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RESUMEN

La presente tesis se basa en el desarrollo de un proceso de produccion de un blanco para la
pulverizacion catddica con la finalidad de depositar una pelicula delgada de hidroxiapatita y
mejorar la osteointegracion de implantes. Para lograr el cometido se llevaron a cabo varias

pautas.

En el primer capitulo se abarca la introduccion a la relacion de las enfermedades dseas, su
incremento en la actualidad y como una de las consecuencias que se genera por dichas, que son
el uso de proétesis se pueden ver mejoradas con el uso de la hidroxiapatita como biomaterial. El
segundo capitulo engloba la descripcion del problema que conforma las enfermedades 0seas y
sus incidencias; ademds de las incidencias por fracturas que se generan a causa de las
enfermedades Oseas y la necesidad de implantes y las limitaciones que estos presentan, la

definicion de un biomaterial, sus ventajas y limitaciones y las normativas que lo rigen.

En el tercer capitulo se presenta la justificacion del uso de la hidroxiapatita como biomaterial
para recubrimientos en protesis donde se tocan las ventajas y desventajas del material, sus otras
aplicaciones y las técnicas de recubrimientos que presenta. El cuarto capitulo abarca el estado
del arte de la sintesis de hidroxiapatita y de los procesos de recubrimiento mas conocidos y
comunes como la pulverizacion catodica y electrodeposicion quimica. El quinto capitulo
abarca la metodologia y la cual engloba los procesos de sintesis, la cual dio dos muestras y a
una de ellas se le hizo un tratamiento térmico a diferencia de la otra. Luego se tiene el proceso
de compactacion para unificar el polvo y el proceso de sinterizacion que se llevo a cabo en un
horno y siguiendo un régimen de temperatura con la finalidad de apreciar posibles diferencias

dada por este método.
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Los anélisis con microscopio electronico de barrido y la espectroscopia de Rayos X de
dispersion de energia se emplearon para analizar la superficie de la muestra a nivel
microscopico y proporcionaron informacion de la morfologia y cantidad de los elementos en
la muestra. La difraccion de rayos X permitié distinguir entre materiales amorfo y cristalinos,
y también proporciono informacion sobre la estructura del cristal, la espectroscopia Raman
proporcioné informacion detallada sobre la estructura molecular, composicion quimica y
propiedades fisicas de las muestras evaluadas y la calorimetria diferencial de barrido permitio

el analisis de las propiedades térmicas de los materiales.

Por ultimo, se tiene el sexto capitulo que retine los resultados de todos procesos en la cuales se
aprecia, principalmente, que en las muestras de hidroxiapatita hay otros fosfatos como ay 8
fosfato tricélcico, los cuales afectan las propiedades de la muestra. Asimismo, se observa
aspectos fisicos como la porosidad que presentan las muestras y su nivel de compactacion de
los cristales y llegando a la conclusion de que esta tesis sienta los cimientos para
investigaciones futuras y dejando, asimismo, una visiéon a futuro para mejoras y mas

experimentaciones.
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1. Capitulo 1. Introduccion

Las enfermedades degenerativas 6seas comprenden un conjunto de desérdenes que afectan la
estructura y funcion del sistema 6seo y que han ido en incremento, entre las cuales se resalta a
la osteoporosis y osteoartritis (Centro Médico ABC, 2021). Una de las consecuencias mas
notorias de estas enfermedades son las fracturas, en especial las fracturas de cadera las cuales
se estima que para el afio 2050 con relacion al afio 1990 tengan un crecimiento del 310% en
hombres y 240% en mujeres (Brandi & Piscitelli, 2013). Debido al envejecimiento de la
poblacion y los cambios en las variables del estilo de vida, como la reduccion de la actividad
fisica y la mala nutricion, la incidencia de los trastornos degenerativos de los huesos esta
aumentando en todo el mundo y en su gran mayoria se requiere de implantes (Campusano et

al., 2021)

Los implantes médicos conformados por metales, cerdmicos entre otros han permitido mejorar
el estilo de vida de sus usuarios reduciéndoles el dolor, mejorando su movilidad e
incrementando sus niveles de actividad (Mayo Clinic, 2021a). Sin embargo, estos mismos
tienen sus limitaciones y entra las més resaltables son las infecciones que se presentan y que
llevan a la falla de los implantes y su cambio, en casos mas severos puede llegar hasta la

amputacion o muerte (Ribeiro et al., 2012).

Con la finalidad de poder superar esta limitaciébn se generan recubrimientos a base de
biomateriales, en este caso se tiene a consideracion la hidroxiapatita como recubrimiento,
puesto que esta presenta caracteristicas muy favorables como son la biocompatibilidad y su

alta osteointegracion (Rajan & Sumathra, 2019) (Matsumoto et al., 2004). Ademas, la forma



de obtencion de este material se puede realizar a base de productos naturales (Ripamonti et al.,

2009).

Para poder generar el proceso de recubrimiento con hidroxiapatita se tienen métodos como
pulverizacion de plasma , Sol-gel, pulverizacion térmica y el método de pulverizacion catddica

(conocido en inglés como Sputtering) (Mohseni et al., 2014).

Esta tesis tiene como objetivo el desarrollo de un proceso de produccion de un blanco para la
pulverizacién catddica con el fin de depositar una pelicula delgada de hidroxiapatita con la
finalidad de mejorar la osteointegracion de implantes. Para esto se revisard la literatura con
relacion a hidroxiapatita y sus procesos de produccion, principalmente, pulverizacion catddica
y poder hacer una comparacion entre sus ventajas, desventajas y riesgo con relacion a otras
técnicas

En vista de la demanda que se presenta por mejoras en aplicaciones de implantes, con este
estudio y proyecto se busca poder aportar informacion relevante a la comunidad cientifica que
ayude a contribuir con la mejora de implantes recubiertos con hidroxiapatita en base,

principalmente, a su osteointegracion y poder mejorar la calidad de vida de las personas.



2. Capitulo 2. Descripcion del Problema

En este capitulo se abarcan los temas principales de la problematica tales como las
enfermedades degenerativas dseas y su incidencia a nivel nacional e internacional, como se ha
presentado la necesidad de implantes médicos, ademas de las limitaciones que estos presentan
como las infecciones que se desarrollan por su implementacion, los beneficios de los
biomateriales ante estas limitaciones y los estdndares de calidad que estos requieren para poder

ser aplicados.

2.1. Enfermedades cronicas degenerativas que afectan el sistema 6seo y la necesidad

de implantes médicos.

Las enfermedades degenerativas abarcan condiciones en las cuales la estructura o funcion de
los tejidos u organos afectados se deteriora con el pasar del tiempo, entre las que afectan al

sistema 0seo encontramos la osteoporosis y osteoartritis (National Cancer Institute, 2022).

La osteoporosis es un trastorno médico que genera que los huesos se vuelvan quebradizos y
mas propensos a romperse. Cuando un hueso se rompe debido a una caida u otro impacto
violento, con frecuencia tarda afios en crecer lentamente, lo que dificulta el diagndstico. Las
lesiones mas comunes en personas con osteoporosis son fractura de muiieca, fractura de cadera

y fractura de huesos de la columna (Dowson & Lewis, 2010)

La osteoartritis es el tipo mas frecuente de artritis y afecta a millones de personas en todo el
mundo. Ocurre como resultado del deterioro del cartilago protector que amortigua los extremos
de los huesos a lo largo del tiempo. A pesar de que la osteoartritis puede dafiar cualquier

articulacion, afecta con mayor frecuencia a las manos, las rodillas, las caderas y la columna



vertebral, el dafio a las articulaciones generado por la enfermedad es irreversible (Mayo Clinic,

2021b).

Los implantes médicos son tejidos o dispositivos que se insertan dentro o encima del cuerpo.
El proposito de muchos implantes es remplazar los componentes corporales perdidos y algunos
llegan a brindar apoyo a o6rganos y tejidos. La piel, los huesos y otros tejidos corporales se
utilizan para hacer ciertos implantes. Otros estan construidos de cerdmica, metal, polimeros u

otras sustancias (FDA, 2019).

La implantacion de dispositivos médicos e implantes se ha convertido en una cirugia frecuente
y, @ menudo, que salva vidas, cada afio se realizan alrededor de un milléon de reemplazos
completos de cadera en todo el mundo y mas de doscientos cincuenta mil reemplazos de rodilla,
un catéter vascular o varios catéteres estdn presentes en mas del 30% de los pacientes
hospitalizados, mas del 10% de los pacientes que reciben atencion hospitalaria tienen un catéter
urinario permanente e inclusive, algunas personas necesitan varios reemplazos articulares

(Schierholz & Beuth, 2001).

2.2. Incidencia de enfermedades crdnicas degenerativas 6seas a nivel nacional e

internacional.

En la actualidad, las enfermedades degenerativas tales como osteoporosis, osteoartritis y
traumatismos conllevan en la eventualidad a la degradacion de las propiedades mecénicas de
los huesos y esto a causa de una carga excesiva o ausencia de procesos bioldgicos

fundamentales de autocuracion (Dinu et al., 2018).



La osteoartritis segun los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades, en Estados
Unidos afecta a mas de 32,5 millones de adultos (Arthritis Foundation, 2018). Asimismo, esta
enfermedad afecta a uno de cada cinco personas mayores de 60 afos en Latinoamérica y es
considerada la primera causa de invalidez permanente en el mundo. Se precisa que la
prevalencia de esta enfermedad en el Pert es de un 15% y es diagnosticada con mayor

frecuencia en las mujeres (Vida y Futuro, 2021).

Tan solo en el Peru en los dos ultimos afos, la osteoporosis se ha posicionado en segundo lugar
como una de las enfermedades mas frecuentes en el servicio de Inmunohematologia del
Hospital Arzobispo Loayza, y cuyas causas como la poco actividad fisica o poca exposicion
solar incrementaron debido, principalmente, al confinamiento producto de la pandemia del
COVID-19 llegando asi a més de 300 atenciones a pacientes con dicha enfermedad (Hospital

Arzobispo L., 2022).

2.3. Incidencia de fracturas como consecuencia de las enfermedades cronicas

degenerativas 6seas y el envejecimiento acelerado.

Una de las consecuencias mas notables que se produce a causa de la osteoporosis son las
fracturas, en especial las fracturas de cadera (Dowson & Lewis, 2010). Anualmente en Estados
Unidos mas de 300, 000 personas sufren una fractura de cadera y son mas recurrentes en
personas mayores de 65 anos (Fischer & Gray, 2020). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) anunci6 en su informe del 2020 sobre el envejecimiento saludable que, en la actualidad,
la poblacion mundial esta envejeciendo mas rapido que nunca. Se pronostica una esperanza de
vida mayor en la gran mayoria de paises de Latinoamérica (Tabla 1). Ademas, esto se vio
correlacionado con la incidencia en fracturas de cadera donde en paises como Perti o Brasil

hubo un aumento de casos de fracturas con el pasar de los afios en personas mayores de 50



anos. Este hallazgo proporciona evidencia de la relacion entre las fracturas y el envejecimiento

(Tabla 2) (Campusano et al., 2021).

Tabla 1. Esperanza de vida en Latinoamérica afios 2010, 2020 y 2050 Adaptado de
(Campusano et al., 2021)

Pais 2010 2020 2050
Argentina 76 77 81,6
Bolivia 69 72 77,9
Brasil 74 77 82,1
Chile 79 81 85,5
Colombia 76 78 82,8
Costa Rica 79 81 85,5
Cuba 78 79 83,9
Ecuador 76 78 83.1
El Salvador 72 74 79.7
Guatemala 72 75 80.7
Honduras 74 76 80.7
México 75 75 80.5
Nicaragua 73 75 80.8
Panama 77 79 83.9
Paraguay 73 75 80.8
Pera 75 77 83.1
R. Dominicana 73 75 79.4
Uruguay 77 78 82.8
Venezuela 73 72 77.3
Latinoamérica 74,9 76,5 81.3

Tabla 2. Tasas de fractura de cadera por 100.000 habitantes de >50 afios, en Brasil, Chile,
Colombia, México y Pert. Adaptado de (Campusano et al., 2021).

Pais Tasa de fracturas de cadera por 100 000 habitantes
Brasil 2015 2016 2017 2018 2019
Chile 1154 118.5 119.8 122.8 127.1
Colombia 144.7 148.4 150 146.2 /
México IMSS | 121 126 118 111 /
MEXICO SS | 79.5 76.9 66.2 65.5 63.92
Pertl 116 131.5 111.9 142.5 /

2.4. Infecciones por implantes

Los implantes médicos tienen una serie de peligros, incluidos los relacionados con la cirugia

durante la instalacion o extraccion, infeccion y falla del implante. Los materiales utilizados en



los implantes pueden potencialmente causar respuestas alérgicas en ciertas personas (FDA,

2019).

Los principales inconvenientes del uso prolongado de implantes son que los dispositivos
médicos invasivos debilitan los mecanismos de defensa del huésped y, cuando se contaminan,
pueden provocar necrosis tisular o infeccion cronica resistente. Hoy en dia, los implantes son
responsables de alrededor del 45% de todas las infecciones nosocomiales. Las infecciones
causadas por los implantes son particularmente resistentes a los medicamentos y las defensas
del huésped, y generalmente persisten hasta que se retira el implante, lo cual abarca el
tratamiento convencional. Las defensas del huésped se activan y la produccion de mediadores
inflamatorios se estimula como resultado del dafio tisular provocado por la cirugia y la
implantacién de cuerpos extrafios, que se ve incrementado por la actividad bacteriana y las

toxinas (Schierholz & Beuth, 2001).

Se cree que las infecciones nosocomiales, también conocidas como infecciones asociadas a la
atencion médica (HAI siglas en inglés), son el problema médico mas grave del mundo.
Alrededor de 600 millones de pacientes se ven afectados por HAI cada afio, incluidos
aproximadamente 4,1 millones en Europa y mas de 1,7 millones en los EE. UU (Odekerken et

al., 2013).

2.5.  (/Qué es un Biomaterial ?

Se conoce a un biomaterial como aquel material, tanto natural como artificial que permite
abarcar de manera total o parcial una estructura viva o un dispositivo biomédico(Tathe et al.,

2010).



El primer uso de un biomaterial del cual se tiene informacidn se remonta a la cultura egipcia

para suturas a base de tendones animales.

