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RESUMEN: En los ultimos 10 afios, las investigaciones se dantrado en el desarrollo de
biomateriales para la regeneracion del tejido 6s@s. fosfatos de calcio son comunmente
utilizados para esta aplicacién, ya que poseen ositipn quimica y estructura similar a la fase
mineral del hueso natural. La hidroxiapatita fo&foica estequiométrica (HAp) es el material de
referencia utilizado en la ingeniera biomédicappiebido a que es muy estable quimicamente y
a que tiene una estructura muy rigida, posee urgica de reabsorcibn muy baja en medio
fisiologico y presenta bajas propiedades mecamicgae limita su aplicacion. De acuerdo a esto,
en la busqueda de obtener un material que se @&cemgla vez mas al hueso natural, surge el
interés por el estudio de la Hidroxiapatita fosfoica carbonatada (HAC), la cual es derivada de
la hidroxiapatita fosfocalcica estequiométrica yn dmportantes reportes en propiedades de
biocompatibilidad, osteoinduccién, osteconducciobigdegradabilidad, propiedades que hacen
de éste un biomaterial con un gran potencial pacaem le ingenieria de tejidos. El objetivo de
este articulo, es ofrecer una revision de la in&midn reportada hasta el momento respecto al
uso de las hidroxiapatitas fosfocalcicas carboret@admo material de implante, se mencionaran
sus propiedades fisicoquimicas, estructurales yfaldgicas, los principales métodos de
preparacion, elaboracion de preformas, las técnieasaracterizacion y su comportamiento
bioldgico.

Palabras Clave: Hidroxiapatita fosfocalcica estequiométrica, Hidepatita fosfocalcica
carbonatada, Biocompatibilidad, Biodegradabilidad

CARBONATED HYDROXYAPATITE, AN OPTION AS BIOMATERIAL S FOR
IMPLANTS: A REVIEW OF THE STATE OF THE ART

ABSTRACT: Inthelast 10 years, the research has been fdcuse the biomaterials
development for bone tissue regeneration. Calcibasphate are commonly
used for this application due to its chemical cosijp@n and structure are similar to the mineral
phase of the natural bone. The stoichiometric  hyghpatite (HAp)is the reference
material used in the biomedical engineering dué teas chemical stability and it has a very rigid
structure, it has a very low reabsorption kineti@ibiological fluid as well. Additionally, its low
mechanical properties limits their application. Awling to this, the searchingto obtain
a material as similar as possible to the naturaébt had been focused to the
study of carbonated hydroxyapatite (HAC), whicklesived from the stoichiometric
hydroxyapatite (HAp) andit counts with importanteports in biocompatibility,
osteoinduction, osteconduction and biodegradatiomgking to this-a biomaterial of great
potential for uses intissue engineering. The dijec of this paper is to provide
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a review of the information reported regarding wse of carbonated hydroxyapatite (HAC)
as implant material; in this order of ideas, the/gitp-chemical, structural and morphological
properties will be mentioned, as well as the sysihmethods, and techniques to characterize it.

Keywords: Stoichiometric hydroxyapatite, Carbonated hydroxtae, Biocompatibility,
Biodegradation

1. INTRODUCCION

El interés por el estudio los bioceramicos, dath afeo 1770, donde se mostrO que sus
propiedades fisico quimicas y cristalograficasefas una gran similitud a la fase mineral del
hueso natural. No obstante, solo hasta el siglo, ¥bte tipo de material tomé especial interés en
el area biomédica, ya que a partir de este mombeabm mayor acceso a la informacion,
permitiendo asi retomar todo el conocimiento queerseontraba perdido y de esta manera se
profundizo en el estudio de este tipo de biomdtgr]a

Para el siglo XX, el campo de los bioceramicos nganeuy estudiado y trabajado. Esto se debio
por un lado al crecimiento poblacional que trajmsigo el fendmeno de la movilizacion en
medios mecanicos lo que generd mas accidentes gnolar traumatologias severas por fracturas
en el sistema 6seo.

Por otro lado, segun la Organizacion Mundial dSdéud (OMS), en su informe presentado en
diciembre de 2015, mas de mil millones de persgmadecian de una discapacidad que
correspondia al 15% de la poblacion mundial, derdecia que entre 100 y 190 millones de los
afectados son adultos, por lo cual el incrementestiz cifra se vio directamente influenciado por
la longevidad de la poblacidon y el aumento de eméelades cronicas como el cancer, la diabetes,
enfermedades cardiovasculares, entre otras, lakscymieden desencadenar enfermedades
secundarias cominfecciones urinariada osteomielitis y la osteoporosis, estas dos @Kim
afecciones deterioran y comprometen la morbilidali clerpo y por ende el desempefio
funcional de las personas.

De acuerdo a esto, la demanda de intervencione&rgigas ha sido cada vez mayor, creando asi
una necesidad alarmante por parte de los afectidadquirir por medio de su sistema de salud
una solucion rapida, la cual le garantice un biemgdncrementando de esta manera la
expectativa de vida de las personas.

A causa de esta problematica y del hecho de gwagacidad de autorestauracion del hueso
natural es lenta respecto a la demanda, se haoveaithjando en el desarrollo de biomateriales
sintéticos como sustitutos 6seos para restaurartemar 0 mejorar su funcion [2]. Para tal fin,
los fosfatos de calcio son comunmente utilizadosasustitutos 0seos, gracias a su composicion
quimica, cercana a la del hueso natural y a queepopropiedades de biocompatibilidad que
permite su utilizacion en este campo [3] [4].

Los fosfatos de calcio, son una familia de commsgegqtiimicos que se diferencian de acuerdo a
la relacion molar Ca/P, los principales son: larbiihpatita fosfocalcica estequiométrica (HAp),
fosfato tricalcico §-TCP y a-TCP), formulaciones bifasicas (fosfatos bifasicdsfasicas y
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multifasicas [5]. Cada uno presenta diferente @ag@ies, lo que permite potencializar el uso de
cada tipo de apatita segun la aplicacion prevista.

