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1 INTRODUCCION

Los andamios son dispositivos biomédicos que se caracterizan por brindar soporte y facilitar la
reproduccion celular de tejidos, que por diferentes circunstancias pierden esta capacidad. Existen
diferentes factores que juegan un papel importante en la biocompatibilidad de estos dispositivos
y en sus propiedades mecanicas, como la porosidad de los scaffolds, las concentraciones de los
diferentes compuestos que se empleen para su elaboracion, sus condiciones de procesamiento, su
microestructura, entre otros. Por lo anterior, en este documento se presenta el trabajo realizado
con el fin de estudiar las propiedades mecanicas y bioactividad de andamios ceramicos para
regeneracion 6sea con diferentes porosidades, y la influencia de las concentraciones de los

compuestos y factores como temperatura y presion en el procesamiento de los scaffolds.

1.1 Planteamiento del problema

Alrededor de 1,3 millones de personas son sometidas a intervenciones quirurgicas de implantes
6seos cada afio en Estados Unidos [1]. Estos implantes tienen su uso en algunos casos donde el
cuerpo pierde la capacidad de regenerar el tejido éseo por si mismo. Existen diferentes causas
por las cuales una persona puede ser sometida a dichas intervenciones entre las cuales se
encuentran enfermedades genéticas, traumatismos o factores de riesgo como el sobrepeso. Las
enfermedades son condiciones que se presentan en la vida, las cuales alteran alguno o varios
sistemas Yy/o tejidos del cuerpo humano [2], por ejemplo las enfermedades autoinmunes hacen
referencia alrededor de unos ochenta tipos de patologias que comparten al menos una
patogénesis, estas se pueden presentar en cualquier parte del cuerpo y por lo mismo sus sintomas
pueden ser variados, por esto los pacientes que padecen algun tipo de enfermedad autoinmune
llevan una calidad de vida que se debilita de manera constante [3].

Asi mismo existen los factores de riesgo que favorecen o inciden bien sea de manera directa o
indirecta en la capacidad de la regeneracion Osea, tales como la edad, el tabaquismo, el
sedentarismo y la obesidad. Esta Ultima, se ha convertido en un factor de riesgo que puede verse

involucrado no sélo enfermedades 6seas, sino también en enfermedades cardiovasculares y esta



asociado como el factor de defuncién que ocasiona mas de tres millones de muertes en adultos
por afio[4].

Por lo anterior, se han buscado soluciones que permitan mejorar la regeneracién 6Osea o
reemplazar completamente el tejido sin necesidad de esperar que el cuerpo realice el proceso de
regeneracion. Entre estas soluciones se ha encontrado los injertos, los cuales son un soporte y
guia para la proliferacion de las células Oseas y de esta manera favorecer el proceso de
reconstruccion 6sea. Los injertos 6seos se disefiaron con el fin de brindar una mayor estabilidad
estructural, reducir los tiempos de curacion y mejorar la estabilidad a nivel estructural del nuevo
tejido dseo [5]. Los injertos pueden ser de hueso o de un material sintético.

Uno de los injertos de materiales sintéticos mas usados, que se caracterizan por brindar gran
soporte al proceso de regeneraciéon son los scaffolds o andamios. Un scaffolds es un injerto
elaborados con diferentes materiales, bien sean polimeros, metélicos, ceramicos 0 compuestos;
que permite funciona como soporte para la regeneracion Osea. Los materiales ceramicos, se
identifican porque son altamente porosos y biodegradables, los cuales se relacionan con las
células o las moléculas bioldgicas con la finalidad de ayudar en la regeneracion de los diferentes
tejidos [7]. Los scaffolds deben poseer caracteristicas de biocompatibilidad, biodegradabilidad,
propiedades mecéanicas fuertes y manejables. Estas caracteristicas dependen del tejido que se
desee regenerar.

En el caso de tejido 0seo, estudios precedentes se han enfocado en materiales ceramicos como la
hidroxiapatita, el titanato de calcio y la alimina, debido a que permiten garantizar una mayor
proliferacion celular y una aceptable relacion entre las propiedades mecéanicas y la
biocompatibilidad de estos. Debido a la estructura interna de los ceramicos, la cual es similar a la
del tejido dseo, se emplean no sélo como andamios, sino también como materiales de
recubrimiento en implantes 6seos, como prétesis de cadera, especificamente para los vastagos al
emplear compuestos como el fosfato y titanato de calcio, los cuales permiten conseguir un
comportamiento mecanico mayor, asi como una mejor osteoconduccion y mayor adhesion [8].
En la actualidad, se encuentran limitantes en el desarrollo de los andamios principalmente por el
equilibrio entre la cuantificacién de la proliferacion celular y las funciones mecéanicas de éstos,
debido a que es dificil determinar la arquitectura porosa de los scaffolds, factor importante en la

determinacion de estas dos propiedades mencionadas anteriormente.



Es por esta razon que se emplean diferentes materiales cerdmicos, que al mezclarse permiten
mezclar estas propiedades y mejorarlas al variar las concentraciones. Entre los ceramicos mas
empleados esta la hidroxiapatita, la alimina, el titanato de calcio e incluso el titanato de zinc. La
hidroxiapatita se emplea debido a que es una molécula inorganica que se encuentra facilmente,
dado que su composicion es en base a tres moléculas de fosfato de calcio y una de hidroxido de
calcio, aporta buena fuerza y rigidez [9]. Por otra parte, la alumina ha resultado ser un
biomaterial que presenta excelente resistencia a la fatiga, al impacto y resistencia dindmica [10].
En los ultimos afios se ha comenzado a despertar un interés especial en el titanato de zinc que,
debido a su estructura, se ha encontrado que posee un gran potencial para ser empleado en
diferentes aplicaciones. Este material permite ser empleado como ceramico dieléctrico de
microondas y permite ser sinterizado a bajas temperaturas. Debido a la introduccién de aditivos a
los procesos de elaboracion o incluso a la calcinacion del compuesto, las transiciones de fase son
demasiado complejas. Sin embargo, en aplicaciones Opticas se ha empleado con importantes
resultados[11]. Finalmente, el titanato de calcio presenta diferentes propiedades que lo
caracterizan, con un alto potencial de reduccion y un bajo potencial oxidativo. Ademas este
material es un superconductor, lo cual permite que sea un biomaterial que produce hidrogeno,
mediante el proceso de disociacion foto-catalitica del agua[12].

Ademas de los limitantes en las relaciones de las concentraciones para manejar la porosidad del
material, es necesario tener en cuenta que existen varios factores que influyen tanto en la
bioactividad, como en la biocompatibilidad y en las propiedades mecanicas de los andamios. Por
ejemplo, los materiales que se emplean, las diferentes concentraciones de los mismo, los
procesos de elaboracion de los andamios, las presiones de compactacion y temperatura durante la
elaboracion, entre otras, pueden afectar dichas propiedades. Mediante esta investigacion, se
pretende analizar como se relacionan las propiedades mecanicas y la bioactividad de andamios
ceramicos al variar su porosidad. Con este fin, se varia las concentraciones de estearato de
magnesio del 0%, 5%, 10% y 15% como agente espumante en la fabricacion de los scaffolds,
manteniendo la relacion global del 50% alumina y 50% el compuesto entre titanato de calcio e
hidroxiapatita, en donde esta combinacion por su parte maneja una correspondencia del 75% vy el
25% respectivamente. Para este estudio, tanto la presién de compactacion como la temperatura

de sinterizado se mantuvieron estables.



1.2 Objetivos

Por medio de esta investigacion, se planteo el siguiente objetivo general, el cual se buscd
resolver al establecer los objetivos especificos que se pueden apreciar a continuacion:

1.2.1 Objetivo general

Analisis del efecto del porcentaje estearato de magnesio en la morfologia superficial,
bioactividad y tenacidad de compuestos de hidroxiapatita, titanato de calcio y alimina para

regeneracion ésea, con respecto a su composicion y caracteristicas de procesamiento.

1.2.2 Obijetivos especificos

1. Desarrollar los scaffolds con los diferentes porcentajes de estearato de magnesio como
agente espumante.

2. Analizar la relacion existente entre la porosidad y las tenacidades a la fractura de los
andamios

3. Estudiar la relacion entre la porosidad y la bioactividad de los andamios.

4. ldentificar como las condiciones de procesamiento, es decir, la temperatura y la presion

influyen en las propiedades mecénicas y la bioactividad de las espumas.