Los biomateriales combinan tanto las ciencias de la medicina, biologia, fisica y quimica. Un
biomaterial puede estar hecho de metales, ceramica, plastico, vidrio, células vivas e incluso
tejido. Para su uso en productos y dispositivos biomédicos, se pueden redisefiar en piezas
moldeadas o mecanizadas, recubrimientos, fibras, peliculas, espumas y textiles. Podrian ser
lentes de contacto, implantes dentales, reemplazos de cadera o valvulas cardiacas. Con
frecuencia son biodegradables y algunos son bioabsorbibles, lo que significa que después de
realizar su propdsito previsto, se excretan gradualmente del cuerpo (NATIONAL INSTITUTE

OF BIOMEDICAL IMAGING AND BIOENGINEERING, 2023).

2.6. Importancia de los biomateriales en implantes.

Es en este contexto en donde los biomateriales artificiales juegan un rol importante, puesto que
una correcta implantacion quirdrgica de estos ayuda a restaurar la funcioén de estructuras que

en otra circunstancia se encontrarian fundamentalmente comprometidas (Dinu et al., 2018).

2.6.1. Materiales mas usados en implantes, sus ventajas y limitaciones.

En la actualidad, los materiales utilizados para estas aplicaciones son acero inoxidable 316L,
aleaciones de cromo cobalto y aleaciones a base de titanio, pero estos materiales han mostrado
tendencias a fallar después de un uso prolongado y por varias razones como un alto médulo
comparado con el del hueso, baja resistencia al desgaste y la corrosion y falta de

biocompatibilidad. El més empleado es el Ti-6Al-4V (Dinu et al., 2018).



2.6.2. Ventajas y limitaciones en el uso de implantes con acero inoxidable 316L.

El acero inoxidable se ha establecido como uno de los biomateriales mas utilizados para la
creacion de implantes y equipos médicos. Ha proporcionado una soluciéon de bajo costo con
amplias cualidades mecanicas, resistencia a la corrosion y biocompatibilidad en comparacion
con sus materiales homologos. Sin embargo, el uso de este material como biomaterial esta
limitado ya que los implantes construidos con €l tienen una vida 1til corta en circunstancias

fisioloégicas humanas, lo que provoca la lixiviacion de iones metalicos (Ali et al., 2022).

2.6.3. Ventajas y limitaciones en el uso de implantes de aleaciones de cromo cobalto.

Los implantes de aleaciones de cromo cobalto se han aplicado en odontologia para prétesis
dentales removibles en personas que han perdido parcial o completamente partes dentales, la
aleacion de Co-Cr se considera en un rango de precio razonable, buena rigidez y resistencia y
asimismo demuestra una vida 1til aceptable. Sin embargo, esto se ve mermado por la aparicion
de algunas consecuencias negativas, de las cuales la mas destacable es la dermatitis alérgica

por contacto (ACD siglas en inglés) (Vaicelyte et al., 2020).

2.7. Estandares de calidad en biomateriales

El conjunto de estandares con reconocimiento internacional de calidad se le conoce como
normas ISO (Organizacion Internacional de la normalizacién) el organismo fue creado en el
afio 1947. Estas normas cumplen el objetivo de establecer el cumplimiento de calidad,
eficiencia y seguridad en productos y servicios los cuales abarcan asimismo el dmbito
biomédico (Schuh & Funk, 2019). En la aplicacion de biomateriales también se cuenta con este

tipo de normas y entre a las resaltar se cuenta con:



10

2.7.1. Norma ISO 10993-1 y biocompatibilidad

Esta norma es una serie de entandares creados con la finalidad de verificar la biocompatibilidad
de los dispositivos médicos que van desde implantes dentales hasta mascarillas quirtrgicas y
con la finalidad de poder gestionar el riesgo biologico. Consiste en 18 partes en las que se
aprecia diferentes ensayos de calidad como la citotoxicidad, toxicidad sistémica, estudio
toxicocinético, irritabilidad o hipersensibilidad retardad entre otros. Segin la norma ISO
10993, se define biocompatibilidad como la capacidad de un dispositivo médico o material
para funcionar con una respuesta adecuada hacia el huésped en una aplicacion especifica, sin
causar efectos toxicos, inflamatorios, inmunologicos o de otro tipo no deseados (ISO 10993-1,

2009).

2.7.2. ASTM F981-04: Practica estdndar para la evaluacion de la compatibilidad de
biomateriales para implantes quirurgicos con respecto al efecto de los

materiales sobre el masculo y la insercion en el hueso.

Este procedimiento describe una técnica de pruebas para contrastar la reaccion del tejido local
provocada por los materiales de control aprobados para la creacion de dispositivos quirtirgicos
con larespuesta del tejido local provocada por los biomateriales, a partir de los cuales se pueden
construir finalmente los dispositivos médicos implantables. Los materiales que se abarcan
pueden incluir metales y aleaciones metalicas, oxido de aluminio denso y polietileno. Solo se
aplica a materiales con aplicaciones proyectadas en humanos donde los materiales residiran en
huesos o tejidos blandos por mas de 30 dias y permaneceran sin absorber (ASTM Standard

F981-04, 2016).

10
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2.7.3. ASTM F813-20: Préctica estandar para la evaluacion de cultivos celulares de

contacto directo de materiales para dispositivos medicos.

Este procedimiento es util para determinar el potencial citotoxico cuando se examinan nuevos
materiales o formulaciones para uso a futuro en aplicaciones médicas, asi como cuando se usa
como componente de un programa de control de calidad para materiales y dispositivos médicos

probados (ASTM Standard F813 — 20, 2020).

2.7.4. ASTM F619-20: Practica estdndar para la extraccion de materiales utilizados

en dispositivos médicos

Conjunto de procedimientos de extraccion utilizados en la evaluacion de biocompatibilidad de
polimeros u otros materiales utilizados en dispositivos médicos. Se describe los procedimientos
que se toman para tanto la seleccion como la preparacion de las muestras, preparacion del
dispositivo y el proceso de extraccion. Ademads, se proporciona pautas para la seleccion de los
liquidos de prueba, los cuales simulan las condiciones de uso, los que permiten evaluar la

seguridad y calidad de los dispositivos médicos y materiales. (ASTM Standard F619-20, 2020).

2.7.5. ASTM F1983-23: Practica estandar para la evaluacion de los efectos tisulares

selectos de biomateriales absorbibles para aplicaciones de implantes.

Esta norma proporciona pautas para poder evaluar las reacciones de los tejidos a los
biomateriales absorbibles utilizados en aplicaciones de implantes y se aplica en materiales que
residirdn en el hueso o tejido blando por mas de 30 dias y menos a 3 afios. Se evalua los efectos
del material sobre el tejido animal en el que es implantado y asimismo, se establecen
procedimientos para controlar los materiales utilizados en los estudios de implantacion y para

los cuales se dan pautas para seleccionar los modelos animales apropiados, métodos de

11
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implantacién y criterios de evaluacion para las reacciones de los tejidos.(ASTM Standard

F1983-23,2023)

2.7.6. ASTM F763-22: Practica estandar para la deteccion intramuscular a corto

plazo de materiales de dispositivos médicos implantables.

Este procedimiento establece estandares para pruebas a corto plazo o seleccion de materiales
prospectivos, tanto porosos como densos, con la finalidad de evaluar los efectos locales del
material implantado por via intramuscular. Dependiendo del perfil de absorcion de la sustancia
de prueba, este enfoque puede no ser apropiado para materiales absorbibles. Las respuestas de
los tejidos se comparan con las provocadas por los materiales de control que estan aprobados

para su uso en implantes clinicos.

Este es un proceso de seleccion a corto plazo (menos de 30 dias) para evaluar la aceptabilidad

de los materiales candidatos.

Junto con otras pruebas se puede aplicar para la evaluacion de biocompatibilidad de los

materiales candidatos para su uso en la fabricacion de dispositivos para aplicaciones clinicas

(ASTM Standard F763-22, 2022).
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3. Capitulo 3. Justificacion

En este capitulo se comprende el motivo por el cual la hidroxiapatita es uno de los mejores
materiales en aplicaciones biomédicas , resaltando sus propiedades mecanicas y fortalezas
como la biocompatibilidad, bioactividad y osteoconduccion y al ser un material muy completo
a la simple vista se responde una posible interrogante, por qué se aplica como recubrimiento
sobre implantes y no se realizan implantes completamente de hidroxiapatita; esto se comprende
mejor debido a sus limitaciones, se completa con las aplicaciones que ya se dan para
hidroxiapatita en las cuales tanto fortalezas y limitaciones contribuyen de manera positiva y

por ultimo se habla de los métodos de recubrimiento mas empleados con hidroxiapatita.

3.1.  Caracteristicas claves de la hidroxiapatita, propiedades, estructura y

aplicaciones en biomédica.

La hidroxiapatita (HAP), con formula general Caio(PO4)s(OH)2, es una fase estequiométrica
de apatita que presenta una relacion molar Ca/P de 1,67 (Tabla 3), y a su vez es la sal de fosfato
de calcio mas estable a temperaturas normales y en un pH entre 4 y 12 (Koutsopoulos,
2002).Cuanto mas cerca esta la relacion Ca/P de 1,67, mas estable es la hidroxiapatita en el
cuerpo humano. Sus principales propiedades se encuentran sintetizadas en la Tabla 4 (Fiume
et al., 2021).

En el transcurso del tiempo, la HAP, se ha empleado como recubrimiento para mejorar la
bioactividad de superficies metélicas, principalmente de la aleacion de Ti-6Al1-4V (Dinu et al.,
2018).

La hidroxiapatita es bioactiva, biodegradable, biocompatible y osteoconductor, al presentar
gran similitud tanto quimica como estructural con relacion a la fase mineral del hueso y los

dientes, ademds de formar un fuerte enlace quimico con el tejido 6seo, lo que lo hace un buen
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candidato como material de injerto 6seo y se explota ampliamente en las ciencias que
involucran la quimica, la biologia y la medicina (Rajan & Sumathra, 2019)(Matsumoto et al.,
2004).La HAP es una forma natural de apatita de calcio y esta comprende aproximadamente el
50% del peso del hueso, lo que explica sus excelentes propiedades osteoconductoras y
osteointegradoras (Pokhrel, 2018).

La estructura cristalina de HAP (Figura 1) que se encuentra con mayor frecuencia es la
hexagonal, esta estructura consta de una serie de tetraedros de PO4 unidos por iones de Ca
intercalados entre ellos. Los iones de calcio se presentan en dos sitios marcadamente diferentes.
HAP también se encuentra en forma monoclinica, la principal diferencia presente entre HAP
monoclinica y hexagonal es la orientacion que tienen los grupos hidroxilo (OH). En la HAP
monoclinica, los OH presentes en una columna apuntan en la misma direccion y la direccion
se invierte en la siguiente. Por otro lado, en la hexagonal los OH adyacentes apuntan en

direcciones opuestas (K. Lin & Chang, 2015).

Debido a las sustituciones de iones, la composicion quimica de las apatitas biologicas y la HAp
sintética varia sustancialmente de la de las fases apatiticas estequiométricas. El mineral 6seo
humano estd formado por apatitas nanocristalinas no estequiométricas con fallas estructurales
causadas por oligoelementos importantes sustituidos como Na, Mg, Zn, Sr, K, F, Cl, Siy CO3"

2 en redes cristalinas (Mucalo, 2015) .

A nano escala, debido a su alta energia superficial los cristales de HAP poseen una excelente
capacidad de sinterizacion (Kaili Lin et al., 2012). Las nano biocerdmicas de HAP exhiben una
mejor bioactividad y mayor reabsorcion que las de microescala (Sadat-Shojai et al., 2013).

La hidroxiapatita también se forma patologicamente como resultado de irregularidades

funcionales que resultan en artritis del cartilago, formacion de calculos renales, vesicales y
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biliares (K. Lin & Chang, 2015). La eficiencia en seleccion de células, la carga de farmacos y
la transfeccion de genes estd notablemente influenciada por los tamafios y formas de las

particulas, y en las cuales las agregaciones de HAP porosas poseen una mayor carga de firmaco

y propiedades de liberacion que son favorablemente controlables (Kaili Lin et al., 2011).

Tabla 3. Sales de fosfato de calcio a temperatura ambiente y soluciones acuaticas. Adaptado

de (Koutsopoulos, 2002).

Tipo Molecular Radio de Ca/P Nombre
Ca(H2P0O4)2. H20 0.50 Fosfato de calcio
monohidratado (MCPH)
Ca(H2P0O4)2 0.50 Fosfato monocélcico (MCP)
Ca(HPO4) 2H20 1.00 Fosfato dicalcico dihidrato
(DCPD)
a-y B-Ca3(PO4)2 1.50 Fosfato tricalcico(TCP)
Ca4H(PO4)3 2.5H20 1.33 Fosfato octacélcico (OCP)
Ca5(P0O4)3(OH) 1.67 Hidroxiapatita (HAP)

Tabla 4. Principales Propiedades de la Hidroxiapatita. Adaptado de (Fiume et al., 2021).

Propiedad Valor
Densidad 3.16 g/em®
Temperatura de descomposicion >1000 °C
Constante dieléctrica 7.40-10.47
Conductividad térmica 0.013 W/cmK
Punto de fusion 1614 °C

Resistencia a la traccion

38-300 MPa (HAP densa)
~3 MPa (HAP porosa)

Resistencia a la flexion

38-250 MPa (HAP densa)
2—11 MPa (HAP porosa)

Fuerza compresiva

120-900 MPa (HA densa)
2—-100 MPa (HA porosa)

Modulo elastico de Young 35-120 GPa
Coeficiente de Poisson 0.27
Energia de fractura 2.3-20 J/m?
Tenacidad a la fractura 0.7-1.2 MPa.m"? (disminuye con la
porosidad)
Dureza a la fractura 3-7 GPa (HAP densa)
Biocompatibilidad Alta
Biodegradacion Baja
Bioactividad Alta
Osteoconduccién Alta
Osteoinduccion Nula
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Figura 1.Estructura cristalina de hidroxiapatita (X. Zhang, 2007).
3.2. Ventajas de HAP

Las ventajas que mas representa a la HAP se conforman en base a su forma de obtencion y
sus propiedades como biocompatibilidad, bioactiva y osteoconductor y las cuales se relacion

en gran parte a su cristalinidad y porosidad.

