes mencionado, se puede concluir que la adicién de Ca?*
al sistema influye notablemente en la capacidad de generacion de
hidroxiapatita en los materiales cuando estos se sumergen en la solucién
buffer de fosfatos. También se puede observar que el pico de DRX
correspondiente a la silice vitrea (206=22.5°) pierde intensidad y casi
desaparece para el dia 28 de inmersion, indicando la disolucién dela red de
silice en la matriz, lo cual esta de acuerdo con la disminucion de las bandas
de absorcion en los espectros de FT-IR conforme incrementa el tiempo de
inmersion; también esto indica que la matriz que permanece esta constituida
por PDMS indicado por el incremento de las bandas de este en dichos
espectros. Se puede observar que los picos de la HA aparecen a cierto tiempo
y después desaparecen a otros tiempos, para finalmente volver a aparecer. Lo
anterior se puede deber a la pérdida de peso, ya que posiblemente se esté
degradando la matriz a la vez que se obtiene una ganancia en peso por la
precipitacion de la HA. Si hay nuevamente pérdida de peso se debe a que se
sigue degradando, lo cual provoca que la HA precipitada se vaya con la parte
gue se degrada, generando asi un fenémeno de precipitacion disolucion de la
HA.

Por otro lado, en la Figura 3.4.3 se observa que para el material S3 a
partir del primer dia de inmersién se formaron picos en dos zonas del espectro
de DRX.
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Figura 3.4.3 Difractogramas del sistema S3 antes y después de diferentes tiempos
de inmersion en PBS.

Localizados en 20=32° y 20=45.5°, ambos de baja intensidad en el
primer dia de inmersion, pero acrecentandose en los dias posteriores. Los
picos mencionados son caracteristicos de compuestos de calcita, aunque para

el material S3 no se adicion6 calcio, se presentaron estos picos caracteristicos.

Puesto que los materiales hibridos se pueden considerar amorfos, la
manera de determinar la bioactividad de los materiales es mediante la
formacién de hidroxiapatita en la superficie del material, la cual presenta una

estructura cristalina con picos ya reportados en la bibliografia (51).

En la Figura 3.4.4 se pueden observar los picos en 26=32° y 26=45.5
mejor definidos y con mayor intensidad en el material S4. Lo anterior se puede
deber a la adicion de calcio al sistema APS-PDMS-TEOS.
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Figura 3.4.4 Difractogramas del sistema S4 antes y después de diferentes tiempos
de inmersion en PBS.

Como se puede observar en la figura anterior, la presencia de Ca en el
material promueve la precipitacion de hidroxiapatita sobre la superficie del
material. El incremento y la disminucion de los picos a lo largo del tiempo de
inmersion se puede atribuir a un proceso de degradacion del material el cual
no permite un constante incremento de la presencia de este precipitado

provocando un proceso de precipitacion-disolucion de la HA.

En la Figura 3.4.5 y la Figura 3.4.6 se presentan los espectros de los
materiales S1, S2, S3 y S4 en tiempos de inmersién de 1 y 28 dias,
respectivamente, con la finalidad de comparar el efecto de TEOS y de Ca en

los materiales hibridos a base de APS.
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Figura 3.4.5 Difractogramas de los materiales hibridos a 1 dia de inmersion en PBS
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Figura 3.4.6 Difractogramas de los materiales hibridos a 28 dias de inmersion en
PBS
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Observando las figuras anteriores se puede concluir que la adicion de
Ca2+ influye notablemente en la capacidad de generacién de hidroxiapatita
sobre la superficie de los materiales S2 y S4, los cuales presentaron los picos
caracteristicos de la hidroxiapatita. Para el material S4, el cual contiene TEOS,

desde el primer dia de inmesién se presentaron los picos caracteristicos.

Lo anterior esta de acuedo con las pérdidas de peso registradas para
los materiales S3 y S4, ya que como se comento anteriormente, las cadenas
del TEOS se degradan a pH acidos. En primer lugar, los materiales interactian
con los iones hidronio (H3O%) liberando iones Ca?*, con lo que se forman
grupos silanol (Si-OH), en la superficie del material. La liberacién de iones Ca?*
interactda con los iones fosfato presentes en la solucién buffer de fosfatos
(PBS), los grupos silanol tienen un efecto catalitico para que se genere la
migracion de iones Ca?* y PO4* a la superficie del material, formandose asi
una pelicula amorfa, la cual cristaliza posteriormente debido a la incorporacién

de iones OH-, obteniéndose asi una capa de hidroxiapatita.

3.4.2. Analisis por microscopia electrénica de barrido (MEB)

La Figura 3.4.7 muestra las microestructuras y morfologias encontradas
para los materiales S1 y S2. Se puede apreciar la comparacion entre las
micrografias tomadas a los materiales antes y después de varios periodos de

inmersion en soluciéon buffer de fosfatos.
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Figura 3.4.7 Micrografia obtenidas por MEB de los materiales hibridos S1y S2 a
diferentes periodos de inmersion en PBS

Desde el primer dia hasta el 28 de inmersion en PBS se puede observar
cambios en la morfologia de los materiales S1y S2. Presentan segregaciones,
debidas posiblemente a la precipitacion de fosfatos de calcio. En general, no
se observa degradacion en la superficie de estos materiales, lo anterior esta
de acuerdo con el andlisis de pérdida de peso, el APS favorece a la estructura
vitrea del material y tiende a degradarse mas lentamente.