1.3 Organizacion del documento

El presente documento se dividio en siete principales capitulos, el primero de estos, corresponde
a la introduccion en donde se encuentra en primera instancia el planteamiento del problema que
se busco resolver mediante la investigacion, posteriormente los objetivos que se trazaron para
abarcar dicha problemética y la organizacion del documento. EI segundo capitulo corresponde al
estado del arte, en donde se establecen todos los conceptos requeridos para comprender el
problema y la solucion que se planted para este. En este estado del arte inicialmente se exponen
aquellas enfermedades, factores de riesgo o traumatismos que llevan a requerir la utilizacion de

los andamios. Posteriormente, se dan a conocer los tipos de injertos, los materiales que se



emplean para estos y principalmente los scaffolds ceramicos, dado que estos fueron los que se
desarrollaron. Para cerrar este capitulo se presentan las pruebas mecanicas que se suelen emplear
para la caracterizacion mecanica de los andamios ceramicos.

En el tercer capitulo se presentan tanto los materiales, como los métodos que se emplearon en el
desarrollo de la investigacion, presentando inicialmente el proceso que se empled para la
elaboracion de los scaffolds, como también la manera en que se ejecutd la caracterizacion
mecanica, el ensayo de bioactividad y la caracterizacion usando Microscopia Electronica de
Barrido (SEM, por su nombre en inglés Scanning Electron Microscope).

En el capitulo cuatro se aprecian los resultados obtenidos en este estudio y que son discutidos en
el capitulo cinco. Seguido a éste, en el capitulo seis se presentan las conclusiones a las cuales se
llegd a partir de la seccion anterior. En el capitulo siete se plantean los trabajos futuros que se
desarrollaran a partir los resultados obtenidos. Finalmente, se presenta la bibliografia que se
utilizé a lo largo del documento.
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2 ESTADO DEL ARTE

En este capitulo se presentan las diversas causas por la cuales actualmente se pueden requerir
scaffolds para la regeneracion Osea, asi como dar a conocer los tipos de andamios, con una
descripcion mas detallada de los andamios ceramicos. Finalmente se describen los métodos de
fabricacion de estos andamios, las propiedades mecanicas que se buscan en estos implantes y las

técnicas de caracterizacion usadas para medir estas propiedades.

2.1 Enfermedades Oseas y factores de riesgo

En la actualidad se encuentran diversas patologias 0seas, las cuales influyen de manera directa en
la calidad de vida de la poblacidn que las padece. Estas se pueden presentar por diversas causas,
entre las cuales se encuentran enfermedades 0seas, diferentes factores de riesgo y trauma.

Segun la OMS las enfermedades se definen como la alteracion o modificacion del estado
fisiolégico bien sea en una parte en especifico o en varias partes del cuerpo, que por lo general
van ligadas con sintomas o signos que caracterizan y permiten la identificacion y determinacion
de estas, ademéas que poseen una evolucidn previsible en la mayoria de los casos [13]. Entre las
enfermedades que mas afectan el sistema 0seo, se encuentran las patologias geneéticas y los
trastornos hormonales.

Con respecto a aquellas patologias relacionadas con alteraciones genéticas, se conoce
actualmente que la principal es el cancer. En el afio 2018 la Sociedad Americana Contra el
Cancer determiné que se diagnostican alrededor de 3.450 casos nuevos, y de estos, los casos de
cancer primario representan el 0,2%. En la edad adulta el 40 % de los canceres de hueso son
condrosarcomas, el 28% son osteosarcomas, el 10% cordones, los tumores de Ewing el 8 %, y
finalmente, fibrosarcomas con un 4%. El porcentaje restante representa los tumores de huesos
poco comunes. Mientras que en nifios y en adolescentes se presentan con un 56% osteosarcomas,
34% los tumores de Ewing y el condrosarcomas un 6% [15].

Por otro lado los trastornos hormonales, los cuales pertenecen a la categoria de enfermedades,
son alteraciones en la liberacion o produccion de diferentes hormonas, los traumas o, incluso,

como consecuencia de algin factor de riesgo, como el sobre peso [16]. Los trastornos
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hormonales pueden intervenir en enfermedades cancerigenas por ejemplo, dado que se presenta
una sobre expresion de los oncogenes, mientras que al mismo tiempo los genes supresores de
tumores se disminuyen de manera considerable, lo cual favorece a la carcinogénesis[17]. Por
ejemplo, los trastornos hormonales son la principal causa de los canceres bucales, lo cual puede
resultar en una intervencion quirargica con el fin de retirar el tejido Oseo afectado e
introduciendo algun tipo de injerto 6seo que favorezca a la reconstruccion de éste.

Por otro lado, la OMS establece que un factor de riesgo puede bien ser un rasgo, una
caracteristica e incluso una exposicion que haga o permita que una persona sufra una enfermedad
o lesidn, entre estos se encuentra el consumo de tabaco, alcohol, la edad e incluso el sobre peso,
entre otros [14]. Los factores de riesgo que mas se relacionan con enfermedades 0seas son la
obesidad y la edad.

El sobre peso se caracteriza por afectar directamente de forma negativa a las personas que
padecen alguna enfermedad Osea degenerativa que produzca un desgaste prematuro en las
articulaciones e incluso en la columna vertebral. El sobrepeso puede incrementar la probabilidad
de presentar dicho desgaste. En la actualidad se conoce que alrededor de un 53% de personas con
sobrepeso, tienen alguna enfermedad Gsea [18]. Para el afio 2017 se estimo6 que un tercio de la
poblacion mundial padecia de sobrepeso, cifra que va en aumento. Desde 1980 el nimero de
personas que sufren de este factor de riesgo se ha duplicado a nivel mundial y este aumento ha
influido en un sin fin de enfermedades dseas que se presentan a raiz de dicho factor, las cuales
muchas veces no solo afectan la calidad de vida de las personas, sino que incluso puede causar la
muerte [19].

La edad por su parte puede aumentar el desarrollo de diferentes enfermedades 6seas como lo son
la osteomielitis, osteoporosis, la artrosis y la artritis, estas patologias estan ligadas bien sea a la
inflamacion y desgaste de las articulaciones, como a las disminuciones del tejido 6seo de los que
las padecen. Se estima que una de cada 200 personas padecen de alguna de estas enfermedades
Oseas y aungue la mayor incidencia se ve en las mujeres desde los 64 afios de edad, también se
presenta en adultos desde los 25 afios [20].

Por dltimo, los traumas representan una causa importante de dafio dseo, por la cual cada vez mas
poblacion mundial requiere de injertos 6seos [21]. Entre los defectos que se producen por este

motivo se encuentran las fracturas, las luxaciones, los esguinces y aquellos que se generan por
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someter al sistema 0seo a esfuerzos repetitivos, como lo hacen los deportistas de alto

rendimiento.

Las fracturas se definen como la discontinuidad total o parcial del hueso, las luxaciones, son los
desplazamientos del hueso fuera de las cavidades articulares; y finalmente, los esguinces, son la
separacion de las articulaciones. Estos ultimos pueden variar en tres grados, los cuales definen la
separacion y gravedad de la lesion, siendo el grado tres el de mayor peligro [22]. Ademas de
estas, se tienen aquellas lesiones las cuales se presenta con mayor regularidad en deportistas de
resistencia que son las fracturas por tension. Estas fracturas se presentan debido a la presencia de
una fisura 6sea, a causa de la tension repetitiva a la cual se somete el hueso. Aunque es necesario
tener en cuenta que este tipo de lesiones son diferentes a las que se presentan por traumas de
impacto [23]. Se estima que alrededor del 10% de las muestres que se registran anualmente a
nivel mundial, son el resultado de algun tipo de traumatismo, lo cual implica que
aproximadamente 5,8 millones de personas fallecen por esta causa, sin embargo, no se tienen

cifras exactas de cuantas personas presentan un trauma que afecte al sistema dseo.

Estos son solo algunos de los factores, enfermedades o causas por los cuales el estado y la
funcidn Osea se ve afectada. En el instante en que el cuerpo no es capaz de regenerar los defectos
6seos que padece, debido a alguna de las causas mencionadas anteriormente, puede resultar de
gran ayuda el insertar alguna estructura biocompatible, la cual permita soportar las
consecuencias producidas debido a dicho defecto, aportando tanto las propiedades mecanicas,
como biologicas necesarias, de manera temporal para favorecer la regeneracion del tejido dafiado
[24].

