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RESUMEN

La capacidad que presentan los cementos de fosfato de calico de fraguar en codiciones fisiologicas, asi como
su excelente biocompatibilidad, hacen estos materiales factibles para diferentes aplicaciones clinicas. Sin
embargo sus bajas propiedades mecanicas limitan dichas aplicaciones a zonas de menores esfuerzos fisicos. El
[-silicato dicalcico (p-C,S) es un componente del cemento Portland, que reacciona con agua formando una
fase hidratada de elevada resistencia mecanica. Diferentes autores han demostrado la capacidad bioactiva de
este compuesto. En el presente trabajo fueron preparados cementos de o-fosfato tricalcico (a-TCP)
modificados con p-C,S. El polvo de a-TCP fue obtenido reaccion acido-base y el p-C,S via sol-gel. Los
materiales fueron caracterizados fisico-quimicamente, ademas de estudiar la biodragadacion de los mismos a
través de su inmersion en solucion fisiologica simulada. Los mayores valores de resistencia a la compresion y
PpH correspondieron al cemento con 20% de [-C,S (19,8 MPa and 8,09 respectivamente)
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INTRODUCCION

Los primeros cementos de fosfatos de calcio fueron desarrollados por Brown y Chow en la década
del 80 del pasado siglo. Ellos demostraron que mezclas de sales de fosfato tetracalcico (TTCP) y
fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) al reaccionar con agua fraguaban debido a su disolucion y
posterior precipitacion de cristales de hidroxiapatita, cuyo entrecruzamiento proporcionaba
resistencia mecanica al material resultante. Iniciandose de esta manera el desarrollo de materiales a
base de sales de fosfatos de calcio para ser empleados en la regeneracion del tejido 6seo (1,2).
Entre las formulaciones de CFC que aparecen reportadas en la literatura sobresale la basada en un
polvo de a-TCP (a-Cas(POg4)2) que al fraguar en presencia de una solucion acuosa forma la
hidroxiapatita deficiente en calcio (CDHA, Cag(HPO4)(PO4)sOH), similar a la hidroxiapatita biologica.
El entramado de cristales de CDHA es el responsable de proporcionar resistencia mecanica al
biomaterial (1,3). Ademas la CDHA es un material biocompatible y osteoinductivo, es decir, que
estimula la regeneracion del tejido 6seo, facilitando la recuperacion del sitio de implantacion. Por otra
parte, estos materiales se caracterizan por su posibilidad de fraguar en condiciones fisiolégicas por
lo que pueden moldearse y adaptarse perfectamente a la forma del defecto 6seo (4,5). Esta

propiedad también ha permitido preparar materiales inyectables. Sin embargo, presentan el
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inconveniente de poseer baja resistencia mecanica, alcanzandose, en el mejor de los casos, valores
similares a la del hueso trabecular o un 20 % a la del hueso cortical, limitando sus aplicaciones a
lugares que no soporten grandes esfuerzos mecanicos (6,7).

En la actualidad se han reportado diferentes formulaciones de cementos de aluminatos y silicatos de
calcio que se destacan por su elevada resistencia mecanica al fraguar en presencia de soluciones
acuosas. Estos cementos son empleados en determinadas aplicaciones clinicas como recubrimiento
pulpar y relleno del canal apical. Si bien estos materiales han demostrado una buena
biocompatibilidad con el tejido 6seo, asi como un alto potencial bioactivo, a diferencia de los CFC no
son osteotransductivos, es decir no son colonizados por el tejido 6seo (9).

El silicato dicalcico (C,S) es un constituyente del cemento de construccidon Pértland, que al estar en
contacto con agua o una solucion acuosa reacciona desarrollando resistencia a partir de su producto
de hidratacién (CasSi,07.2H,0). Estudios recientes han mostrado este material (C,S) como un
candidato potencial para la preparaciéon de cementos éseos inyectables, debido a sus excelentes
propiedades mecanicas y bioactividad, aunque algunos estudios in vivo han demostrado que sus
productos de hidratacion no son reabsorbibles (10,11,12).

