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RESUMEN

Gracias a la nanotecnologia, se ha dado apertura a la creacion de materiales con
propiedades que los hacen adecuados para multiples aplicaciones. Una de las
areas de gran interés, es la biomedicina, que requiere materiales aptos para su
uso en el organismo, lo que nos lleva a la busqueda frecuente de materiales. o
combinaciones de estos, qué ademas, presenten caracteristicas mecanicas
similares a las del sistema a reparar, mejorar o sustituir. Se desarrollé6 un material
experimental en base polimérica, con la finalidad de evaluarlo -con posibles
aplicaciones en el area biomédica, y elaborado a partir de biomateriales de uso
comercial. Se realizaron pruebas de espectroscopia IR, difraccion de rayos-x, asi
como pruebas mecanicas bajo el modo de flexién y compresion con la finalidad de
encontrar la mezcla mas adecuada para elaborar un-material reforzado mediante
particulas de plata, para mejorar la resistencia. Los materiales elaborados durante
este estudio, tienen caracteristicas, que permiten utilizarlos para distintas

aplicaciones en el area biomédica.

Palabras clave: Biomaterial, proteinas, polimeros, particulas metalicas,

propiedades mecanicas.
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INTRODUCCION

1.1 BIOMATERIALES

Los biomateriales son materiales disefiados para entrar en contacto con tejido
vivo, sin afectar o verse afectado por el mismo, esto con finalidades terapéuticas o

para completar al tejido.

Algunos de los biomateriales en realidad no fueron disefiados con este fin, sin
embargo, al notar sus propiedades de biocompatibilidad se ha buscado para

aplicaciones en humanos y animales.

Podemos interpretar la biocompatibilidad de un material como la aceptabilidad
biolégica del material por el organismo del paciente (Pifia Barba, 2010). Es decir,

el cuerpo o tejido receptor no debe sufrir respuestas contradictorias.

1.1.1 Generaciones de los biomateriales

Los biomateriales, se han utilizado durante décadas, sin embargo, estos han
evolucionado a través del tiempo, teniendo diferentes objetivos en cada
generacion, podemos agruparlos en funcién a las caracteristicas de bioinercia,

biotolerancia, bioactividad y biocompatibilidad, en cuatro diferentes generaciones.

La primera de estas generaciones, se caracterizaba por generar materiales que
sirvieran_como un reemplazo del miembro, tomando en cuenta solo la bioinercia,
que es la propiedad de un material que crea una capa entre el tejido vivo y el

mismo.

La segunda generacion, comenzo a preocuparse por las propiedades quimicas y
fisicas del biomaterial, considerando principalmente, materiales bioinertes o
biactivos. Los segundos, se caracterizan por ayudar al organismo mediante una

funcion especifica.




La tercera generacion, incorpora conocimientos de diversas areas, con la finalidad
de lograr un biomaterial bioactivo, que ayude a la reparacion del tejido funcional y
que una vez que ha cumplido esto, se incorpore al tejido o bien se degrade sin

causar efectos secundarios.

Junto con las caracteristicas de esta ultima, la cuarta generacién, busca una
respuesta celular adecuada, ademas, permite el paso de nutrientes. Dentro de
estos biomateriales, encontramos los conocidos como biomiméticos, ya que,

imitan los procesos fisiologicos.

Para las nuevas generaciones de dispositivos médicos, es de gran importancia
que el organismo logre repararse, o bien, que el dispositivo cumpla la funcion de la
pieza a reparar. Por ello, han surgido diferentes tecnologias multidisciplinarias,
como los biomateriales, factores de crecimiento y cultivos celulares, todas estas,

forman parte de la ingenieria de tejidos (Velasco Pefa & Garzén Alvarado, 2010).

1.1.2 Clasificacion de los biomateriales

Al momento de disefiar un dispositivo médico, una proétesis, un marcapasos, etc.,
la persona o equipo a cargo, deben considerar las propiedades que quieren que
esté presente, la facilidad para fabricarlo y disponer del biomaterial esencial, por
ello, es necesario tener una clasificacion como referencia en donde podamos
agrupar los distintos tipos de biomateriales en un grupo con caracteristicas

similares.

Dentro del area de biomateriales, encontramos distintas clasificaciones para los
mismos, dentro de estas, se encuentra la clasificacion por su tipo, esta toma en
cuenta las propiedades fisicas y quimicas de los biomateriales y se divide en

metales y sus aleaciones, polimeros, ceramicos y compositos.




Biomateriales

Origen

o Combinado
= Metales Natural/Natural

= Duros ’
=aa Polimeros Natural/
Sintético
_

=a Células

lIII_I

= Ceramicos

=] Compositos

Figura 1. Clasificacion de los Biomateriales acordé a su origen. (Parida,
Behera, & Chandra Mishra, 2012; Ali, Aimaatoq, & Mohamed, 2013)

Los metales, a su vez, se pueden dividir en bioelementos y biomateriales
metalicos. Los primeros, son aquellos que el organismo necesita para llevar a
cabo sus procesos de forma eficiente. Los biomateriales metalicos son los que se

han elaborado con la finalidad de ser utilizados en algun tratamiento médico.