Desde el punto de vista biomédico, para que unriabteramico sea considerado como material
de implante, éste debe cumplir con diferentes pogmes. A nivel biologico debe poseer
bioactividad, biodegradabilidad, osteconduccionsyeoinduccion [6][7]. Mecanicamente debe
poseer una resistencia a la fatiga, compresionside similar a la de la zona del hueso en la que
se desea implantar.

De los fosfato de calcio mencionados anteriormerite, Hidroxiapatita fosfocalcica
estequiométrica (HAp), posee una excelente bioctibilidad, es bioestable y osteconductiva, lo
que la hace un material de referencia para el aggade andamiajes para la ingenieria de tejidos
[8]. Sin embargo, este tipo de biomaterial presaidanas limitantes en su aplicacion, debido a
que quimicamente sus enlaces i6nicos son muy fukrtgque conlleva a que sea dura y fragil
disminuyendo asi sus propiedades mecanicas pardaigha apatita no puede ser utilizada en
zonas que requieren soportar grandes cargas, adentsética de reabsorcion es muy lenta,
disminuyendo asi, su capacidad osteinductiva, asl@feaque representa un problema, pues el
implante debe ser reemplazado progresivamentel poego tejido 6seo que se forma [6] [9].

Para mejorar la capacidad de osteoinduccion deAp, khétodos como realizar un material
compuesto a partir de un ceramico y un polimera, mmunmente utilizados ya que se han
obtenido muy buenos resultados como material déaimg [8], sin embargo uno de los objetivos
de esta revision es mostrar las investigacionessguban llevado a cabo con la finalidad de
potencializar las propiedades y funciones de la B&Bmo es posible volverlo un material para
el uso de la ingeniera de tejidos.

En este sentido, una caracteristica muy importgméeposee la HAp, es a nivel de su estructura,
la cual permite que se le realicen numerosas gdistites de iones o0 grupos ionicos. Dichas
sustituciones, generan una serie de perturbacemes estructura cristalina lo que hace que la
cristalinidad disminuya [10], por lo tanto, aumersia capacidad de reabsorcibn en medio
fisiologico. De las sustituciones comunmente widi@s se encuentran los iones carbonato, que se
encuentran en una concentracion de 4 a 8% en pesel dueso natural [11] [12]. Esta
modificacion en la estructura de la HAp, da comsultado una Hidroxiapatita Carbonatada
(HAC) la cual posee las mismas propiedades fisicompas que la HAp, ademéas de mejorar su
cinética de absorcion (mas rapida) y sus propiedatanicas, logrando asi un biomaterial que
posee propiedades cada vez mas similares a lasiesb natural [10].

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, la HAC rgene gran interés como material con
potencial para ser usado en la ingenieria de &jide entonces esta revision bibliografica el
medio por el cual se pretende mostrar el trabagmtifico que se ha venido desarrollando
respecto a este tipo de biomaterial hasta la agaghy las aplicaciones previstas.

2. CONCEPTOS GENERALES
2.1. Apatitas naturales

El tejido 6seo natural es similar a un material poesto, ya que se encuentra constituido
fundamentalmente por fibras organicas y colageseritas en una matriz mineral conocida como
fosfato de calcio apatitico polisustituido [13]. lcemposicion masica del hueso natural es
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aproximadamente 60% fase mineral, 15% fase orgdnk% de agua [14], su estructura esta
formada por dos tipos de hueso: cortical o denlsoy@ representa cerca del 80% de la masa
O0sea que le da resistencia a esfuerzos mecaniebsabecular o poroso que constituye el 20%
de su masa restante, el cual interviene en logcamios metabdlicos, es decir, en la
regeneracion Osea. El porcentaje masico del huesespondiente a la fase mineral esta
compuesta fundamentalmente por Ca, P y (@a=36.6%; P=17.1%; GO 4.8%), lo que le
confiere su caracter apatitico [15].

2.2. Apatitas sintéticas

El uso de fosfatos de calcio como sustitos ésedm senido implementado por mas de 40 afios
[10], gracias a que su composicion quimica, praaed fisicas y morfoldgicas se asemejan cada
vez mas a la fase mineral del hueso natural. Pa@esente estudio se abordaran solo dos tipos
de apatitas, la Hidroxiapatita fosfocalcica estemétrica (HAp) y Hidroxiapatita carbonatada
(HAC). Como se enuncio en la parte introductoria.

2.2.1 Hidroxiapatita fosfocalcica estequiométri¢#Ap)

La Hidroxiapatita fosfocalcica estequiométrica (HAde férmula quimica GgPQOy)s(OH), y
relacion molar Ca/P=1,67, cristaliza en el sistéregagonal segun el grupo espaciay/i6 lo

gue le permite ser la fase mas estable en meditofygco de la familia de fosfatos de calcio. Sin
embargo, esta gran estabilidad hace que tengaajainética de reabsorcion y por ende una
baja solubilidad [9] [13] [16] [17] [18]. Para megy estas propiedades, la HAp posee a nivel
estructural dos tuneles en los cuales es posializae sustituciones de iones mono o polivalentes,
dichas sustituciones generan en la apatita unairdision en la estabilidad térmica durante la
sinterizacion de la HAp, asi como un aumento esolabilidad [5] [10] [14] [19] [20]. Las
sustituciones como aniones de silicato, fluorurocgrbonato son usualmente las mas
implementadas.