3.2.1. Forma de Produccién y obtencion

Una de las grandes ventajas de la HAp es como se puede producir a base de productos naturales:
a partir de corales (Ripamonti et al., 2009) conchas marinas (Vecchio et al., 2007), cascaras de
huevo (Rivera et al., 1999) e incluso a base de fluidos corporales (Ciineyt Tas, 2000).

Se obtiene HAP hexagonal generalmente por la precipitacion de soluciones saturadas a 25-100
°C, mientras que la HAP monoclinica se forma mayoritariamente calentando la forma
hexagonal a 850° en el aire y luego dejandola enfriar a temperatura ambiente (Norton, 1991).
El valor de pH del medio de remojo es fundamental en las cargas superficiales de HAP, al
sumergir las particulas de HAP en 4cidos o bases minerales, se observa una carga superficial
negativa en el rango de pH 5-8, y la cual se vuelve mas fuerte con un mayor aumento del valor

de pH (Garcia Rodenas et al., 2005).
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Uno de los usos mas rescatables de la HAP, debido a sus propiedades biologicas como la falta
de inmunorreaccion y la ausencia de cambios morfolégicos posoperatorios o disminucion de

volumen se da en ortopedia clinica para espaciar o rellenar defectos 6seos (Pokhrel, 2018).

3.2.2. Biocompatibilidad

La biocompatibilidad entre el tejido 6seo y la HAP radica en la composicion quimica de la
HAP, al conformar dicha el componente mineral del tejido 6seo. Tanto la HAP como el tejido
6seo estan predominantemente compuestos de calcio y fosforo. Ademads, la forma de la
estructura cristalina hexagonal de la HAP y su estructuracion en capas de iones de calcio y

fosfato son similares al del mineral dseo.

El componente mineral del tejido 6seo normal se integra dentro de una matriz proteica,
proporcionando al hueso fuerza y flexibilidad. De manera similar, la HAP se puede mezclar
con elementos organicos como el coldgeno para generar un material compuesto con cualidades

similares al tejido 6seo genuino (Feng, 2009).

3.2.3. Bioactividad

La hidroxiapatita (HAP) producida sea por medio de fuentes naturales o sintéticas, se considera
bioactiva debido a su capacidad para unirse e integrarse con el tejido vivo circundante, como
el hueso, a través de un proceso conocido como osteointegracion. La semejanza quimica de
HAP con el componente mineral del tejido 6seo, asi como su capacidad para impulsar la

regeneracion 0sea, provocan esta union.

Cuando se implanta HAP en el cuerpo, puede desarrollar un contacto quimico directo con el
tejido Oseo circundante, lo que permite transferir cargas y aumentar la estabilidad mecanica del

implante. Ademas, HAP puede promover el crecimiento dseo al atraer osteoblastos, las células
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responsables de la sintesis Osea, y estimular la produccion de tejido 6seo nuevo alrededor del

implante.

Otra explicacion de la bioactividad de HAP es su capacidad para disolverse y precipitarse en
presencia de fluidos corporales, lo que permite el intercambio de iones entre el implante y el
tejido circundante. Este procedimiento puede facilitar el crecimiento de una capa de apatita
similar al hueso en la superficie del implante, lo que puede mejorar la mezcla del implante con

el tejido 6seo circundante (Eliaz & Metoki, 2017).

3.2.4. Osteoconductor

La hidroxiapatita (HAP) es un mineral osteoconductor porque promueve la union, proliferacion
y migracion de tejido 6seo nuevo. Esta caracteristica se debe a su parecido quimico y estructural
con el componente mineral del tejido 6seo (Fiume et al., 2021). El nivel de porosidad influye
en la bioactividad de los reemplazos de injertos, lo que a su vez regula el ritmo de regeneracion
Osea, el ambiente en el area y el balance de hueso nuevo en el sitio de reparacion (Kattimani et
al., 2016).

La migracion y la adhesion celular, asi como la capacidad de crecimiento Oseo, estan
determinadas por el tamafio y la conectividad de los poros. Ademas, el nuevo tejido 6seo debe
tener macroporos que sean lo suficientemente grandes y estén unidos para soportar la
angiogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos). Ademas, HAP tiene la capacidad de
liberar iones de calcio y fosfato en el tejido circundante, lo que puede promover la angiogénesis
y la osteogénesis (proceso de formacion de nuevos vasos sanguineos). En lugares donde ha
habido pérdida 6sea o traumatismo, esto puede conducir a una mejor reparacion y regeneracion

Osea (Vallet-Regi, 2014).
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La interconectividad de los poros, la geometria, la topografia y la porosidad influyen en la
osteogénesis, que trabaja en conjunto para aumentar el potencial del injerto 6seo para la

osteoconductividad (Kattimani et al., 2016).

3.3.  Limitaciones de HAp

3.3.1. Propiedades mecanicas

A pesar de sus multiples propiedades beneficiosas, una de las principales desventajas del HAP
es su poca resistencia, lo que hace que sea imposible construir implantes que soporten cargas
pesadas completamente de HAP (Kattimani et al., 2016). Esto se relaciona con la tenacidad a

la fractura del hueso cortical que esta en el rango de 2-12 MPa-m'?

, mientras que la de la HAP
es de 1 MPa.m'"? ja pesar de que el hueso estd compuesto por un gran porcentaje de esta apatita
es gracias a las fibrillas de coldgeno que también lo componen las cuales permiten mejorar de
manera sustancial este parametro y prever fallas mecéanicas que serian catastroficas.

El hueso cortical tiene un médulo de elasticidad de Young E = 7-30 GPa, resistencia a la
traccion de 50—150 MPa, resistencia a la compresion de 167-193 MPa (Eliaz & Metoki, 2017);
mientras que la hidroxiapatita presenta valores de resistencia a la traccion en el rango de 38—
300MPa,para HAP densa y ~3 MPa para HAP porosa y resistencia a la compresion que se
encuentra en el rango de 120-150 MPa, respectivamente. El modulo de Young varia de 35 a
120 GPa, dependiendo de la porosidad residual y las impurezas (Kattimani et al., 2016). La
HAP es mucho mas rigida que el hueso y esto se ve representado en sus valores del médulo de
Young, donde la hidroxiapatita tiene un valor mucho mas elevado. Esta caracteristica genera
inconvenientes para aplicaciones que requieran de soporte de carga, puesto que llevaria a una

proteccion contra el estrés debido al desbalance que se presentaria con el tejido 6seo adyacente

(Vallet-Regi, 2014).
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3.3.2. Tasa de degradacion

Si bien la hidroxiapatita es la sal de fosfato de calcio mas estable, las aplicaciones que requieren
alta degradabilidad como injertos dseos, estructuras aplicadas a la ingenieria de tejidos e
incluso como transportadores de firmacos, se ven limitadas (Mucalo, 2015).La baja solubilidad
se da por las propiedades mecanicas deficientes que presenta un implante basado en HAP y son
responsables de una rdpida degradacion, pero a su vez conlleva a una falla del implanta e
inclusive una reaccidon crénica inflamatoria (Habibah & Salisbury, 2018). Una degradacion
rapida conlleva a una liberacion apresurada del calcio que se encuentra en la HAP y que
consiguientemente genera un aumento en la concentracion de calcio local. Si bien se conoce
que una alta concentracidon de calcio es importante para la regeneracion de huesos, al ser la
degradacion muy répida causa un colapso estructural del implante e inducir demasiada
reabsorcion del injerto (Habibah & Salisbury, 2018).

El tamato del grano de cristal de HAP regula también la tasa de degradacion (Mucalo, 2015).
Esta limitacion puede verse mejorada manipulando el tamaiio de las particulas de HAP, las
particulas mas pequeas presentan la caracteristica la cual radica en tener una superficie mas
ancha con relacion a las particulas de mismo peso molecular, pero mayor tamafio y por lo cual
las particulas de menor tamafio son mas faciles de separar del cuerpo del implante (Habibah &

Salisbury, 2018).

3.3.3. Falta de osteoinductividad

La osteoinductividad es un proceso fundamental en la curacion del hueso ya que esta promueva
la osteogénesis y el reclutamiento y estimulacion de células inmaduras que desarrollan pre-
osteoblastos (T. & C., 2001). Si bien la hidroxiapatita es osteoconductora, no es osteoinductora
y el motivo fundamental es su baja solubilidad y dicha propiedad promueve la permanencia de

la hidroxiapatita en el cuerpo e impide su remplazo por hueso nuevo (Ogata et al., 2005). Esta
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limitacidn, sin embargo, se puede mejorar gracias a la sustitucion de iones, principalmente la
sustitucion anidnica de carbonato de fosfato que ha demostrado aumentar la solubilidad de la
HAP (Samavedi et al., 2013). Una incorporacion favorable a la HAP es la de Si, que ha
demostrado incrementar la creacion O0sea en implantes bioceramicos de HAP (Porter et al.,

2003).

3.4.  Aplicaciones potenciales de HAP

3.4.1. Reparacion de tejidos duros

Los tejidos duros abarcan a los huesos y dientes (Suchanek & Yoshimura, 1998). La
hidroxiapatita al presentar biocompatibilidad, esto a consecuencia de su gran similitud con el
componente inorganico de los huesos y dientes humanos, ha sido aplicada para reparaciones
dentales por cerca de 40 afios (Mucalo, 2015).

Ademés, los bioceramicos a base de HAP no muestran efectos citotoxicos y se une de manera

directa al hueso (Suchanek & Yoshimura, 1998).

34.2. Bio-Imagen

Bio-imagen es el conjunto de técnicas que permiten la visualizacion no invasiva en tiempo real
de los procesos biologicos. Su objetivo principal es causar la menor interrupcion posible en los
sistemas vivos. Aplicado, mayormente, para la comprension sobre la estructura tridimensional
del material examinado desde el exterior. Este conjunto de técnicas abarca el estudio desde
células y tejidos individuales hasta organismos multicelulares. La bio- imagen aplica luz,
fluorescencia, electronos, ultrasonido, rayos-X, resonancia magnética y positrones como
fuentes de imagen (CAB, 2011). Estas técnicas se aplican en las imagenes moleculares

multimodales, las cuales mejoran notablemente el potencial del diagnostico médico no invasivo
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al integrar las descripciones anatomicas fundamentales con caracteristicas fenotipicas

detalladas de la enfermedad.

Se requieren de agentes de contraste con cualidades multifuncionales que puedan detectar y
aumentar el patron caracteristico de ciertos marcadores moleculares, asi como una excelente
biocompatibilidad (Ashokan et al., 2010). Las nanoparticulas de hidroxiapatita impregnadas
con elementos de tierras raras, le confieren propiedades de imagen y diagndstico como es el
caso de impregnacién de Eu*" (Europio) resultando en una mayor intensidad de fluorescencia
en el infrarrojo cercano (NIR), la impregnaciéon con Gd** (Gadolinio) mejoré la capacidad para
generar sefiales en resonancias magnéticas ponderadas en T1, lo cual es vital para las imagenes
por resonancia magnética (MRI). Ademds, aumento la capacidad de atenuar los rayos X hasta

en un 80%, lo cual es muy favorable para las imdgenes en contraste en rayos X (Mucalo, 2015).

3.4.3. Mensajeros de fArmacos/genes/proteinas

Gracias a su propiedad de absorcion y alta afinidad de unién con una amplia gama de
moléculas, la hidroxiapatita se ha empleado en varios métodos de administracion de
medicamentos, asi mismo en la separacion, extraccion y purificacion de proteinas (Zhu et al.,
2005). Ademas, el pH juega un rol fundamental, al generarse condiciones de disminucion de
pH y pasar de condiciones alcalina a acidas, la tasa de degradacion de HAp aumenta. Esto
debido a que los iones hidrogeno (H+) presentes en el medio reaccionan con la HAp causando
una aceleracion en su degradacion. Como resultado se promueve la liberacion de moléculas de
farmaco de las superficies de HAP. En el contexto del tratamiento de tumores, la caracteristica
de disolucion dependiente del pH de la HAp es vital. El pH de tejidos normales oscila,
mayoritariamente, en 7.4 (ligeramente alcalino). Sin embargo, en el entorno extracelular de los
tumores solidos el pH es de alrededor 5 (4cido), més especificamente en el comportamiento
endosoma-lisosoma de las células tumorales, esto es consecuencia de que dichas células tienen
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el metabolismo alterado y producen &cido lactico como subproducto del metabolismo

anaerdbico.

Al presentar una alta tasa de degradacion en medios acidos, permite una liberacion mas activa
y preferencial del fArmaco. Esto mejora la eficacia del farmaco, debido a que la liberacion se
da de manera controlada en el entorno acido del tumor y lo que genera una concentracion del
efecto del fArmaco en la region tumoral y reducir la exposicion a tejidos normales circundantes

(Mondal et al., 2018; Mucalo, 2015)

3.4.4. Ortopedia clinica

La HAP ha sido, ampliamente, utilizada en ortopedia (X. Zhang, 2007). Lamentablemente, las
propiedades mecanicas de este fosfato de calcio lo limitan a implantes de baja carga, por esto
mismo, la aplicacion mas importante que recibe es la de recubrimiento de implantes inertes o
biotolerables. Gracias a esto, el implante ahora recubierto goza propiedades mecanicas aptas
por parte del sustrato que se utilice y al unisono, se beneficia de la osteointegracion,

biocompatibilidad y bioactividad de la capa de HAP (Vallet-Regi & Gonzélez-Calbet, 2004).

3.4.5. Recubrimiento con HAP sobre implantes

Los materiales con los que se desarrollan los implantes presentan caracteristicas distintas que
los hacen adecuados para varios y especificos usos. Sin embargo, un solo material que pueda
cumplir con todos los requisitos es dificil de encontrar (Vallet-Regi, 2014). Los recubrimientos
tienen como finalidad modificar las propiedades superficiales de los implantes de tal forma que
la biocompatibilidad, confiabilidad y rendimiento aumenten (Mucalo, 2015). Los implantes
que se han sometido a recubrimientos con hidroxiapatita demuestran una mayor formacion
6sea, una mejor integracion con el hueso, y esto se debe a las interacciones bioldgicas de los

iones de calcio y fosfato liberados en el recubrimiento. Se corrobor6 a su vez en pruebas
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llevadas a cabo en modelos animales. Asimismo, la deposicion de peliculas delgadas de HAP
en la superficie del implante acelera la formacion temprana del hueso y mejora la resistencia a
la unién entre el implante y el hueso (Ben-Nissan et al., 2013). Para el recubrimiento con
hidroxiapatita existen variedad de métodos y que presentan caracteristicas tinicas cada uno de

ellos (Faig-Marti & Gil-Mur, 2008).