2.2 Rellenos 6seos y regeneracion

Los rellenos 6seos estan disefiados con el fin de cumplir funciones mecanicas y bioldgicas,
ademas de brindar una guia para la regeneracion ésea. En su mayoria los rellenos 0seos buscan
brindar un soporte bien sea temporal o permanente al sistema donde son implantados [25]. En la
interfaz entre el injerto-hueso y el entorno se presenta una relacion que involucra varias

caracteristicas como lo son la vascularizacion, la osteogénesis, la osteoconduccion y la
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osteoinduccion, las cuales influyen bien sea de manera positiva 0 negativa en la
biocompatibilidad del relleno y en las propiedades mecanicas de éste.

Otro tipo de rellenos Gseos son los cementos, estos son materiales poliméricos que se emplean
con el objetivo de favorecer y mejorar la fijacion de prétesis metélicas, este método se
caracteriza porque posee altos calores de reaccion, asi como contenido de mondmeros residual

elevado, por lo cual se presenta ocasionalmente el aflojamiento de la protesis[b].

Para garantizar una adecuada regeneracion d0sea, es necesario tener en cuenta las caracteristicas
mencionadas anteriormente. Por ejemplo la vascularizacion va ligada con la bioactividad, entre
mayor vascularizacion se presente, se garantiza que existira una mayor regeneracion del tejido
0seo [26]. Por otra parte, la osteogénesis se define como la formacion del hueso, pero so6lo los
injertos autdlogos se unen e inician el proceso de creacion del hueso de manera inmediata, desde
su implantacion. Mientras que la osteoconduccién hace referencia a la capacidad del injerto para
permitir que el tejido déseo crezca a partir de los margenes del defecto Gseo presentado.
Finalmente, la osteoinduccion es la propiedad de un material para provocar que las células
indiferenciadas se conviertan en osteoblastos, mediante una transformacion fenotipica de
estas[27].

Ademas de esto, hay algunos factores que se involucran con los resultados postoperatorios entre
los cuales se encuentran las técnicas de conservacion de los implantes, las situaciones del
entorno tanto locales, como sistémicas, los procedimientos de insercidn de los injertos o rellenos
y las propiedades mecéanicas de los mismos. Por su parte, las técnicas de conservacion se trabajan
en dependencia de las necesidades de los pacientes, bien puede necesitarse que el injerto tenga
una vida util prolongada, como también hay casos en donde se busca que exista una
desintegracion controlada del mismo. Para cada paciente y punto de implantacion es un caso
especifico. Los factores tanto locales como sistémicos se relacionan con la facilidad de
desencadenar un rechazo del cuerpo ante el relleno o injerto o, por el contrario, una excelente
biocompatibilidad de este, debido a alguna enfermedad o a que el cuerpo reaccione de manera
negativa ante la presencia de estos. Finalmente, las propiedades mecanicas, las cuales dependen
de la morfologia del injerto empleado, como también de los materiales empleados en el andamio,

son factores importantes debido a que estas propiedades se relacionan con la porosidad de los

14



scaffolds, lo cual mantiene una relacion directamente proporcional tanto a los compuestos

empleados y a sus concentraciones, como a las técnicas de procesamiento [26].

2.3 Andamios

Aquellas estructuras que se colocan al presentar alguna alteracion Osea para favorecer la
regeneracion del tejido afectado se conocen como andamios o scaffolds. El objetivo de estos es
brindar un soporte y dar una guia para que las células puedan proliferar, diferenciarse y crear
matriz extracelular en su interfaz. La estructura de los scaffolds se disefia basado en las
necesidades del lugar del implante, teniendo en cuenta el sistema con el que este interactia y las
propiedades individuales del tejido residente, asi como el material con el cual se desarrollara
[28]. Con los andamios se busca garantizar un 6ptimo funcionamiento, biocompatibilidad,
bioactividad, caracteristicas mecéanicas necesarias, con el fin de evitar desgastes en el implante o
que se presente incluso osteopenia en el tejido 6seo circundante. Estas caracteristicas deben
mejorarse sin disminuir la capacidad de obtener propiedades mecanicas adecuadas en la interfaz
hueso-injerto, pero asegurandose de que se presente la proliferacion oOsea, la cual es el objetivo

fundamental de la utilizacion de estos [26].

2.3.1 Tipos de andamios

Entre los injertos, se encuentran principalmente dos clases, los injertos de hueso y los sintéticos,
entre esta Ultima, se encuentran los polimeros, metales, ceramicos y compuestos. Entre los tipos
de injertos de hueso estan los autélogos, aloinjertos, isoinjertos y heterologos.

Los autoinjertos son aquellos se realizan mediante tejido que se extrae directamente del paciente
y que funciona al igual que un andamio de otro material brindando soporte y mejorando la
proliferacion de las células [29]. Entre las principales ventajas de este tipo de injertos, esta la
alta biocompatibilidad, debido a la manera de adquisicion, ademas de esto reduce a casi nula la
posibilidad de transmision de alguna enfermedad, asi como la generacion de estas[30]. Mientras
que entre sus principales desventajas esta la gran pérdida que puede exponerse a los pacientes

durante los procedimientos, ademas de esto es necesario analizar detalladamente las propiedades
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mecanicas del autoinjerto y la funcion que se espera este cumpla, dado que si no se tienen en
cuenta estas caracteristicas es posible que se presenten problemas de adaptacion de este al
sistema, aun cuando el injerto sea tomado del mismo sujeto[31].

Los aloinjertos, son tejidos que se adquieren de otra persona gque no tiene una relacion genética
con el paciente a quien se le implanta; los isoinjertos, son aquellos en los cuales si debe existir
una relacién genética entre el individuo receptor y emisor; y finalmente, los injertos heter6logos,
los cuales toman tejido de otra especie, sin embargo, en la actualidad no son permitidos debido a
que presentan gran antigenicidad [6].

Entre los materiales que se emplean para scaffolds se encuentran los polimeros, metalicos,
compuestos y ceramicos. Se han realizado varias investigaciones acerca de andamios
poliméricos, por ejemplo, aplicados para casos en los que se presenten defectos dseos criticos,
con el objetivo de sustituir temporalmente la matriz del hueso y asi ayudar a la regeneracion ésea
del tejido. Sin embargo, ademas de brindar un soporte fisico, estos se caracterizaron porque
permiten la liberacion de factores de crecimiento [15].

Los materiales poliméricos se emplean debido a que poseen dos caracteristicas importantes sobre
otros biomateriales, la primera es la alta versatilidad que tienen y la segunda es la facilidad de
procesamiento. Esto se debe a que permiten manejar y modificar la estructura interna resultante
[32]. Por ejemplo, en los dltimos afios se han estudiado materiales compuestos a partir de
poliacido L-lactico (PLLA) biodegradable, poliglicolitico acido (PGA) y poliacido DL-lactico-
co-glicolico (PLGA), con células sembradas en estos para realizar andamios que permita
regenerar y al mismo tiempo brinde el soporte mecanico necesario [28]. Sin embargo, la gran
desventaja que presenta este biomaterial es la biocompatibilidad y respuesta inmune que el
cuerpo pueda generar [33]. Esto se debe a que la biocompatibilidad de los polimeros, asi como su
capacidad de biodegradacion esta directamente ligada a la quimica propia de cada material, su
peso molecular, a la solubilidad que pueda tener o no tener, a su estructura y morfologia, si es un
material hidrofébico o hidrofilico, la absorcion del agua y sus mecanismos de erosion.
Propiedades individuales de cada polimero y que hacen que sean. o no. mas favorables en el area
de la medicina, como material de implantes o injertos [34].