2.2.2 Hidroxiapatita fosfocalcica carbonatada (HAC)

La fase inorganica del tejido 6seo se parece apatta sintética polisustituida, por lo que uno
de los iones que se puede sustituir es el ion natbaCQ? [9] [14] [16] [21], que se encuentra
en una concentracion entre el 4 y el 8 % en pesa fase mineral del hueso natural. Este tipo de
ion puede sustituirse por medios fisico-quimicas,sga en los sitios del hidroxilo OH del
fosfato PQ* que se encuentran presentes en la estructuraHtf&plaEsta modificacién da como
resultado una apatita parcialmente sustituida ¢itapdeficiente en calcio, que se conoce como
Hidroxiapatita Carbonatada (HAC) [9] [14] [17] [2B3]. Para este tipo de apatitas la relacion
molar Ca/P=1,67, es constante en toda la reacaidmicp garantizando que se trate de una
apatita fosfocalcica, ademéas una nueva relaciémmuarbonato/fosfato (GEYPQO,*), entra a
participar como un parametro fundamental en la asien y en el comportamiento de la HAC.
Actualmente este tipo de sustitucidn es poco iiy@&dd, porque su sintesis y sinterizacion
requieren controlar diversos fendmenos fisicos-gquisy) como la formacion de fases secundarias
durante el tratamiento térmico que son nocivas fmsalud, descarbonatacion (perdida iones
CO5%), etc, que influyen en el desempefio de la HACp@sesto que la mayor parte de las
investigaciones se han centrado en desarrollaégtdo idoneo para la obtencion de este tipo de
biomaterial, sin embargo, ya se han realizado @aguestudios histopatolégicos y de
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biocompatibilidad, que muestran que la HidroxigpatiCarbonatada es biodegradable,
osteoinductiva y biocompatible [2] [11] [12] [1994]. Dichos estudios se citardn mas adelante
durante el desarrollo de la revision bibliografica.

3. TIPOS DE HIDROXIAPTITAS CARBONATADAS

Diferentes formulaciones de HAC, han sido propiseséacuerdo al sitio que ocupa el :&Qa
sean sitios hidroxilo OHb de fosfato PgY.

3.1. Hidroxiapatita carbonatada tipo A (HAC-A)

Los iones carbonato encuentran lugar en los dids En la reaccion 1y” es la cantidad de
iones CQ* que sustituyetos iones OH La apatita conserva la simetria hexagonal defg, len
tanto que'y” se mantenga inferior a 0,9. La reaccion 1, reptask formula quimica de la
HAC-A [19].

&P 0Oy)6(OH) 22y (CO3)y ; 05y <0,9 1)

La composicion quimica final de este tipo de apatépende directamente de la temperatura y la
atmosfera en que se trabaje, por esto es necesatimlar durante la sinterizacion la presion de
CO, y de vapor de agua [10] [14].

3.2 Hidroxiapatita carbonatada tipo B (HAC-B)

Los iones P@" son reemplazados por los ionessECEN la reaccién 2x” es la cantidad de
iones carbonato que sustituyen los iones’P@ste tipo de apatita cristaliza en el sistema
hexagonal y es isomorfa a la HAp. La reaccioreresenta la formula quimica de la HAC-B.

©R(POy)ex (COs) x (OH) 2 ; 0<x <2 (2)

Este tipo de apatita, presenta dificultad para isterizacion ya que se descompone por
descarbonatacion a bajas temperaturas (~600°@.f&sbmeno se da debido a la sustitucion de
iones C@”, el cual genera una serie de perturbaciones estiactura de la HAp disminuyendo
su parametro de red lo que se manifiesta por mgglimestabilidad térmica y una cinética de
reabsorcion mas rapida respeto a la HAp.

Para brindar estabilidad térmica a la apatita 8oes necesario realizar la sinterizacion en
atmosfera controlada de @@ controlar parAmetros como la temperatura, pnegi® CQ y
concentracién de iones GQ(relacién molar C&/PQ,>) [10] [15] [20] [25].

3.3. Hidroxiapatita carbonatada tipo AB (HAC-AB)

La apatita biologica natural posee estos dos tipasustituciones al tiempo en su estructura, estas

pueden coexistir ya que no existe ninguna coneaitdre la concentracion de los ioness€@n
el sitio A y en sitio B, esto se observa en lasccemes 1 y 2, cada una ocupa un sitio
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determinado. Es entonces posible obtener tambi@napatita tipo AB sintética, a partir de
formulaciones quimicas en las cuales se debe &neuenta parametros como la relacion molar
Ca/P y C/P (relacién molar GHPO,*) en su composicion.

La Hidroxiapatita carbonatada tipo AB, cristalizan el sistema hexagonal, como la
Hidroxiapatita tipo A y tipo B. Los iones carbonaigstituye a los iones ROy a los iones OH
[14] [26] [27]. La reaccidn 3, representa la formmguimica de la HAC-AB.

Caiox (PQ:)ox (CO) (OH)oxzy(CO3)y ; 0<x<2 y BEy<2x2y  (3)

En la seccion 4 y 5, se mostraran los diferentemadné de obtencion de cada una de estas
apatitas, donde se evalla la importancia de teneuenta todos los parametros enunciados para
Su correcto procesamiento.

4. SINTESIS DE HIDROXIAPTITAS CARBONATADAS

El proceso de elaboracion de la HAC comienza psirtesis del polvo. Existen diversos modos
de preparacion de Hidroxiapatitas carbonatadas y@isvia seca, hUmeda o a altas temperaturas.
Los polvos obtenidos por cada uno de estos métpuesentan diferentes caracteristicas
estructurales, morfologicas y quimicas. Por lodald eleccion del método va a depender de la
aplicacion prevista [9][21].

4.1. Hidroxiapatita carbonatada tipo A (HAC-A)

La sintesis de la HAC-A via hidrotermal, es el mdétaisualmente utilizado para su obtencion,
éste se realiza a alta temperatura, en atmosfeC®glg con presion parcial de agua. La reaccion
4, muestra el equilibrio quimico que se forma [20].