3.5.  Meétodos de recubrimiento con hidroxiapatita

El recubrimiento con hidroxiapatita se puede realizar por medio de varias técnicas, como
deposicion por pulverizacion de plasma, pulverizacion térmica, prensado isostatico en caliente,
deposicion por laser pulsado, deposicion electroforética, recubrimiento por inmersion,
pulverizaciéon catddica con magnetrén y deposicion asistida por haz de iones (Dinu et al.,

2018). A continuacion, se describen las técnicas mas empleadas.

3.5.1. Sol-gel

Esta técnica consta de tres pasos: la sintesis de la solucion precursora, la deposicion de la
solucidn sobre el sustrato y finalmente, el tratamiento térmico para densificar la solucion. Los
precursores que aplican, normalmente, son alcoxidos de metal en solventes orgdnicos o sales
de metal en soluciones acuosas. La deposicion por solucidon coloidal (sol) normalmente se
realiza mediante técnicas de recubrimiento por centrifugado (spin-coating) o recubrimiento por

inmersion (dip-coating) (Li & Chu, 2016).

Aplicada a hidroxiapatita, el método sol-gel implica la mezcla de precursores de fosforo con

soluciones que contienen calcio y asi poder formar una solucion coloidal (sol), la cual es

sometida a un proceso de secado controlado con la finalidad de producir un gel, el cual
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posteriormente se seca y calienta para formar las particulas de HAP. Las ventajas que ofrece
este método son:

Alta pureza de HAP y lo que a su vez genera homogeneidad.

Bajas temperaturas (alrededor de 40 a 60 °C para la formacion del gel y el calentamiento
alrededor de 500 a 1000 °C ) de procesamiento a comparacion de otros métodos como la
pulverizacion por plasma (temperaturas alrededor de los 6000 a 10000 °C).Estas bajas
temperaturas ayudan preservar la quimica de los materiales sinterizados.

Mejor control sobre el producto final que permite un mayor control sobre el tamafio, forma y
composicion del producto final y lo cual es vital en aplicaciones biomédicas.

Asimismo, este método se caracteriza por tener la capacidad de crear peliculas y recubrimientos
delgados y por su proceso simplificado, puesto que a comparacion de otros métodos este es un
proceso relativamente simple y lo que permite hacerlo més accesible y rentable (Liu et al.,
2001). A continuacidn, se muestra en la Tabla 5 peliculas delgadas por el proceso de sol-gel y

sus aplicaciones biomédicas.
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Tabla 5. Peliculas delgadas fabricadas por el proceso sol-gel y sus aplicaciones biomédicas
Adaptado de (Li & Chu, 2016)

Peliculas Sustrato | Técnica de | Pretratamie | Postratamie | Aplicacion
recubrimien | nto térmico | nto térmico
to previo (°C) | (°C)
Compuestos  de | Ti-6Al- | Recubrimie | 50 500 Biocompatibili
nanotubos de | 4V nto por dad
carbono/hidroxiap inmersion
atita (CNT/HA)
TEOS-MTES- Acero Recubrimie | Temperatur | 450 Bioactividad
Si02 inoxidab | nto por | a ambiente
le inmersion
TiO2, Nb20S5, Titanio Recubrimie | 150 450 Respuesta de
Si02, puro nto por los
Si02-TiO2 centrifugad osteoblastos
0
Ag-TiO2 silicona | Recubrimie | 100 500 Antibacterial
nto por
centrifugad
0
Ag-Si02 Vidrio Recubrimie | 100 200-600 Antibacterial
nto por
inmersion
Silice Ti-6Al- | Recubrimie | - Temperatur | Liberacion
4V nto por a ambiente | controlada de
inmersion vancomicina
Compuesto 316L Recubrimie | - 500 Compatibilida
Ti102/SrFe12019 | acero nto por d de la sangre
inoxidab | centrifugad
le, 0
aleacion
de NiTi

3.5.2.

Pulverizaciéon térmica

Procedimiento de recubrimiento que consiste en fundir o calentar un material y luego

pulverizarlo sobre una superficie con la finalidad de crear un recubrimiento. Este material se

puede encontrar en forma de polvo o alambre y se suele fundir mediante una llama o soplete

de plasma (Levingstone et al., 2015). La pulverizacion térmica se clasifica en 3 grupos: llamas,

arco de plasma y aerosoles eléctricos. Existen varios métodos para los procesos de

pulverizacion térmica, como la pulverizacion por plasma atmosférico (APS), pulverizacion por
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plasma en vacio (VPS), pulverizacion por plasma liquido (LPS), pulverizacion por plasma de
suspension (SPS), pulverizacion de alta velocidad con oxigeno-combustible (HVOF),
pulverizacion de alta velocidad con llama de suspension (HVSFES), pulverizacion con pistola
de detonacién y pulverizacion de plasma en tunel de gas (GTPS). Estos métodos difieren en la
fuente de energia utilizada para fundir el material y en la forma en que aplica el material fundido

sobre la superficie del sustrato (Harun et al., 2018).

En el caso de los recubrimientos a base de hidroxiapatita, el polvo de HAP se funde con una
antorcha de plasma y luego se rocia sobre un sustrato de aleacion de titanio. El recubrimiento
que se obtiene puede proporcionar mayor resistencia al desgaste, corrosion o la aislacion. La
antorcha de plasma genera un chorro de plasma de alta temperatura que funde el polvo de HAP
y lo acelera hacia el sustrato. Las particulas de HAP fundidas impactan con el sustrato y se
solidifican para producir un recubrimiento. Las cualidades del recubrimiento, como la
aspereza, la cristalinidad y la pureza, se ven afectadas por los pardmetros del proceso de
pulverizacion, como la corriente, el caudal de gas, la velocidad de alimentacion del polvo, la
distancia de pulverizacion y el caudal del gas portador. El recubrimiento presenta
caracteristicas de rugosidad, la cual puede promover el crecimiento dseo y a la integracion con
el implante, mientras que la cristalinidad y la pureza pueden influir en la estabilidad del
recubrimiento y la respuesta celular al momento de la implantacion. Las propiedades del
recubrimiento de HAP pueden adaptarse para cumplir necesidades especificas de varias
aplicaciones si se delimitan de diferente forma los parametros de produccion (Levingstone et

al., 2015).
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3.5.3. Deposicion electroforética (EPD)

Este procedimiento se aplica para crear recubrimientos mediante el movimiento de particulas
cargadas hacia un electrodo disperso en un solvente bajo la influencia de un campo eléctrico
(Porwal & Saggar, 2018). Los recubrimientos de EPD se clasifican en dos tipos a base de donde
el electrodo y las particulas cargadas depositadas se posicionen. Si las particulas positivas se
posicionan en el catodo (electrodo negativo) se conoce como EPD catddico. Mientras que si se
las particulas negativas se depositan en el anodo (electrodo positivo) se conoce como EPD
anodico como se aprecia en la Figura 2.

Su ventaja clave es la capacidad de poder controlar la estequiometria de los depositos, lo que
significa que el grado de estequiometria de los depositos electroforéticos pueden ajustarse
segun la composicion de polvo usado. Ademas, de crear recubrimientos altamente
anticorrosion de manera ecoldgica y con materiales de bajo costo (Ranjbar & Bakhtiary-
Noodeh, 2020).

Uno de los procedimientos aplicados para la obtencion fue a base de fosfato de amonio (0,6 M)
el cual se afadid a una solucion de nitrato de calcio (1 M) y se realiza una precipitacion a 70
°C a la cual se le ajusta el pH de la mezcla a 11 por medio de NH4OH. Posterior, se agita la
muestra de manera constante por 8 horas a 70 °C y luego 24 horas a temperatura ambiente. El
precipitado obtenido se somete a un proceso de purificacion a base de agua y finalmente con
alcohol isopropilico para obtener las nanoparticulas de HAP estequiométricas (Z. Zhang et al.,

2013).
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Figura 2. Imagen esquematica de deposicion electroforética. (A) Catoddico y (B) Anddico
(Ranjbar & Bakhtiary-Noodeh, 2020).

3.5.4. Pulverizacion catddica (Sputtering)

En este método el target de hidroxiapatita es bombardeado con argén o plasma de nitrégeno y
los sustratos se colocan frente al objetivo a una distancia adecuada (Zafar et al., 2018). Los
iones formados en un plasma son acelerados por medio de un campo eléctrico hacia el material
a depositar, el cual se encuentra en el catodo. El plasma se suele formar por gas ionizado (Argon
o Nitrogeno). La diferencia de potenciales entre el cdtodo y el &nodo provoca que los iones de
plasma se golpeen en la superficie del objetivo con alta energia y asi transfieran parte de su
energia a los atomos del objetivo, este proceso se conoce como cascada de colisiones. Las
multiples colisiones inducidas por las particulas energéticas del plasma excitan algunos de los
atomos del material con suficiente energia para salir a la superficie, llegar al sustrato y adherirse
a él (Figura 3). La mayor parte de la energia proporcionada por los iones incidentes se convierte
en calor, que se disipa mediante un circuito de refrigeracion que evita el sobrecalentamiento

del catodo (Ugarte Diaz, 2018).
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Figura 3. Diagrama esquematico del mecanismo de pulverizacion catodica (Ugarte Diaz,
2018).

3.5.5. Ventajas y limitaciones de los métodos de recubrimiento con hidroxiapatita.

Cada uno de estos métodos presenta respectivas ventajas y desventajas, segun la publicacion
de (Mohseni et al., 2014) sobre las diversas técnicas para la deposicion de recubrimientos de
hidroxiapatita sobre el sustrato Ti-6Al-4V aleacion se compararon las ventajas y desventajas
de cada una de estas técnicas y siendo la principales desventajas para la mayoria de las técnicas
la mala adherencia y falta de uniformidad; baja resistencia al desgaste; cristalinidad y porosidad
baja, pero para aplicaciones biomédicas, la que restringia su uso era la mala adherencia, la
Figura 4 muestra la comparacion de la fuerza de adherencia entre las diferentes técnicas de
recubrimiento y donde la técnica de pulverizacion mostraba la mas alta fuerza, esto se puede
atribuir a los procesos de limpieza por pulverizacion y bombardeo de iones, lo cual podria

resolver el problema de biocompatibilidad (Mohseni et al., 2014).
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Figura 4. Fuerza de adherencia entre las diferentes técnicas de recubrimiento con hidroxiapatita
(Mohseni et al., 2014).

Ademas los estudios de (Z. Zhang et al., 2013) y (Mucalo, 2015) presentaron comparacion de
diferentes métodos de recubriremos con hidroxiapatita (Tabla 6 y Tabla 7) resaltando ventajas
como los costos, uniformidad, similitud con la composicion dsea, entre otros y desventajas
como altas temperaturas y esto se debe a que existen muchas propiedades que determinan el
rendimiento del recubrimiento de HA tanto in vitro como in vivo, como la composicioén
quimica, la cristalinidad y la pureza, la morfologia de la superficie, la porosidad y el espesor.
Estas propiedades difieren de una técnica a otra y algunas de ellas pueden controlarse variando
los pardmetros operativos de cada técnica (Z. Zhang et al., 2013). Ademas, los autores
presentan en dichas tablas diferentes puntos de vistas, pero también similitudes y coincidencias

para los métodos.
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Tabla 6.Comparacion de diferentes métodos para depositar recubrimientos de hidroxiapatita.
Adaptado de (Z. Zhang et al., 2013)

haz de
electrones

recubrimientos densos

Técnica Espesor (um) Ventajas Desventajas
Pulverizacion | 30-200 Alta velocidad de | Técnica de linea de vision, alta
térmica deposicidn, bajo costo | temperatura, produccion de

recubrimientos amorfos debido a
un enfriamiento rapido.

Sol-gel <1 Bajas temperaturas de | Procesos requieren atmosfera
procesamiento, puede | controlada, materiales costosos.
recuperar formas
complejas, bajo costo

Pulverizacion | 0.5 -3.0 Espesor uniforme, | Técnica de linea de vision,

Catddica recubrimiento denso requiere tiempo, produce

recubrimientos amorfos.

Electroforético | 0.1-2.0 Espesor Uniforme, alta | Altas temperaturas de
tasa de deposicion, | sinterizacion, dificil produccion
puede recubrir | del recubrimiento sin que se
sustratos complejos presenten grietas

Deposicion por | ~1 Espesor Uniforme, | Técnica de linea de vista,

consume  bastante  tiempo,
produce recubrimientos amorfos

Tabla 7. Ventajas y desventajas clave de diferentes técnicas de recubrimiento. Adaptado de

(Mucalo, 2015)
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Técnica Espesor (um) Ventajas Desventajas
Pulverizacion | ~30-300 Proceso de alta | Técnica de linea de vision; las
térmica temperatura; produce | altas temperaturas inducen la

revestimientos falla; el enfriamiento rapido
gruesos, no | produce grietas en el
homogéneos con altas | revestimiento; falta de control de
tasas de deposicion; | los parametros fisicoquimicos
mejora la resistencia al | del revestimiento; falta de
desgaste, la corrosion | uniformidad del espesor del
y la | revestimiento; Las altas
biocompatibilidad; se | temperaturas impiden la
puede obtener wuna | incorporacion simultanea de
resistencia a la | agentes  biologicos en el
adhesion por traccion | revestimiento debido a la
superior a 15 MPa en | destruccion y ensuciamiento del
la mayoria de los casos | revestimiento provocado por los
residuos que quedan tras la
destruccion de los agentes
biologicos.

Sol-gel <l Puede recubrir formas | Procesos requieren atmosfera
complejas, bajas | controlada, materiales costosos.
temperaturas de
procesamiento,
recubrimientos
delgados

Ablacion laser | ~0.05 -10 Recubrimientos con | Técnica de linea de vision.
fases cristalinas y | Costoso. Requiere altas
amorfas. temperaturas del sustrato (350-

750 °C) para lograr un
recubrimiento de HAp cristalino.
Las altas temperaturas evitan la
incorporacion simultdnea de
agentes  biologicos en el
recubrimiento debido a la
descomposicion y acumulacion
de residuos dejados después de
la descomposicion de los agentes
biologicos.