La Figura 3.4.8 muestra que las morfologias de los materiales S3 'y S4
antes y después de der inmersos en PBS.
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Figura 3.4.8 Micrografias obtenidas por MEB de los materiales S3 y S4 a diferentes
periodos de inmersion en PBS

Se puede observar que para los materiales S3 y S4 se encuentra
presente la formacion de cristales de hidroxiapatita, los cuales se pueden

apreciar a partir del primer dia de inmersién para el material S4, y a partir del
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dia 21 para S3. Lo anterior se puede deber a que al material S4 se le incorporé
Ca?* en su estructura y esto propicia la formacién de hidroxiapatita.

La formacién de hidroxiapatita se puede deber a que los enlaces Si-OH
presentes en la superficie, al ser inmersos en PBS comienzan a reaccionar
con los iones HPO4% y con Ca?*. El crecimiento de la hidroxiapatita se da
mediante un mecanismo de nucleacion y crecimiento. En los hibridos que

contienen Ca?*, éste ion es liberado de las muestras hacia la solucion buffer.

También se puede observar claramente la degradacién de la superficie
en ambos materiales, pero se presenta mas notorio en las micrografias
correspondientes al material S3, donde la degradacion de la superficie se
presenta desde el primer dia de inmersion. Lo anterior esta de acuerdo con los
resultados obtenidos de las pérdidas de peso del material, las cuales llegaron

a ser de hasta 90 %.

Las siguientes micrografias muestran mas claramente el cambio sufrido
en la superficie de los materiales después de ser tratados con solucidon buffer

de fosfatos.

En la Figura 3.4.9 se puede apreciar que la microestructura no se ve
notablemente afectada por la solucion buffer de fosfatos, sélo se observan
algunos aglomerados. Lo anterior concuerda con el difractograma obtenido, ya
gue no se puede apreciar la formacién de hidroxiapatita en la superficie del

material.
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Figura 3.4.9 Micrografias de material S1 antes y después de 21 dias de inmersion
en PBS.

Por otro lado, la Figura 3.4.10 muestra que la superficie del material S2
se ve afectada por el tratamiento con la solucion buffer de fosfatos, ya que la
superficie no es tan homogénea como era antes de la inmersion, y se pueden
observar también la formacién de aglomerados sobre la superficie.

ANTES DE LA INMERSION DESPUES DE 28 DIAS

Figura 3.4.10 Micrografias de material S2 antes y después de la inmersion en PBS

La Figura 3.4.11 muestra claramente la formacion de una capa de
hidroxiapatita sobre la superficie del material S3, lo anterior concuerda con los
difractogramas obtenidos.
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ANTES DE LA INMERSION DESPUES DE 28 DIAS

Figura 3.4.11 Micrografias de material S3 antes y después de la inmersion en PBS

Mientras que en la Figura 3.4.12 también se puede observar cristales
sobre la superficie del material aunque con diferente morfologia que la
observada para S3. Lo anterior también concuerda con los difractogramas
obtenidos para este material, ya que comprueba la presencia de hidroxiapatita
en la superficie del material.

ANTES DE LA INMERSION DESPUES DE 28 DIAS

Figura 3.4.12 Micrografias de material S4 antes y después de la inmersion en PBS
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CONCLUSIONES

Mediante el proceso sol-gel es posible obtener materiales hibridos de los
sistemas APS-PDMS y APS-PDMS-TEOS modificados con Ca?*, los cuales
presentaron buena homogeneidad en sus caracteristicas microestructurales y

estructurales.

Los materiales se caracterizaron mediante las técnicas de MEB, DR-X, FT-IR,
antes y después de ser inmersos en PBS, las cuales resultaron suficientes
para la caracterizacion de la microestructura, cristalinidad y estructura quimica;
asi como para la evaluacién de la degradabilidad y bioactividad de los
materiales hibridos.

La evaluacion de la bioactividad y degradabilidad hidrolitica de los hibridos
sintetizados, mostré la influencia del APS en los diferentes materiales,
encontrando que para los materiales con alto contenido de APS, la
degradacion hidrolitica es mas lenta que para los materiales con bajo
contenido de APS y alto contenido de TEOS. Lo anterior también se ve
reflejado en los cambios de pH de las soluciones que contenian a los
materiales, ya que a mayor contenido de APS, tienden a degradarse menos

que los que contienen TEOS.

La incorporacion de Ca?* aumenta las propiedades bioactivas de los
materiales hibridos. Mediante MEB se observd la formacion de fosfatos
calcicos en la superficie (apatita), y por DR-X se detectaron los picos

caracteristicos de la hidroxiapatita.
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