Otro material que se emplea para el disefio de andamios, son los metales. Anteriormente se
consideraba que los biomateriales debian caracterizarse por su alta resistencia a la corrosion,

pero en la actualidad se han desarrollado implantes que permiten modificar su biodegradabilidad
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en funcién a la necesidad de los pacientes, con el fin de proporcional el soporte mecanico
temporal que pueda requerir y biodegradarse en particulas que el cuerpo pueda metabolizar [35].
Por esto mismo se han empleado aleaciones entre hierro y magnesio, las cuales permiten esta
importante caracteristica de biodegradacion y al mismo tiempo poseen una vida Gtil amplia entre
los 12 y los 24 meses [36]. Sin embargo, entre las desventajas se encuentra la biocompatibilidad
a largo plazo, sobre todo con las aleaciones de magnesio, ademas de los productos generados por
la corrosion y sus efectos sistémicos [37].

Los materiales compuestos surgen debido a la necesidad de reproducir las funciones bioldgicas
de los tejidos y dado a que con materiales especificos no se consigue la aproximacién deseada.
Se han realizado diferentes uniones las cuales permiten mimetizar los tejidos biolégicos de mejor
manera al mezclar diferentes materiales, dado que mientras que un material permite obtener las
propiedades mecanicas, otro favorece la biocompatibilidad, bioactividad y osteoconduccidn,
como también permite manejar tanto la porosidad, como la tenacidad y la biodegradabilidad de
los mismos [38].

En la Tabla 1, se pueden apreciar los materiales empleados para los andamios en la actualidad,
asi como los compuestos mas usados de estos, sus aplicaciones, principales ventajas Yy
desventajas. Se debe tener en cuenta que no se agregan en esta tabla los ceramicos, dado que, al
ser el material empleado en el desarrollo de estos andamios, mas adelante se dara una

explicacion més detallada de este.

Tabla 1. Resumen de materiales sintéticos empleados en injertos

Materiales de  Compuestos Aplicaciones Ventajas Desventajas

andamios mas usados

Polimeros PLLA Liberacion Biodegradabilidad, No es empleable
PGA controlada de wversatiles, buenas como material de

PLGA [28] farmacos[39]. propiedades relleno, debido a

mecanicas[40]. que presenta

citotoxicidad[41].
Metalicos Aluminio Protesis de cadera, Alta resistencia, Biocompatibilidad
Hierro injertos 0seos, buena capacidad de , respuesta del
Zinc stent[43]. conduccion. huésped. No se
Titanio El titanio buena presenta unioén
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Cobre[42] resistencia a la entre el hueso y el
corrosion[44]. injerto[42].
Compuestos | Polimeros-  Recubrimiento de Buenas propiedades Es necesario
Metales prétesis, interfaz mecanicas, trabajar con cada
Polimero- entre tejido-injerto.  disminuye  friccion uno de los
Polimero Andamios[46]. en la interfaz tejido- compuestos  de
Cerémicos- implante, baja manera
Metales corrosion. individual, para
Ceramicos - Mayor determinar de
Polimeros[4 biocompatibilidad[4 manera exacta que
5] 71,[48]. propiedades
resaltar de cada
material[49].

Finalmente, los andamios cerdmicos se caracterizan principalmente porque poseen buenas
propiedades mecanicas y una composicion similar al tejido 6seo, tanto quimicamente como
estructuralmente. Se conoce en la actualidad que los materiales ceramicos favorecen y
potencializan la diferenciacion y proliferacion de los osteoblastos, favoreciendo la
biocompatibilidad y osteoconduccion. Por esta razon, se decidio emplear los materiales
ceramicos en la elaboracion de los andamios de esta investigacion. A continuacion, se presenta

con mayor detalle la informacidn de estos materiales.

2.3.2 Andamios Ceramicos

Los materiales ceramicos presentan una rigidez alta y muy baja elasticidad, pueden poseer una
superficie dura, pero tienen tendencia a ser fragiles. Estos materiales poseen una alta
biocompatibilidad con los tejidos dseos, debido a que es el material que posee mayor similitud
con dicho tejido, ademas de esto se conoce en la actualidad que los materiales ceramicos

favorecen y potencializan la diferenciacion y proliferacion de los osteoblastos.
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Estos materiales se emplean ampliamente en cirugias dentales y en ortopedia no s6lo como
scaffolds, sino también como rellenos 6seos y recubrimientos para prétesis de cadera, entre otras
aplicaciones [50],[51].

Las aplicaciones mas comunes de los bioceramicos se encuentran en la odontologia, al ser
empleados en cirugias dentales, como implantes, pero también se utilizan ampliamente como
scaffolds en procedimientos de cirugia maxilofacial. También se emplean con regularidad como
material para recubrir proétesis, como por ejemplo en los implantes de cadera, debido a que
permite una mejor interfaz injerto-hueso y de esta manera evitar situaciones como la
osteopenia[8], en donde se produce una degeneracion del hueso debido a que la protesis tiene

una mayor rigidez que el tejido 6seo, lo que se logra evitar al emplear los materiales cerdmicos.

Entre los ceramicos mas empleados en el area de la salud oral, se encuentra la zirconia y la
alimina, los cuales se describen con mas detalle en Tabla 2, sin embargo a continuacién se

presentan cada una de estas mediante SEM.

lustracion 1.a se aprecia el polvo de zirconia estabilizada con itria TZ-3Y de un tamafio promedio de particulas de polvo de
870mm. 1.b mismo ceramico sinterizado y fracturado[c].

En la actualidad se emplea la zirconia como remplazo de materiales metélicos, como
recubrimientos de incluso otros ceramicos [c]. A partir de la llustracion 1 se aprecia como los
granos presentan una morfologia esférica, notablemente definida, asi como, organizacion en la
distribucion de estos.

Otro cerdmico utilizado ampliamente es la alimina, en la llustracion 2 se puede apreciar su

estructura, aunque es necesario tener en cuenta, que como se describe en el rotulo de la

ilustracion, aqui no se encuentra Unicamente este compuesto.
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llustracion 2. a se aprecia el polvo de alimina adicionada con magnesia. 2.b Mismo ceramico sinterizado y fracturado[c].

Por su parte la alimina se emplea como protesis fija, por ejemplo, como coronas dentales,
mediante la llustracién 2, es posible apreciar que presenta una distribucion aleatoria de los
granos, asi como algo de rugosidad superficial de estos [c].

Ademas de estos, la hidroxiapatita es empleada en odontologia, ortopedia y cirugia maxilofacial,
se caracteriza por la alta dureza y excelente biocompatibilidad, dado que es el principal
compuesto de los huesos. En la llustracién 3 se puede apreciar esta mediante SEM, para ser
empleada como sustituto 6seo[d].

lustracion 3. imagenes SEM de muestra de HA[d].

En la llustracion 3, se aprecia mediante SEM los granos de hidroxiapatita, los cuales presentan
una morfologia definida, asi como gran rugosidad superficial, lo cual favorece el proceso de

osteointegracion.

Es bien sabido, que la relacion entre la porosidad, el tamafio de los poros y los materiales
empleados en la elaboracion de los andamios influyen en la osteogénesis y en las propiedades
mecanicas de los mismos, sin embargo, mediante estudios se ha encontrado que no se obtienen
por lo general los mismos resultados invitro, que invivo. Mientras que por medio de las pruebas
invivo se ha observado que ha mayor porosidad se obtiene una mayor osteogénesis, invitro es a
menor nimero de poros se produce una agregacion celular mayor, en ambos casos las
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propiedades mecanicas estan ligadas tanto al tamafio del poro, como a la porosidad misma de los
andamios, es por esto por lo que se ha buscado trabajar con estas caracteristicas con el fin de

encontrar un equilibrio entre la bioactividad y las propiedades mecanicas de estos [52].

Pero los andamios ceramicos, actualmente brindan mas alla de un soporte para la regeneracion
0sea, si bien este es el principal uso que se les dé, también se han venido desarrollando y
elaborando con la finalidad de almacenar desde factores de crecimiento, medicamentos e incluso
células madres, lo que abre el campo de utilizacién de los scaffolds ceramicos, para ser

empleados incluso como liberadores controlados de farmacos[53].

En la actualidad se han desarrollado varios estudios de andamios ceramicos, empleados no sélo
para recubrimiento o para favorecer la regeneracion 0Osea, sino incluso empleados como
liberadores de farmacos, debido a su excelente biocompatibilidad, asi como también se ha
estudiado los procesos de elaboracion con el fin de mejorar las propiedades mencionadas

previamente en este documento[54].