Electroforético | 0.1-2.0 Espesor uniforme del | Dificil de producir

recubrimiento; Tasas
de deposicion rapidas;
capacidad para
recubrir sustratos
complejos

recubrimientos sin grietas, altas
temperaturas de sinterizacion,
espesor no uniforme del
recubrimiento
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Prensado
isostatico
caliente

cn

0.2-2.0

Produce
revestimientos de alta
densidad

No se pueden revestir sustratos
complejos y es dificil sellar los
bordes de implantes con formas
complejas; requiere alta
temperatura; desajuste de Ia
expansion térmica; diferencias
en las propiedades elasticas

Como se puede apreciar, las aplicaciones que se puede dar con hidroxiapatita por su

composicion y relevancia estructural son diversas.

Las enfermedades en la actualidad como osteoartritis y osteoporosis que requieren de implantes

generan la necesidad de fabricacion de prétesis que sean tanto biocompatibles como duraderas,

ademads el método a emplear de pulverizacion catddica al ser el de mejor adhesion es el que

tiene mayor posibilidad de alta biocompatibilidad y por lo cual la preparacion de estas peliculas

delgadas de hidroxiapatita pueden luego ser analizadas, tanto por sus propiedades fisicas como

quimicas, y ser aplicadas en implantes para obtener los mejores resultados.
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4. Capitulo 4. Estado de arte : Sintesis y técnicas para recubrimientos de
HAP, pasos que se llevan a cabo, propiedades de los recubrimientos,

ventajas, limitaciones y parametros claves para su desarrollo.

En este capitulo se abarca investigaciones de como se ha realizado la sintesis de polvo de

hidroxiapatita, asi como la de las técnicas mas notables para recubrimientos con hidroxiapatita.

4.1.  Sintesis del polvo de HAP

Para la obtencion de hidroxiapatita en polvo se pueden emplear diferentes tipos de técnicas que
se seleccionan en base a criterios como el tamafo del polvo que se requiera, su productividad,
el costo del método de produccion, el uso final del polvo y la pureza. Estos métodos para la
sintesis del polvo se llegan a clasificar bajo dos 2 grandes criterios: métodos secos usando

reactivos solidos y métodos humedos usando reactivos liquidos (Pawtowski, 2018).

El método que se usa con mas frecuencia es la sintesis hiimeda por precipitacion, la cual se
puede modificar en base al cambio de temperatura que se ejerza para secar la solucion
precursora atomizada empleando un lecho fluidizado de alta temperatura (Trommer et al.,
2009). Otros de los mas comunes es el método de sol-gel, y asimismo hay producciones del
polvo de HAP a base de precursores naturales como céscaras de huevos, conchas de abulon o
huesos de animales. Actualmente, se han publicado estudios y articulos como el de (Arifin et
al., 2014) que describen métodos de produccion de nano polvos y en los cuales, los productos
obtenidos de nano fase de hidroxiapatita presentan ventajas por encima de los materiales
convencionales, entre lo que se encuentra la promocién de adsorcion de proteinas y la

formacion de hueso nuevo (Arifin et al., 2014).
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4.2.  Técnicas mas empleadas para recubrimiento con HAP: desarrollo, propiedades y

parametros claves.

42.1. Sputtering

El método de pulverizacion catodica para recubrimientos se desarrolla para la produccion de
peliculas delgadas de alta calidad de hidroxiapatita en aplicaciones biomédicas, tiene su
principio en los iones que lo constituyen, estos se conforman en un plasma que puede ser un
gas ionizado (Ar,N2 y O2) y son acelerados aplicando un campo eléctrico hacia la materia en
la cual se deposita y la cual se ubica en el catodo. La diferencia de voltaje que hay entre el
catodo y danodo permite que los iones de plasma golpeen la superficie del objetivo con una alta
energia y a su vez logran transferir parte de su energia a los atomos objetivo, lo que se conoces
como cascada de colision (Ugarte Diaz, 2018).

La adhesion al sustrato se da debido a que la cascada de colisiones inducida por las particulas
energéticas del plasma logra excitar lo suficiente algunos atomos del material. Gran parte de la
energia proporcionada por los iones incidentes se convierte en calor que a su vez se logra
disipar mediante un circuito de refrigeracion lo que impide se sobrecaliente el catodo como se

aprecia en la Figura 5 (Yang et al., 2005).
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Figura 5. Diagrama esquematico del mecanismo de pulverizacion catodica (Ugarte Diaz,
2018).

Las caracteristicas que presenta esta técnica y que mas resaltan a comparacion de las otras son
que puede producir un recubrimiento mas denso sin la necesidad de altas temperaturas y que a
su vez permite recubrir grandes areas sobre sustratos planos de una manera mas uniforme
(Manders et al., 2006) (Ong et al., 1991) (Ugarte Diaz, 2018). Asimismo, estudios como (Ong
et al., 1991) y el de (Hulshoff et al., 1998) evidenciaron que al igual que los recubrimientos de
HAP producidos mediante pulverizacion de plasma, en pulverizacion catddica se presentaron
alteraciones en las propiedades del recubrimiento y a su vez estudios como (Yang et al., 2005)
y (Mediaswanti et al., 2013) mostraron que la técnica presenta baja tasa de deposicion y para

poder aumentarla es necesario aumentar la tasa de ionizacion del gas de proceso.

4.2.2. Deposicion electroquimica

La electrodeposicion quimica es un proceso electroquimico el cual se basa en la deposicion de
un material sobre un sustrato mediante la aplicacion de una corriente eléctrica. En este proceso,
el sustrato se utiliza como electrodo y se sumerge en una solucion electrolitica que contiene

iones del material que se desea depositar. La corriente eléctrica genera que los electrones se
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reduzcan en el electrodo y se depositen en la superficie del sustrato. S suele emplear como

sustrato laminas de titanio y la solucién electrolitica con iones de calcio y fosforo (Yajing et

al., 2014).

En la Figura 6 se aprecia el proceso de deposicion electroquimica. La fuente de calcio (Ca) del
electrolito se obtuvo a partir de hueso sepia seco y el cual fue cortado en bloques y se sumergio
en una solucidon de lejia domestica al 5% de NaClO por el plazo de 2 dias, lo obtenido fue
enjuagado con agua y secado en horno a 80°C por 6 horas. El CaCOs presente en la muestra de
hueso de sepia se hizo reaccionar con acido nitrico al 69% para formar Ca(NO3)2 y luego de
evaporar el agua por medio de calentamiento, analizaron el polvo obtenido con un
espectrometro FTIR para confirmar que su estructura quimica correspondia a la de Ca(NOs3)2
-4H,0. El proceso de deposicion se le aplico un potencial de electrodo de aproximadamente de
2,5 V a una temperatura de 85°C y se mantuvo estable gracias a un bafo termostatico de agua
durante 2 horas. En el proceso de deposicion, se realizé un agitacion continua mediante un

agitador magnético (El-Wassefy et al., 2017).

Figura 6. Grafica del proceso de recubrimiento por deposicion electroquimica con
hidroxiapatita (El-Wassefy et al., 2017).
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4.2.3. Sol-Gel

El método Sol-Gel implica la mezcla de soluciones de precursores de fosforo y calcio en
condiciones controladas de pH, temperatura y la duracion de la mezcla con la finalidad de
formar una solucion homogénea de HAP que recubrird posteriormente una aleacion,
mayoritariamente, con titanio (Ti) (Jaafar et al., 2020). Esta técnica consta de varias etapas
quimicas. Primero, la formacioén de una solucion coloidal mediante hidrolisis y condensacion
parcial de los precursores moleculares. Segundo, la formacion de un material en gel con una
red tridimensional mediante la condensacién de las particulas de la solucidn; tercero, el

envejecimiento y cuarto, el secado (Longarevi¢ & Cupi¢, 2019).

Para la deposicion de la solucion de HAP sobre el sustrato Ti se puede abarcar de diferentes
enfoques y siendo los mas representativos el recubrimiento por inmersion (dip coating) y el
recubrimiento por centrifugado (spin coating). Durante el método de inmersion el sustrato de
Ti se sumerge completamente. Posteriormente, el sustrato se retira verticalmente a una
velocidad constante y controlada, lo que garantiza de esta forma una distribucion uniforme del
recubrimiento sobre la superficie del sustrato y que a su vez permite la formacion de una capa
homogénea de material de recubrimiento (Loncarevi¢ & Cupié, 2019).

Por otro lado, el recubrimiento por centrifugado consiste en colocar gotas de la solucion sobre
la superficie del sustrato para posteriormente hacer girar el sustrato a alta velocidad. Los
factores que determinaran el espesor del recubrimiento son la viscosidad de la solucion, la
velocidad del centrifugado y la tension superficial (Nguyen, 2008). Las etapas de recubrimiento

por inmersion y centrifugado se aprecian en la Figura 7.
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Figura 7. Etapas fundamentales de la preparacion y deposicion de hidroxiapatita mediante el
método sol-gel utilizando recubrimiento por inmersion y centrifugado (Jaafar et al., 2020).
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5. Capitulo 5. Metodologia : Sintesis, compactacidn, sinterizacién y

analisis a realizar de las muestras obtenidas de HAP

En este capitulo se abarca los procesos que se realizaron durante toda la experimentacion, los
cuales fueron: la sintesis, compactacion, sinterizacion y los analisis que se le realizaran a las
muestras obtenidas que abarcan el analisis con microscopio electronico de barrido (SEM), la
espectroscopia de Rayos X de dispersion de energia (EDS), la difraccion de rayos X (DRX), la

espectroscopia Raman y la calorimetria diferencial de barrido (DSC).

5.1.  Produccion de polvo de HAP

Se obtuvieron 2 muestras de la seccion de ingenieria de minas de la Pontificia Universidad
Catolica del Pert. La primera muestra a mencionar no fue tratada térmicamente en su proceso
de sintesis y se le conocera como HAP 1 en adelante para facilidad de compresion, mientras
que la muestra que fue tratada térmicamente se conocera como HAP 2 y como se aprecia en la
Figura 8.

Para el desarrollo de dichas muestras se basaron en la investigacion de la investigacion de (Lee
et al., 2020). Esta investigacion explica el proceso de sintetizacion realizado para obtener la
hidroxiapatita el cual se dio a partir de reactantes de precipitacion de Ca(NO3)2:4H>O y
(NH4)2HPO4 en solucion acuosa y los cuales fueron empleados como precursores de calcio y
fosforo, respectivamente y disueltos de forma separada en recipientes pre calentados a
temperaturas entre los 25 a 90 °C, luego se tituld el pH a un valor de 10 con NH4OH a una
velocidad de 4mL/min para finalmente mezclar bajo agitacion vigorosa por 1 hora en aire a

300 rpm.
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Figura 8. Muestra HAP 1 (a) y muestra HAP 2 (b).

Los precipitados obtenidos de HAP se filtraron y lavaron 3 veces con aguda desionizada y dos
veces con alcohol etilico, esto con la finalidad de eliminar cualquier impureza.
Subsecuentemente, fueron secados en horno a 80°C por 24 horas, y finalmente la muestra HAP

2 se le realizd un tratamiento térmico a 600°C.

5.2.  Compactacién del polvo de HAP

Para este apartado se empled alrededor de 100 a 300 mg de muestra HAP 1 para ciertos
experimentos y de la misma forma con la muestra HAP 2, las cantidades se colocaron dentro
de un molde cilindrico de metal disefiado en y con ayuda del area de fisica de la Pontificia
Universidad Catolica del Pert (Figura 9), con un didmetro especifico de 10,3 mm, empleado
para garantizar una conformidad entandar en las dimensiones de las muestras. Para la obtener
la cantidad empleada de cada muestra de HAP 1 y HAP 2 se realiz6 una resta entre antes de lo
retirado en cada muestra con el después de lo retirado, y para poder pesar se hizo uso de una
balanza analitica (Figura 10). Los valores de las muestras rondaron entre los 100 a 300 mg.
Ademads, en ciertas muestras con el objetivo de mejorar la cohesion y adhesion se aplicd
diferentes aglutinantes como agua o PEG 400 (polietilenglicol de peso molecular 400).

Por otro lado, para poder prevenir la adhesion no deseada de la muestra con el molde durante

la compactacion, se colocd desmoldante en interior del cilindro (Figura 11). Posteriormente,
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para la compactacion de las muestras se utiliz6 una maquina de ensayo, especificamente, del
modelo Zwick/Roell 50 kN (Figura 12) al cual se le programo para aplicar una presion de hasta
200MPa con una fuerza de 16,6 kN en un tiempo de compresion de 30 segundos y con un
tiempo de subida de 5 min y ratio de subida de 55 N/s y el cual se aprecia en la Figura 13 con

la finalidad de obtener una compactacion uniforme y precisa de las muestras.

Figura 9. Molde cilindrico final (a). Figura 10. Pesado de la muestra.

[=]

o]

Figura 11.Proceso de agregado del Figura 12. Méquina de ensayo modelo
desmoldante (a) y colocacion de la muestra ~ Zwick/Roell 50 kN y partes fundamentales:
(b) en el molde cilindrico (c). (a) Viga estatica, (b) seccion para colocar la

muestra, (¢) Viga estatica
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Figura 13. Curva de compactacion empleada en las muestras de HAP 1 y HAP 2

5.3.  Sinterizacion del polvo de HAP

Para la fase de sinterizacion, se decidid emplear tratamientos térmicos sobre las muestras de
HAP 1 y HAP 2 ya compactadas puesto que dichos promueven una difusion en estado solido
y lo que facilita la union intermolecular de las moléculas de HAP, asi como la obtencion de
una muestra mas pura, precisa y compacta para su posterior caracterizacion y analisis. Para este
proceso de sinterizacion se empled un horno Nabertherm (Figura 15), el cual se encuentra en
el area de fisica de la Pontificia Universidad Catolica del Pertu. Antes de hacer uso del horno,
se extrajo el aire presente en el tubo de corinddn utilizando gas argdén y con ayuda de un
extractor (Figura 16). Este gas inerte se introdujo en el tubo mediante un flujémetro a una tasa
constante y se extrajo posteriormente mediante un sistema de vacio. Todo este proceso fue
crucial puesto que permitid eliminar cualquier posible interferencia del aire o humedad durante

la sinterizacion.
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Se implementd un régimen de sinterizacion. Este consistio en calentar la muestra desde
temperatura ambiente hasta 400 °C a una tasa de calentamiento de 4 °C/min y se mantuvo en
400°C durante 1 hora. Posteriormente, la temperatura se incrementé nuevamente a una tasa de
calentamiento de 5 °C/min hasta alcanzar los 1200 °C, seguido de un periodo de mantenimiento
de la temperatura de 2 horas. La temperatura escogida se debe a que en el rango de 1100 a 1250
°C el prensado de HAP presenta alta estabilidad térmica (Ashok et al., 2003). Por ultimo, se
dejo enfriar las muestras hasta la temperatura ambiente. Todo el proceso se puede apreciar en

el régimen aplicado que se ve en la Figura 14 y este se baso del estudio de (Ugarte Diaz, 2018).