En el presente trabajo se propone la preparacion de cementos de a-fosfato tricalcico (a-TCP)
modificados con B-silicato dicacico (B-C.S), obtenido por metodologia sol-gel, con el objetivo de
mejorar las propiedades mecanicas de los materiales finales, asi como el estudio de degradacion in

vitro de los cementos al interactuar con solucion fisiologica simulada (SBF).

MATERIALES Y METODOS

Sintesis del a-fosfato tricalcico (a-TCP) por via himeda

Se ponen a reaccionar Ca(OH), y H3PO4 (0,5mol/L) en cantidades estequiométricas. El sdlido
obtenido se somete a un tratamiento térmico (horno eléctrico SANCHIS) de 1200°C por 6 horas,

luego se realiza el quenchig (enfriamiento brusco) para obtener la fase cristalina deseada (fase a).

3 Ca(OH)2 (s) + 2 HsPO4 (ac) = 3 Caz(POs)2(s) + 6H.0  (A)

Sintesis de B-Ca,SiO, (B-C,S) via sol-gel

Primeramente se realiza la hidrésilisis del alcéxido (C2H50)4Si (TEOS), luego se combinan el TEOS

y el Ca(NOs3)2.4H,0 (relacion molar Ca/Si = 2), la reaccidén se mantiene durante 6 horas y a 60°C.

Finalmente se deja gelificar y se somete a tratamiento térmico de 800 °C durante 3 horas.

(C2H50)4Si (ac) + 2Ca(NO;), (ac) + H,O0 = Ca,SiO, (s) + 4C,HsOH (ac) + 4HNO; (ac) (B)



Preparacion de los cementos

En la tabla | se muestra la composicién de los cementos preparados, en todos los casos como fase
liquida se empled una solucién acuosa de (NH4),HPO4 al 2,5% en masa. Para cada formulacion se
adicion¢ la cantidad minima de liquido aceptada por la fase sdlida (polvo).

Tabla I. Formulaciones estudiadas

Composicion

Formulaciones o R(L/P)
Quimica

T 100% a-TCP 0,40
10% B-C2S

TS10 0,45
90% ao-TCP
20% B-C2S

TS20 0,50
80% a-TCP

R (L/P): relacion liquido-polvo [ml/g]

Determinacion de la porosidad aparente

Para el calculo de la porosidad aparente (Pap) fue utilizado el procedimiento descrito en la norma
ASTM C 20-00 (2005) basada en el principio de Arquimedes. Se determinaron las masas de las

muestras seca (ms), humeda (mh) e inmersa (mi), el liquido empleado fue etanol.

P, _m=m) 100 [%] (C)
(mh - mi)

Analisis de difraccion de rayos X

Se empled un difractometro PHILLIPS® modelo X'Pert MPD con radiacién CuKa1 y limite de

deteccion 4 %. Los difractogramas fueron obtenidos en un intervalo de 5-75° y paso angular 0,05°.

Estudios de degradacion “in vitro”

Preparacion de Solucion Fisiolégica Simulada (SBF, siglas en inglés)

La preparacion del SBF se realizé segun el procedimiento descrito por Kokubo y colaboradores (13).

Tabla Il. Composicion de SBF [mmol/L]
Na* K* Ca® Mg® CI' HCOs; HPO/ SO
SBF 142,0 5,0 25 1,5 147,8 4,2 1,0 0,5

Plasrpa 142,0 5,0 25 1,5 103,0 27,0 1,0 0,5
Sanguineo




Microscopia electréonica de barrido (MEB)

La interaccién del material con el medio fisiolégico se llevo a cabo colocando las formulaciones
preparadas en SBF durante diferentes periodos de tiempo (7,15 y 21 dias) a 36,5°C. Los cambios
superficiales, asi como en las superficies de fracturas, ocurridos en las muestras fueron analizados

por MEB, empleando un microscopio electrénico del tipo JEOL - JSM 5800.