Cao(POy)6(OH)z + XCQ > Cayo (POr)e(OH) 2.2y (CO3) y+ X HO 4)

Las atmodsferas de GQ vapor de agua, son indispensables en la sintesia HAC-A (ver
reaccion 4), ya que garantizan que el equilibrionigo se mantenga y la obtencion de una HAC-
A monofasica. Como este método es a altas tempasajialtas presiones, se obtiene un material
puro, muy cristalino y con bajo contenido de cagton Es posible obtener también apatita
carbonatada tipo B y tipo AB, pero la dificultadcgaen las altas temperaturas de sintesis que
hace que se descompongan facilmente [9][14][21][2Z][29].

4.2. Hidroxiapatita carbonatada tipo B (HAC-B)

La sintesis de hidroxiapatita carbonatada tipo Bealiza via himeda a presion atmosférica, los
métodos mas utilizados para su preparacion soatdiesinversa.

Legeros y otros. Propusieron el método directogcual consiste en la adicion lenta de una

solucion de acetato de calcio en la solucion qudiere fosfato diamoénico y el carbonato
monosadico, el cual varia de acuerdo a la relagiétar CQ?/PO,>. La reaccién es realizada
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por un tiempo de 1.5 horas a 95 °C. Después delmorgste tiempo, el precipitado obtenido es
filtrado y lavado con agua destilada hasta llevanm pH neutro. Finalmente, se seca en la estufa
para eliminar agua y residuos de la sintesis. Estan método muy sencillo y reproducible,
ademas, proporciona una gran concentracion de ioad®nato, pero el uso del carbonato
monosodico como agente precursor, al reaccionalaesolucion genera un aumento en la
concentracion de sodio superior a 5,5 %, el cuatipita como ion alcalino alterando asi la
composicion de la hidroxiapatita carbonatada tig@ag[30].

Por otro lado, en la busqueda de obtener apatddasowcatadas exentas de iones alcalinos,
Labarthe, propone reemplazar el precursor de catbote sodio por carbonato de amonio y
realiza la precipitacion via acuosa de tipo invela@ual consiste en la adicion gota a gota de la
solucién que contiene los iones fosfato y carboeatda solucion de calcio, de esta manera se
evita que los iones amonio provenientes del catbod@ amonio se formen una vez entran en
contacto con la solucion de calcio debido a que sstencuentra en exceso [14][25][31][32][33].

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, el métao@oto siempre va a favorecer el exceso
de iones alcalino y amonio frente a los iones oajedr lo que el método inverso es comiunmente
utilizado para la obtencién de polvos de HAC-B nfésitos.

Lafon (2004), en su trabajo sobre la sintesis tegiracion de Hidroxiapatitas carbonatadas, usa
el método tipo inverso para la elaboracion de ktitgs tipo B, donde muestra que la tasa de
carbonataciéon (relacion molar G@PQ,*), el pH, la temperatura, la atmésfera y la
concentracion de reactivos (relacion molar Ca/Bi, gardmetros que definen la naturaleza y
cristalinidad de los polvos de HAC-B. El autor usano precursores una solucién de calcio
(Ca(NG),) y una solucién que contiene los iones carbordidy HCO; y fosfato (NH),HPO,,
mantiene constate la relacion molar Ca/P= 1,67ndertoda la sintesis para garantizar que se
trate de una apatita fosfocalcica y realiza difesemmezclas de apatitas con concentracion C/P
variable con el fin de evaluar el comportamienteca@a una y comparar su desempeiio [14]. Por
medio de diferentes técnicas de caracterizaciontift® las caracteristicas fisico-quimicas,
estructurales y morfolégicas para cada compuest®s pyepard, obteniendo los siguientes
resultados: la hidroxiapatita carbonatada tipo Brnemnofasica, mantiene una estructura y
composicion apatitica en tanto gue(tasa de carbonatacion) cumpla con el valerx0<2
estipulado para las apatitas tipo B y demuestraapi@nes carbonato en efecto son sustituidos
en los iones fosfato (sitios B). En conclusionsiletesis de la HAC-B tipo inverso, es un método
versatil, reproducible y confiable.

4.3. Hidroxiapatita carbonatada tipo AB (HAC-AB)

La sintesis se realiza por el método de via sdcaja consiste en la mezcla de dos polvos
CaCQ y o-TCP (Ca(PQy),), los cuales son tratados a alta temperatura {€3@01500°C) y
presion de argon de 55 Mpa. Se obtienen monoasstdé HAC-AB, la tasa de carbonatacion
para los sitios A es de aproximadamente 6,25%lgsesitios B de 2,5% [34].

Carretero, Bernal, Torres, Jamuna y Fadzil Ayad92@ailizaron este método via seca en su

trabajo sobre la evaluacion de la biocompatibilidil Hidroxiapatitas carbonatadas, donde
caracterizaron el material obtenido por pruebasobicas como cultivos celulares y pruebas
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bioquimicas para evaluar su respudstaitro [24]. En la seccion 7, se profundizara en los
resultados obtenidos por estos autores.

Para finalizar esta seccion, es valido mencionareayisten mas métodos para obtener este tipo
de apatitas, pero no han sido expuestos aqui dael@lgunos de éstos son complejos lo que
limita su reproducibilidad, ademas, en ocasionesentan limitantes en cuanto a su aplicacién,
puesto que presentan variaciones en la composyei&ea por la formacion de fases secundarias
0 impurezas, por lo que esta revision se limitarerstrar los métodos que por su trayectoria y
aplicacion son los mas utilizados y los que hantrade resultados satisfactorios.

5. SINTERIZACION DE HIDROXIAPATITAS CARBONATADAS

La etapa de sinterizacion es de gran importancla elaboracion de materiales con aplicacion en
la ingenieria de tejidos, ya que ésta da las pdagies finales con la que contara el material,
como su composicion monofasica, porosidad, morfalogic.