Figura 14. Régimen de calentamiento utilizado en la sinterizacion de las muestras
compactadas de HAP 1 y HAP 2, adaptado de (Ugarte Diaz, 2018).

En la Tabla 8, se muestran todos los experimentos a los que se les coloc6 una etiqueta
caracteristica en funcion a lo que se le habia realizado, abarcando el tipo de muestra (HAP 1 o
HAP 2), el tipo de régimen de calentamiento (RC), el aglutinante empleado y los pardmetros

de compresion empleados.
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Figura 15. Horno Nabertherm y partes fundamentales: Puerta de ingreso para la muestra (a),
tubo de corindon (b), area de mando de control del equipo, (d) flujometro, (e) tubos que
llevan agua fria para evitar sobrecalentamiento térmico de las partes metalicas, (f) bomba de
Vacio, (g) controlador de la bomba de vacio

o]
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1

Figura 16. Extraccion del aire presente en el tubo de corindon con ayuda del gas argon (a) y
medidor de presion (b)
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Tabla 8. Leyenda de los experimentos y sus parametros

Experimento 1 2 3 4 5
Etiqueta HAP |HAP1- |HAP1- |HAPI1- HAP 2 -
l- Compacta | Sinterizad | Compactado | Polvo
Polvo | do 0 y Sinterizado
Procedencia de | HAP | HAP 1 HAP 1 HAP 1 HAP 2
la muestra 1
Area 82,32 mm’
Régimen de No No Si Si No
calentamiento
Desmoldante NO CMM CMM CMM
Tipo de MECANICA
compresion
PARAMETROS DE COMPRESION
Fuerza 16,6kN
empleada
Tiempo de 30s
compresion
Tiempo de 5 min
subida
Ratio de 55N/s
subida

5.4,  Métodos para el andlisis de las propiedades estructurales y morfoldgicos de las

muestras de HAP.

5.4.1. Andlisis por medio de SEM-EDS

Esta técnica se empleard para analizar la superficie de la muestra a nivel microscopico.
Proporciona informacion como topografia y morfologia de la muestran. Se escaneard la
muestra por medio de un haz enfocado de electrones de alta energia en una columna optica.
Este analisis nos permitira conocer si la morfologia de nuestro objetivo es la correcta. Se usara
el equipo FEI Quanta 650 FEG SEM que se encuentra en el Centro de caracterizacion de

Materiales de la Pontificia Universidad Catolica del Peru (Figura 17).
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c)
b)
d) a)
e)

Figura 17. Equipo FEI Quanta 650 FEG SEM y partes fundamentales: Porta muestras en vista
interna del SEM (a),Camara de vacio (b), (c) fuente, (d) computadoras de manejo del equipo,
sistema de bombeos(e), catodo de luminiscencia (no usado en este proyecto) .

Este equipo funciona usando como principio fundamental la emision termionica que genera y
controla el haz de electrones y esta emision se logra gracias al filamento de tungsteno el cual
se calienta y permite que los electrones adquieran energia térmica y se liberen del filamento.
El haz de electrones genera imagenes de alta resolucion. Este equipo incluye varios detectores
entre los que se encuentra el de espectroscopia de Rayos X de dispersion de energia (EDS siglas
en inglés). También cuenta con un software de interfaz de usuario, el xT Microscope Control,

que es el que nos permite controlar el sistema y realizar la toma de imagenes.

5.4.2. Andlisis por medio de DRX

Esta es una técnica analitica que utiliza rayos X para distinguir entre materiales amorfo y
cristalinos, también proporcionara informacion sobre la estructura del cristal, la fase, la
orientacion preferida del cristal, el tamafio del grano promedio, la cristalinidad y defectos del
cristal (Feidenhans’l, 1989). Este anélisis nos permitira conocer si la hidroxiapatita usada para
los targets es pura en base a la cristalinidad, y si esta se mantiene durante todos los procesos
que se le aplicaran. Se usara el equipo Bruker D8 que se encuentra en el Centro de

caracterizacion de Materiales de la Pontificia Universidad Catoélica del Peru (Figura 18).
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a)
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d)

Figura 18. Equipo Bruker D8 y partes fundamentales: Fuente de cobre (a), detector (b), porta
muestras rotatorio (c) y muestra de HAP (d)

Este equipo utiliza una fuente de rayos X de cobre el cual se activa y genera los rayos que
chocan con la muestra y en base su estructura se dispersa, el detector registra el patron que
resulta de dicha dispersion y es luego procesado y analizado con el software EVA (Evaluated

Data Analysis).

5.4.3. Anélisis por medio de espectroscopia Raman

Esta técnica proporciona informacion detallada sobre la estructura molecular, composicion
quimica y propiedades fisicas de las muestras a evaluar. Se basa en el bombardeo en una
muestra con luz laser y la radiacion dispersada es detectada. Es de vital ayuda para obtener
informacion tanto de la estructura como de las fases cristalinas de las muestras de HAP y se
diferencia de la difraccion de rayos X puesto que esta se centra en las vibraciones moleculares
y enlaces quimicos a comparacion de la técnica de DRX cuyo enfoque se da en la disposicion
tridimensional (Barrera-Ortega et al., 2022). Se usara el equipo Raman InVia Reflex de la
marca Renishaw que se encuentra en el Centro de caracterizacion de Materiales de la Pontificia

Universidad Catolica del Peru (Figura 19).
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Figura 19. Equipo Raman InVia Reflex Renishaw y partes fundamentales: oculares para
observacion de la muestra (a), objetivos (b), computadora de manejo del equipo (c), porta
muestra (d).

Este equipo emite un laser de alta potencia y longitud de onda hacia la muestra provocando una
dispersion Raman de la luz, esta luz dispersada es luego recogida y llevada a un espectrometro
que separa la luz en componentes segun la longitud de su onda. Estos dados que se obtienen se
procesan y se generan espectros Raman los cuales muestran las vibraciones caracteristicas de

la muestra.

5.4.4. Analisis por medio de DSC

Esta técnica permite el analisis de las propiedades térmicas de los materiales, y su principio se
basa en la medicion de las diferencias de flujo de calor entre la muestra y una referencia medida
y los cuales se someten a un programa de temperatura controlada, durante el ensayo tanto la
muestra como la referencia presentan cambios térmicos y gracias a estos se realizan analisis
que permiten obtener las transiciones de fase, entalpia de las transiciones y temperatura de
transicion (Gill et al., 2010). Se usara el equipo STA449F3 Jupiter (Figura 20). que se encuentra
en El Centro de Innovacién Productiva y Transferencia Tecnologica de la Pontificia

Universidad Catoélica del Pera (CITE PUCP).
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Figura 20. Equipo STA449F3 Jupiter y partes fundamentales: Horno (a), Panel de control del
equipo (b), valvula de salida del gas (c), dispositivo de elevacion para mover las muestras (d).

Este equipo consta de un horno donde se posiciona la muestra, un sistema de sensores que
miden la masa y temperatura y un sistema de control que permite la adquisicion de datos y la

aplicacion de un régimen de temperatura. A medida que la temperatura aumenta, se registra

continuamente tanto la masa como temperatura.
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6. Capitulo 6. Resultados y Discusion

En este capitulo se exponen de manera detalla los resultados obtenidos durante la
experimentacion realizada y se discute dichos resultados comparando con literatura cientifica

existente en otros ensayos similares.

6.1. Resultados obtenidos y discusion de los andlisis de las muestras de HAP1

En este aparatado se analiza por medio de DRX, SEM — EDS y Raman tanto la muestra de
HAP 1 en polvo como su comparacion con las muestras compactas, sinterizadas y

compactadas y sinterizadas.

6.1.1. Anélisis de la estructura cristalogréfica (DRX) de la muestra de HAP1 sin

compactar

A continuacidn, se presenta en la Figura 21 el difractograma respectivo obtenido con la
difraccion de rayos X (DRX) de la muestra obtenida sin la etapa de compactacion y no
sinterizada (HAP1 en polvo).

Se aprecia el angulo de difraccion (26) en el eje horizontal que indica la desviacion de los rayos
X difractados con respecto a la direccion de incidencia. Mientras que el eje vertical muestra la
intensidad de los rayos X difractados, la cual es proporcional a la cantidad de radiacion
dispersada en una direccion delimitada.

Para poder determinar las fases cristalinas en las muestras analizadas fue necesario lograr una
comparacion con los picos de difraccion y esto se obtiene con patrones de difraccion
referenciales de HAP, a y § TCP los cuales se encontraron disponibles en la base de datos de
(Gates-Rector & Blanton, 2019) y una vez se tienen, se ajustaron con los picos experimentales

para identificar las fases presentes.
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En la Figura 21 se puede apreciar en la grafica de HAP 1, siendo la grafica de color negro, la
muestra HAP en polvo.

Se escogid un rango del eje horizontal con relacion a la grafica de mayor de tamafio en base a
la zona donde se mostraban los picos mas caracteristicos y representativos, esto con la finalidad
de apreciar mejor un rango especifico que nos permitiera delimitar qué posible compuesto era
el que se presentaba. Para la muestra de HAP 1 (Figura 21), en base a los picos observados, lo

mas predominante era la formacion de HAP, ay § TCP.

Figura 21. Gréfica 4ngulo de difraccion vs intensidad de la muestra HAP 1 sin compactar

Asimismo, se aprecia una diferencia notable en el ancho de los picos, donde las muestras de
HAP 1 presentan picos anchos, esto se encuentra relacionado con la cristalinidad y el tamafio
de los cristales en la muestra. Los picos al ser mas estrechos e intensos son un indicativo que

los cristales son mas grandes y por ende tienen una mejor ordenacion estructural. Por otro lado,
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al ser los picos mas anchos es un indicativo de menor cristalinidad y una mayor presencia de
defectos estructurales (Ossa et al., 2006). Esta diferencia se debe a que la muestra HAP 1 en su
sintesis no fue tratada térmicamente con anterioridad lo que afectd su cristalinidad (Rafique,

2018) (Lee et al., 2020).

Si bien en un inicio se consider6 que las muestras presentaban HAP puro, al realizar el anélisis
de difraccion de rayos X e identificar las fases cristalinas de las muestras, se pudo percatar que
no era el caso y que habia presencia tanto de oy p TCP. Esto debido al valor de pH empleado

en la sintesis para la muestra de HAP 1, siendo este de 10 (Lee et al., 2020).

6.1.2. Anélisis morfologicos SEM-EDS de la muestra de HAP1 sin compactar.

Las imagenes obtenidas (Figura 22 y
Figura 23) por medio del microscopio electronico de barrido (SEM) nos permiten observar la
morfologia a niveles microscopicos, en la Figura 22 con una escala de 100 um se aprecia en la

muestra de HAP1 que sus fragmentos no estan compactados.

Enla

Figura 23 con una escala de 5 pm, se aprecia que hay poca porosidad en la muestra HAP 1,

esto afecta la textura superficial de la muestra.
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100 um

Figura 22. Imagenes a 100 pm de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1

S pm

Figura 23. Imagenes a 5 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1.

Asimismo, se realizo el andlisis de espectroscopia de rayos X de dispersion de energia (EDS
siglas en inglés) con la finalidad de identificar los elementos presentes en las muestras y la
cuantificacion de su composiciéon y al cual se colocd los elementos caracteristicos de
hidroxiapatita en una grafica de barras (Figura 24). Para la muestra de HAP 1 la relacion que
se obtuvo de Ca/P fue de 1.758. Se toma como referente al Ca 'y P ya que la relacion delimitante

en la hidroxiapatita estequiométrica se da con dichos y es de 1.670 (Fiume et al., 2021).
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Figura 24. Gréafica de concentracion Vs. Elemento del andlisis de dispersion de energia de
rayos X (EDS) de la muestra HAP 1.

Como se puede apreciar, no se cumple con exactitud dicha relacion y se tiende a tener un exceso
en la relacién Ca/P con relacion a la de HAP estequiométrica, respectivamente lo que se pudo
haber dado durante la sintesis de las muestras iniciales de HAP 1, mas especificamente, a la
presencia de iones HPO4*" los cuales reemplazan sucesivamente a los iones PO4*" conduciendo
a una reduccion en la cantidad de calcio presente en la estructura de HAP. Otra posible causa,
la concentracion de iones H y HPO4?",que al tener una disminucién de dicha concentracion en
la solucion se promueve una mayor incorporacion de iones de calcio y fosfato en la estructura
cristalina de la HAP y resulta en una mayor proporcion de Ca/P. Por ultimo, la temperatura de
la reaccidon que también pueden influir en la relacion Ca/P, el tiempo de reaccion, el pH o la

presencia de impurezas pudieron ser otros limitantes (Lee et al., 2020).
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6.1.3. Analisis por espectroscopia Raman de las muestras HAP1 sin compactar

Tras hacer la espectroscopia Raman con las muestras de la Tabla 8, se disefiaron las graficas
de espectros Raman para todas las muestras. En la Figura 25 se aprecia la superposicion de La
muestra de HAP 1 sin compactar con las vibraciones caracteristicas de a-TCP, B-TCP e
hidroxiapatita en base a las literaturas (Carrodeguas & De Aza, 2011) y (Stammeier et al.,
2018), y se confirma que la muestra presenta fases secundarias que son de a-TCP y B-TCP,

esto debido al valor de pH que se empled en su sintesis.

Figura 25. Espectro Raman de la muestra de HAP 1 sin compactar con las vibraciones
caracteristicas de hidroxiapatita, a-TCP y B-TCP.