2.3.2.1. Materiales ceramicos usados en scaffolds

Entre los materiales ceramicos, los que se emplean con mayor regularidad se encuentran en la
Tabla 2, en donde se pueden apreciar que la hidroxiapatita y la alimina son los compuestos que
se utilizan, ademas los vitroceramicos y el zirconio, debido a sus ventajas y propiedades. Por
ejemplo, el fosfato de calcio se caracteriza por ser un excelente sustituto 6seo, debido a que
posee una similitud con la fase mineral del hueso. Sin embargo, las caracteristicas actuales de los
fosfatos de calcio no tienen ain un comportamiento igualable al de los autoinjertos[67] .

Tabla 2. Resumen de los materiales ceramicos mas empleados, usos, ventajas y desventajas

Materiales Aplicaciones Ventajas Desventajas
ceramicos mas

usados

Alumina Protesis articulares[55]  Excelente Fragil[55]
porosidad[56], dureza 'y
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Zirconio

Vitroceramicos

Hidroxiapatita

Implantes dentales[58]

Protesis 0seas,
implantes
quirurgicos[63]
Recubrimiento de
protesis.
sustitutos dseos,
cirugias

reconstructivas[66].

baja friccion[57]

Alta estabilidad
quimica, su gran
resistencia mecénica a
la flexion[59].
Excelente
tenacidad[60].

Buena
biocompatibilidad[61].
Alta reactividad 0sea,
buena bioactividad y
biocompatibilidad[64].
Estabilidad y
biocompatibilidad[67],
su elasticidad y su
resistencia 'y
dureza[68].

Costos de
procesamiento, dificil
produccién[62].

Bajas propiedades

mecanicas[65]

Posible rechazo por el

receptor[44].

Entre los més utilizados, el mas conocido y utilizado es la hidroxiapatita. La hidroxiapatita es un
fosfato de calcio y es el principal mineral de los huesos de los mamiferos. Dependiendo de la
obtencion de la hidroxiapatita se pueden obtener diferentes estructuras. En la actualidad es
posible encontrarla con una estructura lo suficientemente similar a la del tejido éseo, por lo cual
se caracteriza por tener una buena osteoconductividad, lo que implica que el tejido circundante
pueda pasar atreves del andamio y asi conseguir el proceso de osificacion del material[44].
Ademas, la hidroxiapatita se relaciona con la osteogénesis dado que permite que los osteoblastos
y osteocitos produzcan resistencia, gracias a la acumulacion del cristal formado que por lo

general esta alrededor del 70% de biomasa en el hueso [10]

La alumina por su parte, también se utiliza mucho en la ingenieria de tejidos, debido a que se

caracteriza por su alta resistencia al crecimiento de la fractura subcritica, es decir, que es un
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material que permite mejorar las propiedades mecanicas de los implantes, en este caso para los
scaffolds [11].

Asi mismo se han trabajado en los Gltimos afios con los materiales compuestos por biovidrios y
ceramicos, que, si bien se emplean como rellenos 6seos y soportes para mejorar y favorecer la
regeneracion debido a defectos 6seos, también se han comenzado a utilizar como liberadores de
iones, buscando mejorar las respuestas angiogénicas y osteogénicas del tejido [69]. Por ejemplo,
una técnica novedosa de elaboracién de andamios 3D, es mediante la replicacion utilizando
el polvo 45S5 Bioglass, con la cual se consiguid que los scaffolds presentaran un aumento en la
resistencia tanto en flexién, como en comprension, sin embargo los principales hallazgos que se
encontraron bajo esta técnica fueron el buen soporte mecanico que proporciona al sistema,
aunque es necesario tener en cuenta que dicho soporte es temporal, Unicamente se produce
mientras exista bioactividad, una vez esta termine, inicia un proceso de biodegradacion después
de haberse adaptado. Se debe aclarar que estos resultados se obtuvieron invitro, posteriormente a

haber sumergido a los andamios durante 28 dias, en una solucién que simula el cuerpo [54],[63].

Finalmente se ha conseguido mediante un material compuesto por polimeros y cerdmicos, unos
andamios que al contener este primer material permite una biodegradacion controlada,
empleando al ceramico como la matriz de los scaffolds y asi obtener una liberacion de farmacos

la cual se adapta al material de la matriz[70].

2.3.2.2. Técnicas de procesamiento de andamios ceramicos

Existen diferentes métodos de procesamiento de polvos cerdmicos, en cuyos procesos de
obtencion se pueden presentar fenomenos como la formacion de poros debido a diferentes
mecanismos difusivos y de cambio de fase que se generan en el transcurso de la operacion.
Dentro de el procedimiento que se llevo a cabo para la obtencion de los scaffolds se identifican
dos causantes principales de la presencia de poros, el estearato de magnesio y el escape brusco
de agua en forma de vapor. Mediante el primer método mencionado anteriormente, debido a la
reaccion quimica que se presenta en el proceso de sinterizacion, mientras que en el segundo por

el brusco cambio de temperatura, el sustrato en estado liquido al interior de la estructura cambia
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rapidamente a fase gaseosa y en su trayecto hacia la zona superficial forma cavidades en forma

de poros.

Por otra parte, hay métodos de fabricacién de forma libre solida (SFF) por los cuales se pueden
disefiar andamios no sélo con materiales ceramicos, también con polimeros y materiales
bioldgicos tanto reabsorbibles, como bioabsorbibles, mediante esta técnica se pueden fabricar
andamios con porosidad interna y global controlada y disefiada, lo cual resulta en arquitecturas
que imitan de manera Optima la estructura de los tejidos y asi mejorar la interfaz entre el
andamio y los tejidos, en el caso de los materiales ceramicos mejorando la reproduccion celular y
con esto, la regeneracion Osea [71].

Otra técnica para el desarrollo de andamiajes de porosidad controlada es mediante modelado por
deposicion fundida, un estudio reciente con materiales compuestos de polimero y ceramicos,
busco analizar como mejorar el suministro de sangre, oxigeno y nutrientes, con el objetivo de
favorecer el crecimiento de células 6sea mas saludables, obteniendo bajo pruebas invitro una
buena reproduccion celular en las dos primeras semanas y una excelente resistencia a la
compactacién cuando los andamios tienen una porosidad del 36 % [72]. Comprobando asi, como
se menciono anteriormente que no la mayor porosidad presenta los mejores resultados debido a

que debe buscarse siempre un equilibrio entre las propiedades.

Sin embargo, la técnica de fabricacion de andamios 3D bajo prototipado rapido no es de las mas
favorables en la vida real, debido a que mediante este proceso de elaboracion los scaffolds
pierden resistencia mecanica, ademas de esto los canales interconectados disminuyen, asi como
la porosidad controlada e incluso la distribucion de los mismos y aungue no es necesario tener
gran ndmero de poros en los andamios, para garantizar que los andamios permitan la
regeneracion 0sea, Si es necesaria, para garantizar la vascularizacion, necesaria para una buena

bioactividad y biocompatibilidad [73].

Como también se han desarrollado técnicas de impresién tridimensional que han resultado
brindar una buena alternativa para los procesos de elaboracion de andamios ceramicos, unos de
estos procesos permite realizar scaffolds a medida, para la reparacion de defectos 0seos, bien

sean causados por enfermedades o por algln tipo de traumatismo, este estudio revelo que es
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posible obtener dichos soportes con cadenas de poros en tres canales, los cuales poseen una

interconexion total y de esta manera brindar una mayor bioactividad de las células 6sea [74].

2.3.2.3. Caracterizacion mecanica

Los andamios ceramicos son materiales con mayor fragilidad, lo que dificulta el uso de pruebas
convencionales ya que estas pueden hacer uso de mordazas o puntos de apoyo que pueden
generar un agrietamiento del material debido a una carga local y no al ensayo en si mismo. Este
es el caso, por ejemplo de la indentacion, donde para los andamios metalicos, es mas facil debido
a que a diferencia de los cerdmicos, los metales no son fragiles y soportan mayores
indentaciones, con cargas mas elevadas, que permiten tener un mayor conocimiento de las

caracteristicas del material [76].

En los materiales cerdmicos, se pueden aplicar diferentes pruebas con el objetivo de medir las
propiedades mecanicas de los andamios, desde pruebas para medir la resistencia a la
comprension y flexion, asi como la dureza, la absorcion de energia ante la falla e incluso la
tenacidad [75].