Las Hidroxiapatitas carbonatadas presentan unadséghilidad térmica durante el tratamiento
térmico ya que son apatitas deficientes en cdlzioyal se debe a las sustituciones realizadas en
su estructura. Su habilidad de sinterizacidbn secerdicionada entonces por la tasa de
carbonatacién (relacién molar G@P0O,>), las propiedades quimicas y fisicas del mateldal,
atmosfera (gas inerte, GOetc.) y el tipo de difusibn que se da durantesilgerizacion
(consolidacion o densificacion), por lo que laasir#acion para cada tipo de apatita A, B o AB,
tendra un tratamiento térmico especifico. En géndea problematica que presenta la
sinterizacion de este tipo de apatitas es lognasifiear el material sin descomponerlo, con el fin
de evitar la formacion de fases secundarias nogiaesel organismo.

En este sentido, previo a la sinterizacion, es st evaluar la estabilidad térmica de las
apatitas carbonatadas, para ello, diferentes @&fignicos han sido propuestos dentro de los
cuales se encuentran analisis termogravimétrieosiadiferénciales y dilatométricos. Cada uno
de estos es realizado bajo el control de difereatie®sferas: gas inerte (Arp,ND,), CO, seco
(100% CQ) o humedo (X% CQy Y% H,O). Por medio de estos analisis, se puede conacer |
evolucion de las caracteristicas del material hiastamperatura maxima de sinterizacion antes
de la descomposicion del mismo, y asi determingatmiento térmico que conviene para cada
tipo de apatita [35].

5.1. Sinterizacion hidroxiapatita carbonatada tipoA (HAC-A)

Como se menciond en la seccion 4.1, este tipo ditage descompone en los sitios" @ditios
A) donde se insertan los iones £0AnNAlisis termogravimétricos realizados en atmésfale
gas inerte (Ar) y aire, han mostrado el fenomendetEomposicion que ocurre en la HAC-A, los
resultados obtenidos muestran que la HAC-A, sufma udescarbonatacion maxima
aproximadamente a 900°C. En atmoésfera inerte deeAda una liberacién de iones des€E@ue
se presenta en forma de gas carbonico y en airstrau@ presencia de agua [15][36]. Este
fendmeno es analizado por Lafon (2004), el cuaticye que la descomposicion de la HAC-A
se interpreta mejor como una evolucion de éstanarodyapatita la cual es isomorfa de la HAp.
De acuerdo a esto, es que comunmente para laizieién de este tipo de apatita son
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implementadas dos tipos de atmosferas; Caresion parcial de agua para mantener el egoilib
guimico (ver ecuacion 4) y evitar su descomposicion

5.2. Sinterizacion hidroxiapatita carbonatada tipoB (HAC-B)

Numerosos estudios muestran que el tratamientdd@érde la HCA-B en aire es susceptible a

descomponerse por deshidratacién (perdida de aguBscarbonatacion (salida de los iones
CO5” de los sitios B). La descarbonatacion esta acoagzade la formacién de una o mas fases
secundarias (CaO, CagO liberacion de Cg¢), como lo muestra la ecuacion 5. La naturaleza de
estas fases secundarias esta ligada directamewdoalde la relacion molar Ca/P de la apatita
inicial, la naturaleza y cantidad de los iones d®°C la temperatura y la atmésfera utilizada

durante el tratamiento térmico.

Ca-x (PO1)6x (CO3) x (OH) 2.4+ (X/3) HLO « (1-x/6) Cao(POy)s(OH), + (2x/3) CaO + XC@( )

5
Para este tipo de apatitas el valor de Ca/P esisupel,67 este valor se puede verificar en la
formula quimica de la apatita tipo B (ver ecua@jyncualquiera sea el valor de"! Para evitar
la descomposicion de la HAC-B, es necesario raakgatratamiento térmico en atmosfera
controlada de C§) ya que permite estabilizar la fase inicial d&1C-B a altas temperaturas y
permite desplazar el equilibrio en el sentido cuefece la formacion de la HAC-B (izquierda)
[10][14][37].

De acuerdo a Lafon, Champion y Bernache Assolfzarg realizar la sinterizacion de este tipo de
apatitas carbonatadas, dos factores son fundaregnkaltasa de carbonatacion y el control de la
atmosfera. Con respecto a la atmésfera, la prgsadcial de CQ influye directamente en la
temperatura a la cual comienza la descarbonatdedos sitios B, como se observa en la Figura
1, para la presion de 1 bar, la temperatura dergation se encuentra 200° C por encima de la
temperatura a la presién de>1bar, con lo que se concluye que entre mas altéage@sion de
CO, la temperatura a la cual comienza la descarbddat@n los sitios B es mayor, es decir
permite tener un mayor rango de temperaturas dgerig@cion sin descomposicion.

Por otro lado, en cuanto a la tasa de carbonatagibajas tasas de carbonatacion la temperatura
a la cual comienza la descomposicion serd mas ddevan la Figura 1, se evalla este
comportamiento tomando como ejemplo, la presioft dar, donde se observa que con una tasa
de carbonatacion de 0,4 su temperatura es de amdamente 1100°C y para una tasa de
carbonatacion de 1,6 su temperatura es de aproaimatde 950°C. Este analisis se puede
realizar también con la curva a“l@ares de presién y se obtiene el mismo comportamie
[10][38].
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Figura 1. Curvas de descarbonatacion de la HAC-B en atmodiefzQ modificado de [38].
5.3. Sinterizacion hidroxiapatita carbonatada tipoAB (HAC-AB)

Para la sinterizacion de este tipo de apatitaseessario utilizar una atmosfera de C€mo en

el caso de la HAC-B, ya que en el seno de la ap@pid AB, se encuentran las sustituciones en
los sitios B, que son las que generan mayoresuttdides en la etapa de sinterizaciéon, como se
vio en el numeral 5.2 [14]. Por lo tanto, parangtomo la tasa de carbonatacion en los sitios A
y B, la atmosfera de COla presion de C§€ son fundamentales en el proceso de sinteriza@on
la HAC-AB para obtener un material de composicigfihmica y microestructura controlada.