Ensayos mecanicos

Los ensayos mecanicos se realizaron en una maquina universal servohidraulica MTS 810 utilizando

una célula de carga de 5 kN y una velocidad de ensayo de 1mm/min.

Variacion de pH

La variacion de pH que se produce en SBF, al estar en contacto con las muestras de cementos

preparadas, fue estudiada con el empleo de un PHmetro modelo MPA210.

RESULTADOS Y DISCUSION

a-fosfato tricalcico (a-TCP)

El fosfato tricalcico (Casz(PO4)2) presenta dos fases polimorficas, a y B, siendo la primera mucho mas
reactiva en contacto con soluciéon acuosa a temperaturas ambiente y fisioldgica (14,15). Para la
obtencion de esta fase (a) empleamos la via acido-base, pues es posible obtener dicho compuesto a
menores temperaturas de sintesis y menor dependencia de la morfologia de los materiales de

partida como ocurre con las reacciones en estado solido (16,17).
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Fig. 1. Difractogramas del TCP antes y después del tratamiento térmico.

En la figura 1 se muestran los difractogramas del fosfato tricalcico (TCP) amorfo y luego del
tratamiento térmico, puede apreciarse en el primer caso la presencia de bandas difusas,

caracteristico de los materiales amorfos, que carecen del ordenamiento estructural que presentan



los solidos cristalinos. Luego del tratamiento térmico, se observan sefales correspondientes a la
fase B. A pesar de no realizarse un estudio cuantitativo de las fases presentes, puede notarse que la
fase a es mayoritaria. Diversos autores (18) reportan la presencia de fase B (hasta 15 %) en

compuestos de a-TCP.

B-Silicato dicalcico (B-C.,S)

El C,S presenta varias fases polimoérficas, siendo y la fase estable a temperatura ambiente. La fase

B es la mas reactiva y la empleada en los cementos Portland por su facilidad de hidratarse y aportar
resistencia mecanica al material, sin embargo, puede transformarse con relativa facilidad a la fase v,.
En nuestro trabajo empleamos una variante del método sol-gel propuesto por Chang (19) para la
obtencion de B-C,S sin el empleo de estabilizadores quimicos (20). En el difractograma que aparece
en la figura 2 puede notarse que no se detectaron senales correspondientes a la fase y, lo que
resulta positivo desde el punto de vista de reactividad del material.
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Fig. 2. Patron de difraccion del -C.S

Degradacion “in vitro” de los cementos

Las formulaciones estudiadas, asi como sus composiciones estan especificadas en la tabla |
correspondiente a la parte experimental. La figura 3 muestra las micrografias de la superficie del
cemento T (100% a-TCP), antes (0 dias) y después de estar en contacto con SBF por diferentes

periodos de tiempo



Fig.3. Micrografias de la superficie del cemento T.

Puede apreciarse la formacion de aglomerados formados por pequefios cristales en forma de agujas
correspondientes a la hidroxiapatita (comprobado por DRX). Este tipo de estructuras coincide con las

reportadas en la literatura para los materiales bioactivos (3,21).
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Fig. 4. Difractogramas de T antes y después de estar en contacto con SBF.

Los patrones de difraccion muestran las sefiales caracteristicas de la HA, en este caso
correspondientes a una hidroxiapatita deficiente en calcio (CDHA). Se observa que a los 7 dias de
interaccién del cemento con SBF ha reaccionada practicamente todo el a-TCP, permaneciendo la
fase B, aun a los 21 dias, debido a la poca reactividad de la misma.

Los cementos de a-TCP modificados con B-C,S (TS10 y TS20) mostraron comportamientos
similares entre si. Las figuras 5 y 6 muestran las micrografias y patrones de difraccién de TS10 (10%
de B-C,S) respectivamente. En las micrografias se observan a los 7 dias estructuras globulares bien

desarrolladas, correspondientes a cristales de CDHA (segun DRX figura 6).
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Fig. 5. Micrografias de la superficie de TS10 a diferentes tiempos de interaccion con SBF.