Para calcular cada una de éstas propiedades se tiene un proceso diferente, en el cual es necesario
tener en cuenta todos los procesos de elaboracion de los andamios, asi como los materiales
empleados, debido a que cada una de estas caracteristicas mecanicas van a variar en base a esto.
Es decir, aunque los andamios se elaboren con los mismos materiales ceramicos, si se modifican
las concentraciones, la porosidad cambiara o si se cambia la temperatura de sinterizacion o la
presion de compactacion, lo que implica una modificacion en la estructura interna de los

scaffolds.

Para el analisis de los andamios elaborados se emplea un ensayo de dureza, el cual permite
evaluar y determinar la resistencia de los scaffolds ante la deformacion permanente, dado que se
realiza una penetracion de otro material mas duro. Algunas de las caracteristicas que se deben
tener en cuenta es la carga del penetrador, el tiempo de carga y la geometria del penetrador. La

dureza se cuantifica al medir la profundidad de la penetracion o al medir la impresion que queda
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posterior a la penetracion. Este es uno de los ensayos mas empleados debido a que permite
abarcar grandes rangos de carga, ademas permite realizar ensayos tanto de micro dureza, como

de macro dureza[77].

Especificamente se empled el ensayo de dureza por Vickers, debido a que se puede emplear tanto
en macro durezas, como en micro durezas, que en este caso era lo que se queria determinar. Por
medio de este ensayo se determina la dureza al medir las longitudes diagonales que se causan por
el nanoindentador, que en este caso es piramidal de diamante, mediante el tamafio de las
diagonales de penetracion se lee de manera Optica, estableciendo el valor bien sea en tablas o

mediante ecuaciones [78].
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3 MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se describen los materiales empleados en la elaboracion de los andamios, asi
como el proceso de manufactura de las espumas ceramicas. Ademas, se realiza una descripcion
del proceso de determinacion de las propiedades mecanicas y de bioactividad que se emplearon
para analizar los scaffolds ceramicos, con el fin de determinar la relacién entre las propiedades

mencionadas anteriormente en este documento.

3.1.1 Materiales

Los materiales que se emplearon para la manufactura de los andamios fueron la hidroxiapatita,
titanato de calcio y alumina. La hidroxiapatita (HCa

con un porcentaje de pureza del 99.9%, estearato de magnesio Mg(C,gH350,)2 y finalmente la
alimina a (Al » O3 ), todos en estado pulverizado.

3.1.2 Metodologia

En esta seccidon se describen los procesos que se emplearon desde la determinacion de los
compuestos a emplear, sus concentraciones, la elaboracion de los andamios y los ensayos
empleados para determinar las propiedades que obtuvieron los scaffolds ceramicos después de
las pruebas de dureza y el analisis de la bioactividad de estos.

5.1.2.1. Composicion de los scaffolds

Como se menciond en el primer capitulo, el objetivo de este estudio busca analizar las
propiedades de andamios ceramicos a diferentes niveles de porosidad. Esta variacion en la
porosidad se buscé obtener con la variacion de la concentracion de un agente de porosidad en la
fabricacion de los scaffolds.

En las tablas 3-6 se pueden apreciar las diferentes masas empleadas de cada uno de los
materiales utilizados, de acuerdo a la variacion del estearato de magnesio. En éste estudio se
utilizaron cuatro porcentajes de volumen de éste agente espumante: 0, 5, 10 y 15 %. Las masas
de los otros materiales se modificaron con la finalidad de mantener un 50% de volumen alimina

y un 50% de volumen restante, repartido entre 25% aluminay 75% de titanato de calcio.
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Las masas de cada elemento se modificaron, con la finalidad de obtener probetas con un peso de

1,5¢0.
Porcentaje de Estearato de Zinc - 0%
Componente Porcentaje | volumen (mmA3) masa (g) masa (g) x 8 probetas
Alimina 50% 209,017 0,827 6,620
Hidroxiapatita 12,5% 52,254 0,165 1,321
Titanato de Calcio 37,5% 156,762 0,624 4,991
Estearato de
Magnesio 0% 0 0 0
Masa total de la probeta (g) 1,616 12,932
Densidad de la probeta (g/mm~3) 0,004

Tabla 3 . Concentraciones empleadas para la elaboracion de los andamios al 0% de estearato de zinc.

Porcentaje de Estearato de Zinc - 5%

Componente Porcentaje | volumen (mmA3) masa (g) masa (g) x 8 probetas
Alumina 48% 198,565 0,786 6,289
Hidroxiapatita 11,88% 49,641 0,156 1,255
Titanato de Calcio 35,63% 148,924 0,592 4,742

Estearato de
Magnesio 5% 20,902 0,023 0,183
Masa total de la probeta (g) 1,558 12,469
Densidad de la probeta (g/mm~3) 0,004

Tabla 4. Concentraciones empleadas para la elaboracion de los andamios al 5% de estearato de zinc.
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Porcentaje de Estearato de Zinc - 10%

Componente Porcentaje | volumen (mmA3) masa (g) masa (g) x 8 probetas
Alimina 45% 188,637 0,747 5,974
Hidroxiapatita 11,28% 47,159 0,149 1,192
Titanato de Calcio 33,84% 141,478 0,563 4,505

Estearato de

Magnesio 10% 41,803 0,045 0,368
Masa total de la probeta (g) 1,504 12,039
Densidad de la probeta (g/mm~3) 0,004

Tabla 5. Concentraciones empleadas para la elaboracion de los andamios al 10% de estearato de zinc.

Porcentaje de Estearato de Zinc - 15%

Componente Porcentaje | volumen (mmA3) masa (g) masa (g) x 8 probetas
Alumina 43% 179,205 0,709 5,676
Hidroxiapatita 10,72% 44,801 0,142 1,132
Titanato de Calcio 32,15% 134,404 0,534 4,279

Estearato de

Magnesio 15% 62,705 0,069 0,551
Masa total de la probeta (g) 1,454 11,640
Densidad de la probeta (g/mm~3) 0,004

Tabla 6. Concentraciones empleadas para la elaboracion de los andamios al 15% de estearato de zinc.

5.1.2.2. Elaboracién de los andamios
El proceso de elaboracién de los andamios se dividid en tres partes principales, la primera fue el

pesaje y mezcla de los diferentes compuestos basados en las concentraciones deseadas; seguido

por el proceso de compactacion de los andamios y finalmente la sinterizacion de los scaffolds.
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3.1.2.1.1 Pesaje y mezcla de los compuestos

En la llustracion 1 se puede apreciar el proceso de pesaje y mezcla de los compuestos para los
diferentes porcentajes de espumante, usando siempre el mismo proceso y modificando la masa

utilizada.
e— ) -
Separacién de manera Depositar  los  pesos TR

individual los compuestos cormrespondientes en un E;;ﬂ'ldust; DbIt):i?io ,:1
empleados, los cuales foeron t'asgcﬁlréstim con ta]i:;]; 15 Fle almacenarlos en
la alimina, hidroxiapatita y me EOIL M2, CUE b-ErlsZs}zi loc de manera
titanato de caleio. de plistico, durante 30 individ

* Pesaje de laz masas -

indicadaz de  ahimina,
titanato de calcio,
hidroxiapatita v esterato de
zine, comespondientes para
cada porcentaje de este
iltimo.

p. vy

llustracion 4. Proceso de pesaje y mezcla de los compuestos. En la ilustracion 1 a se aprecian los compuestos empleados y
separados, en b se pueden ver la mezcla de los compuestos y los materiales utilizados, finalmente en c la separacion en 1,5 g del

material compuesto obtenido mediante la imagen b.

En esta imagen se puede apreciar el proceso empleado para la segmentacion de las probetas, con
el fin de que cada una sea de 1,5 g. Este proceso se repitidé para los cuatro porcentajes de
volumen de estearato de magnesio. En la llustracion 1 a es posible apreciar cada uno de los
materiales empleados y como fueron separados en bolsas de ziploc con los pesos
correspondientes, basados en las Tablas 3-6. En la llustracion 1b, se encuentra el vaso plastico, la
cuchara y las bolsas que se utilizaron para realizar la mezcla de los compuestos, el cual se realizé
durante 30 mn hasta conseguir homogeneidad en los polvos. Finalmente, el resultado obtenido
mediante la mezcla fue dividido y pesado en bolsas con 1,5 g, de donde se obtuvieron ocho
probetas. Esto se repitid en varios ciclos con el fin de obtener 22 probetas en total para cada una

de las cuatro concentraciones, este paso del proceso se puede apreciar en la llustracion 1 c.
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En la llustracion 2, se pueden apreciar los compuestos una vez mezclados y separadas en bolsas
con 1,5 g de cada porcentaje de estearato de Magnesio, para poder continuar con el proceso de

compactacion.

llustracion 5. Separacion de las cuatro diferentes concentraciones en ocho bolsas con 1,5 g cada una.