6. PROPIEDADES DE LOS FOSFATOS DE CALCIO

Actualmente, las apatitas carbonatadas son poestigadas por o que no se cuenta con mucha
bibliografia que muestre sus propiedades caraitassy su comportamiento en medio
fisiologico. Sin embargo, como las apatitas carbedes hacen parte de la gran familia de
fosfatos de calcio, éstas presentan similitud en mwpiedades mecénicas y eléctricas, su
morfologia y composicion quimica, por lo que ereesticulo se enunciara de manera general lo
gue la literatura ha reportado hasta el momenfeents a las apatitas en general y en lo posible
alguna propiedad caracteristica de las HAC.

6.1. Propiedades mecanicas

Las apatitas fosfocélcicas son materiales ceramiosscuales son inorganicos y pueden poseer
estructuras amorfas o cristalinas, su aplicaci@dpser estructural para la sustitucion de tejido
dafiado, para mejorar biocompatibilidad como fordwacie capas de apatitas sobre un sustrato, y
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para inducir el crecimiento del hueso, asi coma fmliberacion de moléculas activas (proteinas,
farmacos), etc. Como es conocido, una de las pafes demandas que tiene un biomaterial para
ser considerado como material de implante, es &mpaargas mecanicas ciclicas, que

dependiendo del lugar de implantacion su resistetiebera serd mayor o menor.

Los bioceramicos presentan algunas limitacionesuegiplicacion debido a que son fragiles, esto
se explica a nivel atbmico, ya que los cerdmicténe®rmados por enlaces idnicos muy fuertes
lo que hace que no se deforman plasticamente detéscturase, sino que sucede una fractura
directa. Por lo cual, para las bioceramicos deatosfle calcio sus propiedades mecanicas se ven
determinadas por la composicion quimica, cristdidj limites de grano y porosidad del material.
En conclusion, los fosfatos de calcio presentam agistencia al impacto y a la fractura,
limitando asi su aplicacion a zonas que no requiegsistir cargas ciclicas.

Sergey (2013), toma como ejemplo representativiasl@patitas a la hidroxiapatita fosfocéalcica
estequiométrica (HAp), la cual posee una tenacildd fractura de- 1,2 MPa(m)? mucho
menor, en comparacion con la del hueso que2es2 MPa(my?. Ademas, el autor muestra por
medio del andlisis de la cristalinidad y los limitke grano, que la resistencia a la fractura decrec
con un incremento del tamafio de grano, por lo quetdpa de sinterizacion es decisiva en la
composicion quimica, estructural y morfoldgica ee apatitas. Por otro lado, en cuanto a su
composicion quimica establece como aumenta o digmilta resistencia a la fractura de cada
apatita de acuerdo a la relacion molar Ca/P, pou#d, con Ca/P=1,67 la resistencia a la fractura
es maxima y con Ca/P > 1,67, la resistencia adetdra disminuye. En cuanto a la porosidad
establece que la resistencia decrece exponenci@nten el incremento de porosidad en su
estructura.

Finalmente, las propiedades eléctricas de los tlmsfde calcio, es un tema de estudio que ha
venido tomando bastante interés en los Ultimosfib8,aya que cada vez mas interesa obtener un
biomaterial capaz de servir como soporte y de gHvey transportar en su estructura moléculas
activas para la liberacion controlada de éstasvemamplantadas en el organismos, por lo cual,
el método de polarizar la superficie de una bico@a de fosfato de calcio por medio de un
campo eléctrico potencializa el uso de las apatitata ingenieria de tejidos, ya que acelera la
formacion de células de osteoblastos, lo que haedgya una mejor bioactividad la cual mejora
el crecimiento del hueso a través del implantee Esétodo ya se ha implementado en los
fosfatos de calcio como la HAp y la HAC los cuatasstraron el comportamiento descrito
anteriormente [5].

6.2. Porosidad

Un material utilizado como implante no solo debmplir con propiedades mecanicas cercanas a
la del hueso natural, ademas debe tener la capladeldijarse bien a la estructura del hueso,
garantizar que no haya ningun tipo de rechazo yhaqya constantemente un intercambio celular
implante- hueso, para evitar que el tejido 0sefoenacion se muera (regeneracion ésea). Es por
esto que es necesario que la estructura de ldeapa#i porosa, pues por medio de estos poros se
forma una unién quimica implante- hueso que losalica como un solo sistema.

Si bien es cierto que la porosidad reduce la s mecénica del material de implante, es
necesario en todo caso elaborar la pieza porosagrlee asemejarse a la estructura del hueso
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gue se compone fundamentalmente por dos parteganosa o trabecular que es la parte interna
del hueso, que se encarga de todo la accion enzanptoliferacion celular y diferencia celular
para la regeneracion del hueso y la parte extgueges el hueso denso o cortical que se encarga
de resistir los esfuerzos mecénicos a los que eegidesto constantemente el hueso. En este
sentido, es entonces indispensable conocer a pliofohlos diferentes tipos y tamafos de poros
que existen y como modifican éstos la estructureomportamiento del material en medio
fisiolégico [5][39][40].