Enla Tabla 9, Tabla 10 y
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Tabla 11 se aprecia los modos de vibraciones especificos de a-TCP, B-TCP e hidroxiapatita y
en la posicion que se encuentran en el espectro RAMAN que se obtuvieron de (Carrodeguas &
De Aza, 2011) y (Stammeier et al., 2018), respectivamente.

Tabla 9. Vibraciones caracteristicas de a-TCP y su numero de onda correspondiente.

Adaptado de (Carrodeguas & De Aza, 2011).

degenerada, 2

Fosfato Modos de vibraciones especificos Numero de onda
(cm™)
Estiramiento simétrico P-O, vi 954, 964, 976
o-TCP Flexion simétrica P-O doblemente 421, 451

Estiramiento antisimétrico del
enlace P-O, triplemente
degenerado, 3

998, 1012, 1027,
1058, 1077

Deformacion antisimétrica P-O
triplemente degenerada, v4

563,577, 593, 610,
620

Tabla 10. Vibraciones caracteristicas de B-TCP y su nimero de onda correspondiente.
Adaptado de (Carrodeguas & De Aza, 2011).

Fosfato Modos de vibraciones especificos Numero de onda
(em™)
Estiramiento simétrico P-O, vi 948, 970
p-TCP Flexion simétrica P-O doblemente 406, 442, 481
degenerada, 2
Estiramiento antisimétrico del 1027, 1048
enlace P-O, triplemente
degenerado, 3
Deformacion antisimétrica P-O 549, 573, 547, 609
triplemente degenerada, v4

Tabla 11. Vibraciones caracteristicas de Hidroxiapatita y su nimero de onda correspondiente.

Adaptado de (Stammeier et al., 2018)

Fosfato Modos de vibraciones especificos Numero de onda
(cm™)
Flexion del enlace P-O-P, v 472
Hidroxiapatita Flexién del enlace P-O-P, w4 563, 602
Estiramiento del enlace P-O, yi 960-962
Estiramiento del enlace P-O, v3 1035-1045
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6.1.4. Comparacion entre la muestra de HAP 1 sin compactar con las demas

muestras de HAP 1 compactadas y sinterizadas.

Se presentan los andlisis en base a los resultados obtenidos de las pruebas de DRX, SEM -

EDS y RAMAN por medio de comparacion con la muestra de HAP 1 sin compactar.

6.1.4.1. Anélisis de la estructura cristalogréfica entre HAP 1 sin compactar y

HAP 1 compactada

Se aprecia en la Figura 26 la superposicion de ambas muestras donde la muestra compactada
de HAP 1 a diferencia de la de polvo no presentan picos caracteristicos tan marcados.
Asimismo, el ancho de los picos en la muestra compactada es mayor con relacion a la otra
muestra, esto se encuentra relacionado con la cristalinidad y el tamafio de los cristales en la
muestra. Los picos al ser mas estrechos e intensos son un indicativo que los cristales son mas
grandes y por ende tienen una mejor ordenacion estructural. Por otro lado, al ser los picos mas
anchos es un indicativo de menor cristalinidad y una mayor presencia de defectos estructurales
(Ossa et al., 2006). Esta diferencia en ambas muestras se debe a la compactacién en una de

ellas lo que afect6 su cristalinidad (Rafique, 2018).

La muestra compactada no permite apreciar muchos picos caracteristicos de otras fases

cristalinas como lo son a y f TCP en comparacion con la muestra en polvo.
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Figura 26. Grafica angulo de difraccion vs intensidad de las muestras HAP 1 sin compactar y
la HAP 1 compactada

6.1.4.2. Andlisis morfologicos SEM-EDS entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

compactada

Se aprecia en la Figura 27 y Figura 28 las imagenes por medio del microscopio electronico de
barrido (SEM). En la Figura 27 con una escala de 100 um se aprecia en la muestra de la derecha
de HAP 1 que sus fragmentos estain mas compactados a diferencia de la muestra de la izquierda
la cual los tiene mas separados, esto se debe al fendémeno de la coalescencia en cuales las
particulas separadas se unen para formar una mas grande, y este fendmeno se presentd en la
muestra de la derecha, debido a la compactacion al cual fue sometido. Ademas, en la Figura 28
se aprecia en la imagen de la derecha que las particulas que conforman la muestra son mas
uniformes y asimismo presentan menor porosidad entre ellas a diferencia de la muestra que no
fue compactada (muestra de la izquierda). La porosidad en la hidroxiapatita juega papeles

fundamentales como mejora de osteoconduccion al facilitar el crecimiento y la integracion del
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tejido dseo circundante, al ser un tamafio de poro controlado permite la migracion celular y la
vascularizacion, promoviendo un crecimiento 6seo eficiente (Yoshikawa et al., 2009).

En el analisis EDS que se aprecia en la Figura 29 se identificaron los elementos de Ca, Py O
para ambas muestras con variaciones leves en los valores obtenidos. Estas variaciones se
pueden deber a la compactacion que sufri6é una de las muestras, lo cual afecta su porosidad y
densidad y que a su vez influye en la cantidad de elementos presentes en la superficie de la
muestra. Ambas presentaron una relacion de Ca/P de 1.92 para la muestra en polvo y de 1.70
para la compactada, lo cual muestra una relacion mas cercana al valor tedrico de 1.67 de
hidroxiapatita. Esto se puede deber a que el proceso de compactacion contribuyo a una mayor

homogeneidad en la distribucion de los elementos.

100 um 100 um

Figura 27. Imégenes a 100 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1
(izquierda) en polvo y HAP 1 compactado (derecha)
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5um 5um

Figura 28. Imagenes a 5 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1
(izquierda) en polvo y HAP 1 compactado (derecha)

Figura 29. Grafica de concentracion Vs. Elemento del analisis de dispersion de energia de
rayos X (EDS) de la muestra HAP 1 sin compactar y compactada.
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6.1.4.3. Analisis por espectroscopia Raman entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

compactada

En la Figura 30 se aprecia el espectro Raman de ambas muestras superpuestas. El ancho de los
picos en la muestra HAP 1 compactada es ligeramente mayor a la no compactada esto debido
a un cambio en la cristalinidad de la muestra y su porosidad. Asimismo, se aprecia vibraciones
caracteristicas de a-TCP, B-TCP e hidroxiapatita, presentes en la Tabla 9, Tabla 10 y Tabla 11
como es el estiramiento simétrico P-O, yi presente entre los rangos de 954 y 976 de numero de

onda.

Figura 30. Espectro Raman de las muestras de HAP 1 sin compactar (negro) y HAP 1
compactado (azul) con vibraciones caracteristicas de hidroxiapatita, a-TCP y B-TCP.
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6.1.4.4. Analisis de la estructura cristalografica entre HAP 1 sin compactar y

HAP 1 sinterizado

Se aprecia en la Figura 31 la superposicion de ambas muestras donde la muestra sinterizada de
HAP 1 a diferencia de la no compactada (polvo) presenta mas picos caracteristicos. Asimismo,
el ancho de los picos en la muestra sinterizada es menor con relacion a la otra muestra, esto se
encuentra relacionado con la cristalinidad. El ensanchamiento de los picos es un indicativo de
baja cristalinidad, por lo que al presentar picos mas nitidos y estrechos la muestra sinterizada
indica una alta cristalinidad. Esta diferencia en ambas muestras se debe al proceso de
sinterizado al que fue sometida una de las muestras lo que puede mejorar la degradabilidad,
densificacion y propiedades mecénicas del material sinterizado (Ramesh et al., 2013).

Asimismo, debido al proceso de sinterizado se generaron fases cristalinas de oy f TCP, y las
cuales estan bastante marcadas con sus picos caracteristicas a comparacion de la muestra de

HAP 1 no compactada.
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Figura 31. Grafica angulo de difraccion vs intensidad de las muestras HAP 1 sin compactar y
la HAP 1 sinterizada

6.1.4.5. Analisis morfolégicos SEM-EDS entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

sinterizado

Se aprecia en la Figura 32 y Figura 33 las imagenes por medio del microscopio electronico de
barrido (SEM). En la Figura 32 con una escala de 100 um se aprecia en la muestra de la derecha
de HAP 1 que sus fragmentos estin mucho mas compactados a diferencia de la muestra de la
izquierda la cual los tiene mas separados, esto se debe al proceso de sinterizacion al que fue
sometida dicha muestra. En la Figura 33 se aprecia en la muestra sinterizada formacion de
cuellos entre las particulas, siendo estos productos del procesos de sinterizacion, y lo que
sugiere una mayor interaccion entre las particulas ademas de una mayor resistencia mecanica

y una mayor densidad del material (Ramesh et al., 2013).
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En la Figura 34 gracias al analisis EDS se identificaron los elementos de Ca, P y O para ambas
muestras con variaciones en los valores obtenidos. Estas variaciones se pueden deber al proceso
de sinterizado que sufrio una de las muestras, lo cual afecta su porosidad , densidad, asi como
la formacion de fases secundarias y que a su vez influye en la cantidad de elementos presentes
en la superficie de la muestra.

Se present6 una relacion de Ca/P de 1.92 para la muestra en polvo y de 1.76 para la compactada,
lo cual muestra una relaciéon mas cercana por parte de la muestra sinterizada al valor tedrico de

1.67 de hidroxiapatita.

100 um 100 um

Figura 32. Imégenes a 100 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1
(izquierda) en polvo y HAP 1 sinterizado (derecha)
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5um 5um

Figura 33. Imagenes a 5 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1
(izquierda) en polvo y HAP 1 sinterizado (derecha)

Figura 34. Gréfica de concentracion Vs. Elemento del anélisis de dispersion de energia de
rayos X (EDS) de las muestras HAP 1 sin compactar y sinterizado.
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6.1.4.6. Analisis por espectroscopia Raman entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

sinterizado

Se aprecia en la Figura 35 que la muestra sinterizada presenta un ancho menor y una mayor
intensidad en sus picos, lo cual es un indicativo de una alta cristalinidad en comparacion con
relacion con la otra muestra. Ambas presentan fases secundarias cristalinas de oy p TCP las
cuales se aprecian por sus vibraciones caracteristicas y estas se llegan a corroborar con la Tabla
9, Tabla 10 y Tabla 11. Se aprecian vibraciones caracteristicas como el Estiramiento simétrico
P-0O, vi o la Flexion simétrica P-O doblemente degenerada, v presenten tanto en o como 3 TCP.
Asimismo, ambas muestras presentan notables vibraciones caracteristicas de HAP, lo que nos
da a entender que ambas muestras si comparten un parentesco muy cercano con una muestra
teorica de HAP, la presencia de fases secundarias se origina en ambos casos debido al proceso
de sintetizacion por el que ambas muestras pasaron, pero que a su vez también estas fases se

forman por el proceso de sinterizacion por el cual paso la otra muestra.

Figura 35. Espectro Raman de las muestras de HAP 1 sin compactar (negro) y HAP 1
sinterizado (azul) con vibraciones caracteristicas de hidroxiapatita, a-TCP y B-TCP.
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6.1.4.7. Analisis de la estructura cristalografica entre HAP 1 sin compactar y

HAP 1 compactada y sinterizado

Se aprecia en la Figura 36 la superposicion de ambas muestras donde la muestra compactada y
sinterizada de HAP 1 a diferencia de la no compactada (polvo) presenta picos menos anchos y
mas intensos, y lo cual lo relaciona con la cristalinidad del material. Al presentarse picos mas
nitidos y estrechos la muestra sinterizada indica una alta cristalinidad. Esta diferencia en ambas
muestras se debe tanto al proceso de sinterizado como el compactado al que fue sometida una
de las muestras. Debido al proceso de sinterizado se generaron fases secundarias cristalinas de
ay B TCP, y las cuales estan bastante marcadas con sus picos caracteristicos a comparacion de

la otra muestra de HAP 1.

Figura 36. Grafica angulo de difraccion vs intensidad de las muestras HAP 1 sin compactar y
la HAP 1 compactada y sinterizada
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6.1.4.8. Analisis morfoldgicos SEM-EDS entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

compactado y sinterizado

Se aprecia en la Figura 37 con una escala de 100 um que la muestra que estuvo bajo los procesos
de sinterizacidon y compactacion (muestra de la derecha) sus particulas estan muy compactadas
entre si a comparacion de la otra muestra, y lo que afecta también su porosidad siendo minima
y esto se puede apreciar en la Figura 38 con una escala de 5 pm donde la muestra de la derecha

no presenta espacios entre particulas visibles.

En la Figura 39 por medio del andlisis EDS se identificaron los elementos de Ca, P y O para
ambas muestras. Se presentd una relacion de Ca/P de 1.92 para la muestra en polvo y de 1.75
para la compactada y sinterizada, lo cual muestra una relaciéon mas cercana por parte de la
muestra sinterizada al valor tedrico de 1.67 de hidroxiapatita. Las diferencias en la relacion
Ca/P entre las dos muestras, a pesar de provenir del mismo material inicial, se atribuyen al
proceso de compactacion y sinterizacion experimentado por una de las muestras. Estos
procesos afectaron la porosidad, densidad y la posible formacion de fases secundarias, lo cual

a su vez influy¢ en la cantidad de elementos presentes en la superficie de la muestra.
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100 um 100 um

Figura 37. Imagenes a 100 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1 en
polvo (izquierda) y HAP 1 compactado y sinterizado (derecha)

5um 5um

Figura 38. Imagenes a 5 um de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1 en
polvo (izquierda) y HAP 1 compactado y sinterizado (derecha)
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Figura 39. Grafica de concentracion Vs. Elemento del analisis de dispersion de energia de
rayos X (EDS) de las muestras HAP 1 sin compactar y compactada y sinterizado.

6.1.4.9. Analisis por espectroscopia Raman entre HAP 1 sin compactar y HAP 1

compactada y sinterizado

En la Figura 40 por medio de superposicion entre ambas muestras, se aprecia que la muestra
que fue compactada y sinterizada presenta picos tanto de mayor intensidad como ancho, y esto
se puede deber a los procesos de sinterizacion y compactacion que sufrié la muestra y los cuales
afectaron su cristalinidad.