3.1.2.1.2 Compactacion de las probetas

El proceso de compactacion de las probetas estd dividido en dos partes: la preparacion del
material para compactacion y la compactacién mecénica. Las ilustraciones 3 y 4 se muestran una
descripcion detallada de cémo se preparé el compuesto y como se trabajé con la compactadora,

para obtener las probetas compactadas.
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-Insertar el da
THETOT 'hﬁdzutmde
la matriz, para verter dos
cuartos  de  los  13g
contemidos al mtenior de 12
bolsa zplec.

-Aphear cuatro gotas de
alechel v revolver con la

palsta hasta consegmr
uniformidad en la texhora.
M vy

llustracion 6 Diagrama de flujo del proceso de preparacion de las probetas para realizar la compactacion. En la ilustracion a se
encuentran los materiales empleados para esta seccion del procedimiento, en las imagenes b y ¢ se aprecia la matriz y los
punzones con las concentraciones de alcohol y del compuesto mezcladas y en la imagen d se aprecia la ubicacion de los

punzones al interior de la matriz, para continuar con el proceso de compactacion.

En la ilustracion 3 a, se encuentra la lubricacion tanto de la matriz, como de los punzones, al
aplicarles el estearato de magnesio. Por otra parte, en la ilustracion 3 b y 3 c, se encuentra el
resultado de la mezcla hasta conseguir la textura y homogeneidad de la muestra deseadas.
Finalmente, en las ilustraciones 3 d, se aprecia como se termina el proceso de mezcla de los 1,5 g
con alcohol y como se introducen los Gltimos dos punzones, para proceder a colocar la matriz en
la compactadora y asi iniciar con este proceso de compactacion, el cual se describira a
continuacion. En la llustracion 4 se puede apreciar los materiales que se emplearon para realizar

este procedimiento.

lustracion 7. Proceso de preparacion de las probetas para realizar la compactacion.
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Para la compactacion de las probetas se empled el procedimiento que se describe en la

llustracion 5, en el diagrama de flujo.

Colocar la matriz con los punzones

obtenida del proceseo de la ilustracion 4,
debajo de |z prensadora

'

Bajar el brazo de la prensadora, hasta que guede encima

del punzon superior.

¥

Ajustar la presidn de compactacion, hastz llegar 2 las 3000

libras y mantensr bajo estz presion durante 30 5.

¥

Bzjar Iz presion hasta llegar 2 0 L, levantar 2l

brazo de la prensadora.

4

Colocar Iz matriz de manera gue el centro de esta
coincida con la sbertura de |a base y al mismo tiempo

quede perpendicular al brazo de la prensadora.

+

Bzjar el brazo hasta que togue 2l punzan superior, de

manera simultansa debsjo de la matriz se coloca la
espatula, con el fin de gue en medidz que el punzén

superior baje, el inferior tambien lo haga.

Colocar la espatulz para recibir |z probeta ya

compactada.

<>

lustracion 8. Diagrama de flujo del proceso de compactacion de las probetas.

En la llustracion 6 se observa de manera grafica el proceso que se realizé para la compactacion

de las probetas.
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llustracion 9. Proceso de compactacion de las probetas.

Estos procesos se realizaron para cada una de los cuatro porcentajes de estearato de magnesio
que se emplearon. Al finalizar este paso se obtuvieron inicialmente 14 probetas para cada una de
las cuatro concentraciones trabajadas (llustracion 7.) Sin embargo, al momento de realizar los
ensayos mecanicos, se fracturaron varias de estas probetas, por lo cual se elaboraron ocho

probetas mas, es decir que se elaboraron un total de 22 probetas, bajo este mismo procedimiento.
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lustracion 10. Probetas obtenidas después del proceso de compactacion, ilustracion 6 a corresponder al 0% de estearato de

zinc, la ilustracion 6 b al 5%, la 6 ¢ el 10% y finalmente la ilustracion 6 d al 15% de concentracion.

En la llustracion 7 a se pueden apreciar las probetas correspondientes al 0% de estearato de
zinc, la llustracion 7.b al 5%, la 7 ¢ el 10% y finalmente la llustracion 7.d el 15% de
concentracion. Es necesario tener en cuenta que algunas probetas se fracturaron durante el
proceso de compactacion, es decir al retirarlas de la compactadora o incluso al colocarlas en las

cajas para almacenarlas, por lo cual fue necesario repetir el proceso descrito en la llustracion 3.

3.1.2.1.3 Sinterizacion de las probetas

Para la sinterizacion de las probetas se ejecuto el procedimiento descrito en la llustracion 8. Es
necesario tener en cuenta que, asi como para los anteriores pasos, aqui se realizd de manera
analoga para cada una de las 22 probetas correspondientes a las cuatro diferentes composiciones
gue se han mencionado a lo largo del documento.

Reslizar |la programacion del horno
MNabertherm PA20.

+

Colocar de 2 custra probetas por recipiente, =n los tres

recipientes de arcilla.

+

Intraducir al interior del horno los tres recipientes de
arcilla.

'

Drar inicio 2l programa, almacenado en la
memaoria del horno.

¥

Esperar laz 4 horas necesarias, para que == realice el

proceso de sinterizado de las probetas.

¢

Retirar los recipientes del horno y almacenar las
probetas en las cajas empleadas para esto,
mencionadas en el proceso de compactacion.

+

T D

lustracion 11. Diagrama de flujo del proceso de sinterizacion de las probetas.
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Mediante la 1lustracion 9 se puede apreciar la rampa de calentamiento del horno, durante el proceso
de sinterizado de las probetas.

Rampa de calentamiento
1400

1200 2 o

800 /
600 /

400 /

200 /

; /

0 249,6 679,56
Tiempo (mn)

=
o
o
o

Temperatura (°C)

lustracion 12. Rampa de calentamiento del horno para el proceso de sinterizacion de los scaffolds.

En la lustracién 10 es posible apreciar los pasos descritos mediante el anterior diagrama de
flujo de la llustracion 8 , asi como los recipientes en arcilla, el horno y el resultado de las
probetas despues del proceso de sinterizado.
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lustracion 13. Proceso de sinterizacion de las probetas, en a 'y b se aprecia el horno empleado, en ¢ se pueden observar los
recipientes que se emplearon para colocar las probetas al interior de este, en d la ubicacion de los andamios en el horno, en la

ilustracion e las probetas una vez sinterizadas y finalmente en f todas las probetas obtenidas a partir de este proceso.

Mediante la llustracion 10;Error! No se encuentra el origen de la referencia.jError! No se encuentra el origen de la
referencia. jError! No se encuentra el origen de la referencia.jError! No se encuentra el
origen de la referencia.jError! No se encuentra el origen de la referencia.a y b, es posible
apreciar el horno que se empled el cual se nombra en el diagrama de flujo de la llustracion 8 , en
la ilustracion c, se encuentran los recipientes de arcilla que se emplearon para la sinterizacion,
mientras que en la llustracién 10jError! No se encuentra el origen de la referencia. d, se
aprecia la ubicacion de los recipientes, con las probetas en el interior del horno. Finalmente, en

las lustracién 10 e y f se encuentran las probetas una vez ha culminado este proceso.

El horno empleado es de la marca Nabertherm de procedencia alemana, especificamente del
municipio de Lilienthal [79], se emple6 el modelo P480, el cual corresponde a un controlador
sencillo de temperatura regulable, cuanta hasta con 17 idiomas, lo cual facilita su uso, asi mismo
permite almacenar programas y regularlos mediante microprocesadores PID, lo cual permite que
el sistema se realice un autodiagndstico [80].
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3.1.2.1.4 Pruebas de bioactividad

Mediante el proceso descrito en la ilustracion 12 se puede apreciar el proceso que se empled para
ejecutar las pruebas de bioactividad de las probetas, es necesario aclarar que este proceso se

realizo de la manera en la que se explica en la tabla 5.