Para las aplicaciones biomédicas, generalmenteabaja con materiales porosos conocidos

comunmente como materiales reticulados, su esteuetsta compuesta por dos tipos de poros
abiertos y cerrados. Los poros abiertos (> 100 gengncuentran interconectados lo que permite
que haya una relacion directa entre el implantehueso permitiendo que éste Ultimo crezca a

través del implante y forme asi el nuevo huesm @épecto fundamental de la porosidad abierta,
es que ofrece una mayor superficie de contactaudéoggnera una mayor adhesion celular y por

ende crecimiento del hueso. Los poros cerradofamas, son poros que residen en la pieza aun
después de la sinterizacion, es recomendable @linsihmaximo este tipo de porosidad pues

pueden convertirse en una via para que el mafatialmecanicamente. Este tipo de porosidad

puede eliminarse a través de los limites de grambe mas cerca se encuentre el poro cerrado al
limite de grano, mas facil sera eliminarlo por roedi? un tratamiento térmico alterno [40] .

La microporosidad (<10um), es otro aspecto imptetan considerar para la elaboracion de
piezas porosas cuando éstas van a albergar ajgumei molécula activa, ya que éste tipo de
porosidad proporciona un incremento en la soludiddnica y una gran area superficial de
adsorcion de proteinas, antibidticos, etc [41].

Para concluir, hay diferentes métodos por los sagluede inducir porosidad a un material, por
ejemplo por la adicién de material organico conboafs, que se descomponen a una temperatura
menor que la temperatura de sinterizacion del béooieo, otras opciones son la adicion de
particulas, agente porogénico, tratamiento consgasdtas temperaturas, etc. [5][39].

6.3. Propiedades bioldgicas

La biocompatibilidad, osteconduccion, osteoinduecgidhiodegradabilidad son propiedades que
poseen los fosfatos de calcio. La biocompatibilidadcomuin a todos los fosfatos de calcio, pero
dependiendo de su composicion quimica, caractassfisico-quimicas y morfolégicas pueden

poseer 0 no las otras.

En el caso de las Hidroxiapatitas carbonatadasalgor parte de investigadores se han centrado
en mejorar su procesamiento y todos los paramefuesse deben tener en cuenta para su
elaboracion y obtencién. Sin embargo, algunos asteomo Carretero y otros, en su trabajo

sobre la evaluacion de la biocompatibilidad degatiéa carbonatada y Estupifian y otros, en su
trabajo sobre analisis histologicos de la Hidroatap carbonatada, muestran su comportamiento
a nivel bioldgico a partir de una hidroxiapatitabmmata tipo AB porosa, que nombraron CAp

elaborada via seca. Diferentes ensayos fueronzadak por los autores, como ensayos de
citotoxicidad, ensayos en fluido corporal simulg8BF, adhesion de osteoblastos, inhibicion

bacteriana, entre otros, con lo cual obtuvierorsigsientes resultados:
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Por medio de Microscopia Electrénica de Barrido BYIEcompararon las superficies de la HAC-
AB antes y después de estar sumergido en SBF,igeraF2, donde observaron que la apatita
tipo AB, antes de ser introducida en medio fisiaég (Figura 2a) mantenia su estructura
cristalina y superficie lisa caracteristicas de roaterial sinterizado. Luego de la inmersién,
(Figura 2b), la apatita mostraba cristales amoxjas correspondian al fosfato de calcio
precipitado sobre le material, esta nueva formasi@erficial le confiere al material propiedades
para mejorar la adhesion celular, por lo cual sdeexié una adhesién y proliferacién celular

sobre la hidroxiapatita carbonatada tipo AB [24].

e

, o B
B T . $

Figura 2. Micrografias tomadas mediante MEB de hidroxiapat@doonatada tipo AB via seca,
en medio SBF, a) barra de 1 um y b) barra de 3Q0wodificado de [24].

7. FORMAS DE BIOCERAMICOS

Un biomaterial ceramico puede presentar diferefttesas, segin su proceso de obtencion, por
ejemplo, cementos inyectables, granulados, bloqu@®sos o densos, polvos, andamios

(scaffolds), etc.
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Los bloques son cominmente utilizados como sussitGseos, €stos poseen normalmente una
geometria circular y rectangular, hay diferentesfigaraciones para cada una de estas
geometrias que se clasifican segun la porosidadadaspara cada pieza y de acuerdo a la
aplicacion prevista.

En los bloques rectangulares una de las configumasimas utilizadas es conocida como “capa
superior porosa y fondo denso”, que se utiliza wredicies articuladas ya que gracias a esta
configuracion presenta resistencia la desgatemifeel crecimiento 6seo.

En el caso de los bloques circulares dos configomas son comuUnmente utilizadas para
aplicaciones médicas, la primera de ellas es llamaicleo denso y capa porosa’, esta
configuracion esta apta para implantes que requiaena alta resistencia mecdanica y crecimiento
0seo. La segunda, conocida como “capa menos p@rogeleo mas poroso”, es usualmente
utilizada para piezas que van a albergar, trarespyitberar farmacos.

Otro tipo de soporte que es usualmente utilizaddaemgenieria tisular, son los andamios

(scaffolds), estos cumplen dos funciones fundanes)tasirven de soporte y se absorben a
medida que el nuevo tejido 6seo se forma (regelderael tejido 6seo) el cual se va a encarga
de la carga mecéanica a la que estara sometido.nfeutada esta actividad enzimatica, los
scaffolds proveen la produccion y organizacionadenétriz celular natural y gracias a que estos
poseen una red interconectada porosa (combinacegroporos y microporos), permiten la

proliferacion celular, diferenciacion celular y potializa la formacién de nuevo tejido 0seo.

Para obtener scaffolds que cumplan con todas &sta®nes, en su proceso de elaboracién es
necesario tener en cuenta los siguientes parametrgssidad superficial para garantizar la
fijacion de las células, porosidad alta y con lasethsiones adecuadas que permiten la
vascularizacion del material y resistencia mecaaitzacontraccion. La Tabla 1, muestra algunos
tamafos de poro utilizados para la elaboraciércdéatds y su funcion [5].