En los difractogramas de la figura 6 y 8 (7 y 21 dias) aparecen ademas sefiales caracteristicas de la
fase hidratada Ca3Si,07.2H,0 que se forma como resultado de la reaccién de hidrataciéon que sufre

el B-silicato dicalcico.
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Fig. 6. Difractogramas de TS10 a diferentes tiempos de interacciéon con SBF.

En el cemento TS20 (20% de B-C,S) se aprecia la presencia de cristales en forma de crestas
(sefalados en la figura 7) antes de ponerse en contacto con SBF, pertenecientes a CasSi,07.2H,0;

demostrando lo planteado en la literatura (12,19) respecto a la facilidad de hidratacién del 3-silicato

dicalcico y la rapida formacion de esta fase.
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Fig. 7. Micrografias de la superficie de TS20.



En ambos casos (cementos TS10 y TS20) se aprecia la formacion de las estructuras apatiticas que
cubren completamente la superficie de estos materiales, luego luego de 21 dias de interacion con
SBF. Este hecho esta relacionado con la ya demostrada capacidad bioactiva que presenta el 3-C,S,
debido a la presencia de iones SiO4* en su estructura, capaces de formar grupos silanoles (Si-OH)

gue actuan como sitios especificos que activan la nucleacion de la hidroxiapatita (22).
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Fig. 8. patrones de difraccion de TS20 antes y después de estar en contacto con SBF.

Ensayos mecanicos. Resistencia a la compresion

Entre los factores que influyen en estas propiedades se destacan, ademas de la composicion
quimica de los materiales, la relacion liquido-polvo (R(L/P)), tamafio de particulas del polvo y
porosidad del cemento, entre otras (18). Por otra parte hay que tener en cuenta que la porosidad, a
pesar de tener un papel negativo en las propiedades mecanicas, es un factor positivo en cuanto al
comportamiento biolégico del material, pues materiales con poros de tamafios inferiores a 100um no

permiten crecimiento de tejido 6seo en sus intersticios (1,18).

Tabla.lll. Porosidad aparente de los cementos preparados

Formulaciones R (L/P) (ml/g) Par (%)£SD Pap-SBF(%)*SD
T 0,40 19+3 31+1
TS10 0,45 1812 30,1+0,8
TS20 0,50 1712 30+2

En la tabla Ill se muestran los resultados de porosidad aparente de los cementos antes y después

(Pap-SBF) de interactuar con SBF. Todos los cementos experimentaron un aumento de su porosidad



después de su inmersion en SBF, lo que indica que estos materiales reaccionaron con la solucion,
disolviéndose parte de sus componentes mas solubles.

En la figura 9 se muestran los resultados de resistencia a la compresién de las diferentes
formulaciones estudiadas luego de estar en contacto con SBF durante 30 dias.
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Fig. 9. Resistencia a la compresion de los cementos estudiados

Se puede apreciar que el menor valor (10,8 MPa) corresponde al cemento T, pues solo presenta en
su composicion a-TCP, aunque este valor se encuentra alejado de los resultados reportados en la
literatura para este tipo de materiales (18,23,24). Esta situacién se repite para el resto de las
formulaciones, pues en el caso de cementos de a-TCP modificados con B-C,S (8 %) preparados por
Wang y colaboradores, se reportan resultados de resistencias a la compresion superiores a 45 MPa
(11). Las bajas propiedades mecanicas de estos cementos pueden estar relacionadas con la
formaciéon de pequefios cristales de HA en su interior (observados en las micrografias de la figura
10), incapaces de formar un entramado cristalino resistente que es el maximo responsable de la
resistencia mecanica de estos materiales. También debe tenerse en consideracion el relativamente

elevado porciento de porosidad aparente presentado por estos cementos.
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Fig. 10. Micrografias de la superficie de fractura de T (a), TS10 (b) y TS20 (c), luego de 30 dias
inmersos en SBF.