+

Separar y rotular tres cajas Petri por
cada una de las cuatro concentracionas
y cada uno de los tiempos empleados.

I
+

Adicionar 1 ml de la solucién de Hank en cadz una de las

cajas Petri.

¥

Intreducir de 2 una probeta por cadz caja.

!

Colocar cada caja al interior de |z incubadora.

+

Cerrar y esperar que |3 incubadaora llegue 3 los valores

iniciales deseados de temperaturs, humedad y 002,

Agusrdar hasta gque se cumplan seis horas, para
cambiar dnicamentz |z solucién de las probetas de 12k Esperar 24 horas sin cambiar la solucion de
de incubacion, bajo el proceso descrito en el pasc dos |as probetas correspondientss & este tiempo
de este dizgrama. -
I

Esperar as & horas restantes.

- Szcar las cajas Petri de |a incubadora. —

+

>

lustracion 14. Diagrama de flujo del proceso de la prueba de bioactividad, al sumergir las probetas en la solucién de Hank.
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Como se puede apreciar en la llustracion 11, el proceso de sumergir las probetas en la solucién
de Hank e introducirlas a la incubadora que simula las condiciones deseadas, las cuales
correspondieron a 37° C, humedad alta y 5% de CO2, se realiz6 para dos tiempos inicialmente,
el primer de 12 horas al cual se le cambio el medio a las 6 horas y el segundo tiempo de 24
horas, al cual no se le realizo cambio del medio, con el fin de analizar la precipitacion de fosfatos

de calcio de los scaffolds.

En la Tabla 7. Numero de probetas empleadas para cada tiempo de incubacion y concentracion
de Estearato de Magnesio. Tabla 7se aprecian el nimero de probetas que se emplearon para el
desarrollo de las pruebas de bioactividad, asi como los tiempos que se emplearon para las

mismas.

Numero de probetas por tiempo de
Concentraciones de Estearato de
incubacion
Magnesio
12 horas 24 horas
0% 3 3
5% 3 3
10% 3 3
15% 3 3

Tabla 7. Numero de probetas empleadas para cada tiempo de incubacién y concentracion de Estearato de Magnesio.

Es necesario tener en cuenta que, aunque se sometieron tres probetas por composicion y por
tiempo de incubacion, la caracterizacion por imagenes se ejecutd Gnicamente para una probeta de
cada una de las concentraciones y de los tiempos. Por lo cual se seleccion6 el mejor andamio

para someterlo a SEM.
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lustracion 15. Proceso de pruebas de bioactividad. a materiales utilizados, b distribucion de la solucion de Hank, de la
ilustracion c a la f se aprecia la colocacion de las probetas al interior de dicho medio, g rotulacion de los andamios

programacion de la incubadora, i momento en que esta llega a las condiciones iniciales.

En la llustracion 12a se pueden apreciar los elementos empleados para colocar tanto la solucion,
como las probetas en el interior de cada caja Petri, asi como la solucion de Hank y los mismos
andamios que se sometieron a estas pruebas. En la llustracién 12b se aprecia como se afiadio 1ml
de la solucién de Hank a cada una de las cajas, se empled este volumen , debido a que se buscaba
cubrir por completo el andamio y mediante pruebas realizadas previamente, se determind que
con 1 ml del medio se cumplia con este requerimiento. De la Ilustracion 12c a la 12 f se aprecia
el protocolo que se empled para colocar cada una de las probetas al interior de la caja Petri, para
lo cual era necesario ser muy cuidadosos para evitar que los andamios se fracturaran. En la
llustracion 12g se encuentran todas las probetas empleadas para una de las cuatro
concentraciones. Finalmente, en las llustracion 12 13 h y 13 i se aprecia la incubadora, sus
condiciones iniciales y el momento al que esta llega a dichas condiciones.

El proceso que se describe mediante la llustracion 12fue repetido de manera analoga para cada
una de las cuatro concentraciones y para los tiempos establecidos en la Tabla 7.
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La incubadora que se empled para las pruebas de bioactividad, tanto para los tiempos de 12
horas, como de 24 horas, fue de la marca Binder, el modelo correspondié a BD 115, el pais de
origen o de fabricacidn es Alemania, sin embargo, ya cuenta con sedes en Nueva York, Moscu,
Hong Kong y Shanghai.

3.1.2.1.5 Ensayos mecanicos

Para las pruebas mecéanicas de los andamios se empleo el ensayo Vickers, mediante el cual bajo
indentacién se penetraron las probetas con una punta de diamante con forma de pirdmide, es
necesario tener en cuenta que aunque en un principio mediante las pruebas para determinar el
numero de penetraciones que los scaffolds cerdmicos soportaban se establecié que no debian ser
mas de cuatro indentaciones, sin embargo, durante el desarrollo de las penetraciones no todas

aguantaban este numero, muchas incluso se fracturaron con la primera indentacion.

El proceso que se empled para el ensayo de Vickers se puede apreciar en el diagrama de flujo de
la lustracion 13y asi como se mencion0d anteriormente en las pruebas de bioactividad, aqui el
proceso se repitié de manera analoga para las cuatro diferentes concentraciones de Estearato de

Magnesio.

Encender el equipo para el ensayo de
dureza.

v

Colocar el penetrador Vickers, punta de diamante en forma
piramidal, para realizar la prueba.

2

Ubicar el andamio en la base de manera que quede
perpendicular al penetrador.

+

Subir la base de manera lenta hasta que el equipo
arroje que esté calculando la penetracion.

v

Bajar la base y retirar la probeta para almacenarla.

¥

T >

lustracion 16. Proceso empleado para los ensayos mecanicos de las probetas bajo la prueba de micro dureza Vickers.
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Para estas pruebas se emplearon tres andamios por concentracion, es decir que se realizaron 12

pruebas de dureza para los andamios con una dureza de Rodwell superficial de 15 N.

lustracion 17. Proceso para los ensayos mecanicos, bajo la prueba de dureza de Vickers, con 15 N.

En la llustracion 14se puede apreciar desde la figura a, hasta la figura d, el proceso de ubicacion
de los andamios sobre la base y bajo el penetrador mencionado anteriormente, mientras que en

las llustracion 14e y f se aprecia la indentacion efectuada sobre el andamio.

El equipo para el ensayo de micro dureza fue el durémetro de marca GNEHM, el modelo que se

empleo fue el SwissRock 190, de fabricacion sueca.
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3.1.2.1.6 Caracterizacion por imagenes

Para la caracterizacion por imagenes de los andamios se empled una técnica SEM, este método
de caracterizacion avanzada de materiales se aplicd una vez se habian sumergido las probetas en
1 ml de la solucién de Hank, bajo los diferentes tiempos que se mencionaron en la seccion
pruebas de bioactividad. Asi como también se analizaron los andamios que fueron sometidos al
ensayo de dureza bajo la prueba de micro dureza de Vickers, para esta caracterizacion es
necesario aclara que no todos los scaffolds soportaron el mismo nimero de penetraciones, pero
en promedio se aplicaron dos indentaciones por probeta, aunque algunas alcanzaron a soportar

hasta cuatro penetraciones.

Mediante la difraccién de rayos x se busco realizar un analisis cualitativo y cuantitativo de las
fases cristalinas de las probetas una vez ya sintetizadas, pero también se analizaron los materiales

empleados de manera individual sin mezclarlos, compactar, ni sinterizar.

Mientras que la microscopia electronica de barrido se emple6 dado que permite apreciar y
caracterizar los materiales en escalas nanométricas y micrométricas; por esta ultima escala, la
cual fue la que empleamos para los ensayos mecanicos, se escogio SEM para el analisis de los
resultados. Ademas de esto permite conseguir imagenes en tres dimensiones, lo cual para
materiales ceramicos especificamente se emplea para evaluar la temperatura de coccién, las fases
cristalinas, determinar las impurezas, entre otras caracteristicas que permiten analizar la
estructura interna obtenida de las probetas. Es necesario aclarar que los materiales empleados
tambien se sometieron a esta caracterizacion para poder comparar los resultados obtenidos una
vez se habian mezclado, compactado Yy sinterizado los andamios, contra los elementos en estado

natural, sin haber realizado ninguno de los procesos mencionados anteriormente.
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