Tabla 1. Funcion de scaffolds segun el tamafio de poro [5]

Tamafio de poro Funcion
3D (um)
<1 Responsable de la interaccion entre partioulds la
bioactividad.
1-20 Orientacion y direccionamiento del crecimiento
celular.
100-1000 Principal funcién, la resistencia mecgnicacimiento
0seo, crecimiento celular.
>1000 Funcionalidad del implante, estética del ants.
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8. TECNICAS DE CARATERIZACION

La caracterizacion del material obtenido despuéscada etapa de elaboracion (sintesis,
elaboracion de preformas, sinterizacion, pruebastro) de las Hidroxiapatitas carbonatadas es
fundamental para evaluar las propiedades morfaSgicaracteristicas fisicoquimicas del
material de partida y su respuesta bioldgica enionigiologico. En los numerales citados a
continuacién se mostraran las técnicas utilizadsis nespectiva evaluacion.

8.1. Sintesis de Hidroxiapatitas carbonatadas

En la seccién 4, se mostré los métodos comunmenf@ementados para la sintesis de
Hidroxiapatita carbonatada, donde se observd, qda cno de estos presenta una manera de
elaboracion diferente, en lo que respecta a lad@emplementada ya sea via himeda o seca, los
precursores quimicos, temperaturas, control de siéras, tasa de carbonatacion, etc. Es
fundamental entonces que después de realizartksisinle estos tipos de apatitas, se caracterice
el material (ver Tabla 2), ya que el objetivo piiat es llegar a obtener una apatita de
composicion quimica similar a la apatita naturalowy las caracteristicas fisicas y morfolégicas
requeridas por el material para la siguiente etlgpsinterizacion.

Tabla 2. Técnicas de caracterizacion usualmente utilizades lp etapa de sintesis de
Hidroxiapatitas carbonatadas [14]

Técnica caracterizacion Evaluacion

Difraccion de rayos X | Andlisis las fases presentes en el seno del miateria
(DRX) para cada tipo de apatita A, B y AB.

Espectro infrarrojo (IR) | Identificar los grupos @ionales PQ", CO;* y OH
caracteristicos de las HAC y otros grupos

susceptibles de estar presentes en la HAC y gye no
se observan en el DRX.

B.E.T (medida superficie Conocer este valor es fundamental pues de acuerdo a
especifica) este se evalla la habilidad de sinterizacion | del

material. Una mayor superficie de contacto da |una

mejor densificacién-G0nt/g) [10].

Distribucion Monomodal y tamafio de particula escala
granulométrica nanométrica, dan mayor homogeneidad.

Analisis elemento Tasa de carbonatacion de las HAC. Relacién molar
carbono (COSZTIPO).
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8.2 Sinterizaciéon

La sinterizacion comprende la segunda etapa detglogproceso de elaboracién de apatitas
carbonatadas y es la que le da al material lasqatages finales con las que éste contard, para
luego proceder con la elaboracién de las formadrsega la aplicacion prevista, es por esto que
una vez finalizada la sinterizacion, se debe caraetr el material (ver Tabla 3) para corroborar
gue éste no haya sufrido ningun tipo de descomigositespués del tratamiento térmico, es decir,
corroborar que la apatita conserva la composiciimiga obtenida en la etapa de la sintesis y
evaluar el efecto que tiene la temperatura solsrenecanismos de formacion de la porosidad y la
morfologia [42] .

Tabla 3. Técnicas de caracterizacion usualmente utilizades lp etapa de sinterizacion de las
Hidroxiapatitas carbonatadas

Técnica caracterizacion Evaluacion

DRX e IR Conocer si las apatitas carbonatadas sraami su
composicion inicial (monofasica). Después de| la
sinterizacion.

MEB Morfologia de las apatitas carbonatadas (criecito de
grano, consolidacion y/o densificacion del matgrial

Densidad (método de | Efecto del tratamiento térmico en la eliminacién|de
Arquimedes) y porosidad.porosidad abierta o cerrada, o ambas, segun saacl

Ensayos de compresion,ASTM C1424-04 (compresion)[43].
tension, flexion de

acuerdo a la norma ASTM C1161-02c (flexion) [44].

ASTM C1273-05 (tension) [45].

9. CONCLUSIONES

La hidroxiapatita carbonatada, posee propiedades odeoinduccidén, osteconduccion,
biocompatibilidad y biodegradabilidad lo que la Meeun material muy llamativo para ser
implantado en el cuerpo humano. Estas propiedadeltendran siempre y cuando su proceso de
elaboracion se realice de manera correcta conttolaprincipalmente tres parametros:
temperatura, tasa de carbonatacion y presion de ygasjue estos le daran al material las
condiciones finales que poseera en cuanto a com@osjuimica, estructura y morfologia.

La combinacion de todas estas propiedades haceadd&C sea considerada para ser utilizada

como soporte mecanico y para la funcionalizaciorésk&a por medio de la incorporacion de
moléculas activas, ya que su estructura y biodegibdad permiten que albergue, transporte y
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libere de manera controlada dichas moléculas, &pgprmite potencializar su uso y aplicacion,
pues se podria tratar fracturas 6seas o enfermedadas degenerativas directamente en el lugar
de implante sin necesidad de ingerir medicamerdasibfoticos y/o antinflamatorios) que la
mayoria de las veces generan reacciones advetsidasla las interacciones enzimaticas propias
del tracto gastrointestinal. Por este método, selri@ entonces una liberacion controlada,
prolongada y a concentraciones establecidas delicuaia en el sitio implantado mientras se da
todo el proceso normal de regeneracion 6sea aregha.

Por ultimo, los diferentes métodos de obtenciéapmiitas citados en esta revision nos permiten
tener una amplia vision respecto a la aplicacioeste tipo de biomateriales en la ingenieria de
tejidos, donde se evidencia que es posible poterariacada vez mas su uso obteniéndose asi
biocerdmicos con un mejor disefio y desempefio.
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