-,

?ﬁw 10, age T oy kio.coe &

%), 3 1 Py

o~ 5



Los mayores valores de resistencias obtenidos corresponden al cemento TS20 (19,8 MPa), pues las
micrografias muestran una estructura interna mas compacta, debido a la existencia de cristales de
cristalinas CasSi»07.2H,O que refuerzan de manera significativa la resistencia mecanica del

cemento.

Variacion de PH

Los cementos estudiados permanecieron inmersos en SBF durante diferentes periodos de tiempo

con el objetivo de evaluar el comportamiento del pH de la solucion (figura 11) en presencia de estos

materiales.
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Fig. 11. Variacién de PH de las muestras en estudio a 36,5°C.

En todos los casos se observa un aumento inicial, hasta los 7 dias, en los valores de pH, con la
excepcion del cemento TS20 que mostré su mayor valor a los 15 dias. EI cemento T presenta los
menores valores de pH, e incluso cercanos al pH neutro, debido a que en su reaccion de fraguado
consume iones OH" de la solucion para convertirse en hidroxiapatita.

En el caso de los cementos preparados con (3-C,S el aumento del pH esta justificado por las
reacciones de hidratacién que ocurren en los mismos. Se ha planteado que este compuesto se
disuelve en agua liberando iones SiO4*, sufriendo reacciones de condensacion para formar iones
diméricos Si»O;% e incrementandose el pH de la solucién (19), la reaccidn puede ser planteada de la
manera siguiente:

Sios* + H,0 = SiL,0/% + OH (D)

Los valores de pH finales de todos los cementos se encuentran dentro del intervalo permisible (6.5-

8.5) planteado por diversos autores para el uso clinico de estos materiales (18).



CONCLUSIONES

Se logré obtener un polvo de a-TCP a partir de un fosfato de calcio amorfo obtenido por via humeda
(reaccién acido-base). Asi como el compuesto B-C>S mediante metodologia sol-gel, empleado como
modificador del cemento de a-TCP. El cemento de a-TCP (T), asi como sus modificaciones (TS10 y
TS20) fraguaron formando hidroxiapatita deficiente en calcio (CDHA). En todos los casos después
de 21 dias de interaccion con SBF, la superficie de los mismos presentaba aglomerados cristalinos
bien desarrollados correspondientes a CDHA. Los valores de resistencia a la compresion
aumentaron en el siguiente orden T<TS10<TS20, pues los cristales de Ca3Si,07.2H,0 refuerzan las
propiedades mecanicas del material final. A pesar que se consigui® aumentar la resistencia
mecanica con el empleo de B-C,S, los resultados obtenidos no fueron del todo satisfactorios, pues
en la literatura se reportan materiales similares con resultados de resistencia a la compresion
superiores a los aqui obtenidos. En los estudios de pH, el cemento T presentd la menor variacién y
menores valores de pH, debido que en el resto de las formulaciones las reacciones de hidratacion
forman productos con propiedades basicas, aumentando el pH del sistema. En todos los casos los
valores de pH, después de 30 dias, se encuentran dentro del intervalo aceptado por diferentes

autores para el uso clinico de estos materiales.
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IN VITRO STUDIES OF a-TRICALCIUM PHOSPHATE CEMENT MODIFIED WITH B-DICALCIUM
SILICATE

ABSTRACT

The combination of in situ self-setting and biocompatibility, makes calcium phosphate cements highly
promising materials for a wide range of clinical applications. However, its low strength limits its use to
only non-stress applications. B-Dicalcium silicate (3-C.S) is a Portland cement component, able to
reacts with water to form a hydrated phase that enhance mechanical strength of material. Different
authors showed the bioactive capacity of this compound.In this investigation, were prepared a-TCP
cements modified with B-C,S. The a-tricalcium phosphate (a-TCP) powder was prepared through
acid-base method, and B-C,S was synthesized by sol-gel method. Materials were characterized
chemical and physically. Biodegradability was studied by soaking the materials in simulated body
fluid for various time periods. The results showed the increase of compressive strength and PH
values for cement with 20 % of B-C.S (19,8 MPa and 8,09 respectively).
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