Se puede apreciar en ambas muestras vibraciones caracteristicas de HAP, pero asimismo el
proceso de sintetizacion de la muestra generd la formacion de fases secundarias tanto de a-TCP
como B-TCP. Asimismo, el proceso de sinterizacion aplicado a una de las muestras también
intensifico las vibraciones caracteristicas de HAP como la de las fases secundarias de a-TCP

como B-TCP.
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Figura 40. Espectro Raman de las muestras de HAP 1 sin compactar (negro) y HAP 1
compactado y sinterizado (azul) con vibraciones caracteristicas de hidroxiapatita, o-TCP y B-
TCP.

6.2. Comparacion de los andlisis entres las muestras de HAP 1y HAP 2

En este apartado se analiza la muestra HAP 1 junto a la muestra HAP 2 con los analisis de
DRX, SEM — EDS, Raman y DSC para apreciar las posibles diferencias que puede generar

un tratamiento térmico durante la sintetizacion de la muestra.

6.2.1. Analisis de la estructura cristalografica (DRX) entre las muestras de HAP 1y

HAP 2 sin compactar

En la Figura 41 se aprecia que tanto en las muestras de HAP 1 como HAP 2, se aprecia una
diferencia notable en el ancho de los picos, donde las muestras de HAP 2 presentan picos menos
anchos con relacion a las muestras de HAP 1, esto se encuentra relacionado con la cristalinidad
y el tamafo de los cristales en la muestra. Los picos al ser més estrechos e intensos son un

indicativo que los cristales son mas grandes y por ende tienen una mejor ordenacion estructural.
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Por otro lado, al ser los picos mas anchos es un indicativo de menor cristalinidad y una mayor
presencia de defectos estructurales (Ossa et al., 2006). Esta diferencia en ambas muestras se
debe a que la muestra HAP 2 en su sintesis fue tratada térmicamente con anterioridad lo que

afect6 su cristalinidad (Rafique, 2018) (Lee et al., 2020).

Si bien en un inicio se consider6 que las muestras presentaban HAP puro, al realizar el anélisis
de difraccion de rayos X e identificar las fases cristalinas de las muestras, se pudo percatar que
no era el caso y que habia presencia tanto de oy p TCP. Esto debido al valor de pH empleado

en la sintesis para las muestras de HAP 1 y HAP 2, siendo este de 10 (Lee et al., 2020).

Figura 41.Grafica angulo de difraccion vs intensidad de las muestras HAP 1 y HAP 2

6.2.2. Analisis morfologicos SEM-EDS entre HAP 1y HAP 2 sin compactar

Las iméagenes obtenidas (Figura 42 y Figura 43) por medio del microscopio electronico de

barrido (SEM) nos permiten observar la morfologia a niveles microscopicos, en la Figura 42
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con una escala de 100 um se aprecia en la muestra de HAP 2 que sus fragmentos estdn mas
compactados a diferencia de la muestra de HAP 1 la cual los tiene mas separados, esto se debe

a que la muestra de HAP 2 fue sometida a un tratamiento térmico en su sintesis.

En la Figura 43 con una escala de 5 um, se aprecia que en muestra HAP 2, su porosidad en
comparacion a la muestra HAP 1 es menor, y esto afecta la textura superficial de la muestra.
La diferencia en los tamafios y forma de los poros en ambas muestras se debe al tratamiento
termico que recibio en la etapa de sintetizacion la muestra HAP 2, el cual reorganizé la
estructura del material.

Asimismo, se realizo el analisis de espectroscopia de rayos X de dispersion de energia (EDS
siglas en inglés) con la finalidad de identificar los elementos presentes en las muestras y la
cuantificacion de su composicion y al cual se colocod los elementos caracteristicos de
hidroxiapatita en una grafica de barras (Figura 44). Para la muestra de HAP 1 la relacion que
se obtuvo de Ca/P fue de 1.92 mientras que para la muestra de HAP 2 fue de 1.76. Se toma
como referente al Ca y P ya que la relacion delimitante en la hidroxiapatita estequiométrica se

da con dichos y es de 1.670 (Fiume et al., 2021).

Como se puede apreciar ninguna cumple con exactitud dicha relacion y tienden a tener exceso
en la relacién Ca/P con relacion a la de HAP estequiométrica, respectivamente lo que se pudo
haber dado durante la sintesis de las muestras iniciales de HAP 1 Y HAP 2, mas
especificamente, a la presencia de iones HPO4?>" los cuales reemplazan sucesivamente a los
iones PO4* conduciendo a una reduccién en la cantidad de calcio presente en la estructura de
HAP. Otra posible causa, la concentracion de iones H" y HPO4*,que al tener una disminucion
de dicha concentracion en la solucion se promueve una mayor incorporacion de iones de calcio

y fosfato en la estructura cristalina de la HAP y resulta en una mayor proporcion de Ca/P. Por
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ultimo, la temperatura de la reaccion que también pueden influir en la relacion Ca/P, el tiempo

de reaccion, el pH o la presencia de impurezas pudieron ser otros limitantes (Lee et al., 2020).

100 um

100 um

Figura 42.Imagenes a 100 pum de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1 en

polvo (izquierda) y HAP 2 en polvo (derecha)

5um

5um

Figura 43.Imagenes a 5 pm de microscopia electronica de barrido de la muestra HAP 1 en

polvo (izquierda) y HAP 2 en polvo (derecha)
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Figura 44. Gréafica de concentracion Vs. Elemento del andlisis de dispersion de energia de
rayos X (EDS) de las muestras HAP 1 y HAP 2.

6.2.3. Analisis por espectroscopia Raman entre HAP 1y HAP 2 sin compactar

Tras hacer la espectroscopia Raman con las muestras de la Tabla 8, se disefiaron las graficas
de espectros Raman para todas las muestras. En la Figura 45 se aprecia la superposicion de 2
de las muestras principales, HAP 1 y HAP 2. La intensidad de las bandas de la muestra de HAP
2 es mayor en comparacion a las de la muestra HAP 1, esto debido al tratamiento térmico que
recibid en la etapa de sintetizacion y lo que generd una mayor cristalinidad (Popa et al., 2015).
Por otro lado, se obtuvo las vibraciones caracteristicas de a-TCP, B-TCP e hidroxiapatita en
base a las literaturas (Carrodeguas & De Aza, 2011) y (Stammeier et al., 2018),
respectivamente y se aprecia que ambas muestras presentan fases secundarias que son de a-

TCP y B-TCP, esto debido al proceso de sintetizacion y el valor de pH que se empled, pero
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ademas se aprecia que las muestra HAP 2, debido a su proceso de calentamiento provoco
cambios en la composicion de la estructura mas marcados y esto se confirma con la intensidad

de sus picos con relacion a la muestras de HAP 1.

Figura 45.Espectro Raman de las muestras de HAP 1 y HAP 2 con vibraciones caracteristicas
de hidroxiapatita, a-TCP y B-TCP.

6.2.4. Andlisis por DSC entre HAP 1y HAP 2 sin compactar

Este analisis proporcion6 informacion fundamental en base al porcentaje de masa de las
muestras con relacion al incremento de temperatura y la sefial de calor registrada por uV/ mg

y que se pueden apreciar en la Figura 46 y Figura 47.

En la Figura 46 se aprecian dos picos endotérmicos, siendo el pico 1, el pico endotérmico por

deshidratacion, a medida que la temperatura se incrementa, el agua se libera en forma de vapor
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y esto implica a su vez una pérdida de masa, especificamente del 9.1%, el segundo pico
endotérmico corresponde a la deshidroxilacion y esta se da debido a que a medida que aumenta
la temperatura los grupos hidroxilo (OH") de la hidroxiapatita comienzan a desprenderse, esto
implica la transformacion de la hidroxiapatita en una fase mas estable que es el B-fosfato

tricalcico (B-TCP) y la pérdida de masa en un 3,7% (Prakasam et al., 2017).

Figura 46. Grafica del analisis DSC de la muestra HAP 1

En la Figura 47 se aprecian 4 picos, siendo 3 endotérmicos y 1 exotérmico. El pico 1,
endotérmico, corresponde a la pérdida de agua de la muestra, el pico 2 y 3 endotérmicos
corresponden a la formacion de B-fosfato tricalcico (B-TCP) debido a la deshidroxilacion y
donde la pérdida de masa hasta ese momento fue de 0.7% el pico 4 exotérmico, puede
corresponder al fosfato a-TCP, esto debido que en otros analisis desarrollados se encontr6 que
las reacciones exotérmicas presentes que se daban a ese rango de temperatura eran

caracteristicas de la formacion de a-TCP, aunque se suelen dar a temperaturas mas altas, pero
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una hipotesis que se plantea es que la muestra al haber sido tratada térmicamente con
anterioridad, se descompuso parcialmente ya la hidroxiapatita y no requiere de tanta

temperatura ahora para la formacion de a-TCP (Moreno et al., 2020).

Asimismo, se aprecia diferencias en ambas figuras a pesar de presentar picos en temperaturas
similes, en la muestra HAP 1 se aprecia que el porcentaje de masa asociado a la pérdida de
agua con relacion a la muestra HAP 2 es mayor en cuanto al valor, esto debido a que la muestra
HAP 2 fue sometida con anterioridad a un tratamiento térmico en la cual ya tuvo pérdida de
agua, y por consiguiente de masa, asimismo se explica el motivo de por qué el pico 2 de la
muestra de HAP 1 es mas prolongado con relacion al pico 2 y pico 3 de la muestra de HAP 2,
y es asimismo por haber sido sometida a tratamiento térmico con anterioridad donde se formod

parte de B-fosfato tricélcico (B-TCP) y por lo cual ahora es menor.

Figura 47.Grafica del analisis DSC de la muestra HAP 2
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6.3.  Conclusion y vista al futuro

Los resultados sobre las propiedades, caracteristicas y sintesis de la hidroxiapatita, mediante
las técnicas de andlisis de DRX, SEM-EDS, espectroscopia Raman y DSC presentaron
hallazgos significativos que permitieron tener una compresion mas amplia de la estructura
cristalina, morfologia de la muestra, vibraciones caracteristicas y la estabilidad térmica de las
muestras analizadas; y como los procesos de calentamiento y sintesis de dichas afectaron en

sus propiedades.

Los analisis tanto de DRX y Raman evidenciaron que la estructura cristalina de las muestras
de HAP 1 y HAP 2 correspondian a una estructura caracteristica de hidroxiapatita, pero a su
vez de otros fosfatos como el a-TCP y B-TCP esto evidenciado por la presencia tanto de picos
de difraccion y banda vibracionales consecuentes con valores reportados en las literaturas
investigada. Estas fases adicionales se formaron debido en primer lugar al valor de pH que se
uso para la sintesis de las muestras y en segundo, por los tratamientos térmicos a los que se le
sometieron. Este analisis nos demuestra la coexistencia de multiples fases en las muestras tanto
de HAP 1 como HAP 2 y los cuales potencia su composicion y amplia las posibles aplicaciones

como recubrimiento.

Los analisis SEM permitieron examinar la superficie y morfologia de las muestras de HAP 1y
HAP 2 exhibiendo caracteristicas como la porosidad de las particulas, su distribuciéon y su
adherencia entre ellas, y donde se aprecid que la muestra no tratada térmicamente era mas
porosa, lo cual se visualiza y caracteriza en una mayor biocompatibilidad, mejor integracion y
mayor carga de farmacos. Mientras que, por otro lado, la tratada térmicamente mostraba menor
porosidad y lo cual genera una mayor resistencia mecanica, y mayor compactacion entre las

particulas. Estas caracteristicas son cruciales para el futuro desarrollo de un recubrimiento de
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alta calidad. El andlisis SEM fue complementado con la composicion de los elementos
caracteristicos de las muestras de hidroxiapatita, obtenidos del analisis EDS, el cual confirm6
la presencia de calcio, fosforo y oxigeno en cantidades muy similes al valor tedrico de

hidroxiapatita y el cual fue fundamental para validar la calidad y pureza de las muestras.

El anédlisis DSC permiti6 obtener informacion fundamental de las temperaturas de
descomposicion y transiciones que las muestras de hidroxiapatita sufrieron y dieron a la
formacion de fases a-TCP y B-TCP. Este conocimiento permitird establecer parametros
optimos de tratamiento térmico y poder aplicar el calor de manera controlada, evitando dafos
o alteraciones a las muestras, lo cual garantizard que se mantengan sus propiedades tanto

estructurales como funcionales.

Los resultados y conocimientos obtenidos en esta investigacion sientan los cimientos para
futuros avances en el campo de recubrimientos con hidroxiapatita. Las caracteristicas y
propiedades de las muestras analizadas asisten como referencia para futuros procesos de
recubrimiento, los analisis aplicados pueden seguir ampliandose para el mejor entendimiento
de la hidroxiapatita y su comportamiento frente a diferentes entornos y tratamientos.
Asimismo, los tratamientos térmicos realizados con el horno Nabertherm requieren de un
recipiente con dimensiones especificas de 5 cm de didmetro y para las cuales se hizo un disefio
que cumpla con dichos requerimientos (Figura 48, Figura 49, Figura 50) y el cual servira para

futuros experimentos de tratamiento térmico.

Ademas, se puede aplicar otros regimenes de temperatura para el proceso de sinterizaciéon como
se aprecia en la Figura 51 donde la temperatura es elevada desde temperatura ambiente hasta

700 °C a una tasa de calentamiento de 5 °C/min y se mantiene la muestra a esta temperatura
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por 1 hora. Posteriormente, la temperatura se incrementa nuevamente a una tasa de
calentamiento de 5 °C/min hasta alcanzar los 1200 °C, seguido de un periodo de mantenimiento
de la temperatura de 2 horas. Por ultimo, se deja enfriar las muestras hasta la temperatura

ambiente. Este régimen tuvo su base del estudio de (Indra et al., 20e22).

En resumen, todos los resultados obtenidos con esta investigacion aportan informacion detalla
sobre la estructura, propiedades y composicion de la hidroxiapatita y las fases que se puedan
formar, abriendo oportunidades para futuras investigaciones y aplicaciones en el campo de los

recubrimientos con hidroxiapatita.
50
85

5

Figura 48. Base rectangular del molde para colocacion de las muestras (valores en mm)

R25.45
50.90

50.90

Figura 49. Parte con relieve de medio circulo para la compactacion y posterior colocacion en
el horno Nabertherm (valores en mm).
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R5.50 R27.50

51.00

54.85

5

Figura 50. Parte hueca para acoplarse a la parte con relieve (valores en mm).

Figura 51. Régimen de calentamiento para la sinterizacion adaptado de (Indra et al., 2022).
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