Los biomateriales metalicos mantienen un enlace tipo metalico, tienen en comun
su dureza, resistencia y el hecho de que son bioinertes en su mayoria. Los
biomateriales metalicos se utilizan principalmente como prétesis para el sistema

0seo.

Los ceramicos por su parte, son duros, fragiles, pueden soportar temperaturas
altas y visualmente parecidos al hueso. Ademas, se ha logrado encontrar

bioceramicos que sirven como cimientos para la formacion de hueso.

Los polimeros pueden ser moléculas provenientes del mismo organismo o

sintetizadas en el laboratorio. Su principal caracteristica es el hecho de presentar




cadenas largas, en cuanto a sus propiedades fisicas, varian mucho de un material

al otro.

Por ultimo, tenemos los compositos, estos materiales son una mezcla de dos tipos
de material, se forman por una matriz (generalmente metdlica) y fibras que
recubren a la misma (polimérica en su mayoria), estos materiales son de gran
importancia, ya que, sus propiedades quimicas, fisicas y biologicas de la matriz se

ven modificadas y mejoradas.

1.1.3 Polimeros

Los polimeros son macromoléculas conformadas por-unidades de menor tamafo
que se repiten constantemente, estas moléculas se conocen como mondmeros.
La IUPAC, define a las macromoléculas, como moléculas de relativamente alto
peso molecular compuestas por moléculas de relativamente bajo peso molecular.
En donde, si uno de los mondmeros es removido, el polimero no sufrira cambios

drasticos en sus propiedades, exceptuando algunos polimeros (IUPAC, 1996).

Los polimeros son una familia de materiales muy diversos entre si, por lo que, sus
usos se han diversificado bastante. A lo largo de la historia, estos se han utilizado
en la industria textil, en la fabricacién de recubrimientos como el teflon y en la
actualidad se utilizanen la industria electronica como semiconductores y en la

creacion de‘emisores de luz.

Existen dos métodos basicos para la creacion de polimeros sintéticos, uno de ellos
es la polimerizacién en etapas en donde esta ocurre mediante la union de dos
monomeros con un grupo funcional distinto, estos grupos reaccionan entre si,
dando como resultado un tercer grupo y una molécula pequefia (en algunas
ocasiones). Este nuevo grupo funcional se sigue repitiendo a lo largo de la

cadena.




El otro tipo de reacciones de obtencion de polimeros, son las reacciones en
cadena, son aquellas que presentan las etapas de iniciacion, propagacion,
transferencia y terminacion. La etapa de iniciacion puede contener un grupo activo
0 bien un compuesto con un radical libre que comienzan la propagacion de la
cadena al reaccionar, en la transferencia el grupo funcional cambia de una cadena
a otra, lo cual genera ramificaciones y la terminacion se da por combinacion del

grupo funcional o por la deficiencia en el reactivo limitante.

Gracias a las ciencias como la nanotecnologia, la ingenieria de tejidos, la
biomedicina y otras, se han encontrado diversos polimeros que tienen

aplicaciones como dispositivos médicos, o piezas para implantes.

Sin embargo, debido a las diferencias entre un polimero y otro, es necesario
conocer las propiedades especificas del polimero que utilizaremos. Las principales
propiedades quimicas de los polimeros como son, el grado de polimerizacion (que
esta ligado al peso molecular y la longitud de cadena), la temperatura de transicion
vitrea y su grado de cristalinidad, es decir, el arreglo de sus cadenas (Corefio
Alonso & Méndez Bautista, 2010).

Para hablar de los polimeros, es necesario hacer hincapié en sus enlaces
quimicos, en los polimeros predominan los enlaces covalentes y se presentan
fuerzas intermoleculares, estas son las uniones fisicas entre las moléculas y son

de menor fuerza que los enlaces atomicos.

Estas uniones entre moléculas, se rigen por las cargas parciales de los atomos
que se encuentran en las mismas, en el caso de los polimeros las fuerzas
intermoleculares presentes seran los puentes de hidrégeno y las fuerzas de Van
der Waals (Corefo Alonso & Méndez Bautista, 2010).

Para que exista un puente de hidrégeno debe existir un atomo de hidrogeno

enlazado covalentemente a un atomo cuya electronegatividad es elevada, como el




nitrogeno, oxigeno o fluor. Este atomo de hidrogeno tendra una carga parcial
positiva, que sera atraida hacia un atomo diferente de densidad electrénica
elevada, creando una union. Dicha union, se denomina puente de hidrogeno y se
considera dinamica, ya que, en un sistema, estas interacciones estan en constante

formacion, pero igual se rompen (Cesteros lturbide, 2004).

Las fuerzas de Van der Waals son diferentes tipos de interacciones entre atomos
con distintas cargas parciales y se clasifican como dipolo-dipolo, dipolo- dipolo

inducido y dipolo instantaneo- dipolo inducido o fuerzas de London.

Es necesario establecer que es un dipolo, cuando tenemos dos o mas atomos
unidos por enlace covalente polar, estos tendran una carga parcial asociada, a sea
positiva o negativa acorde a su electronegatividad. A esto le llamamos dipolo,

debido a que, cada parte del enlace tendra cierta polaridad (Torres, y otros, 2005).

Dipolo-dipolo: es la que se da entre dos moléculas que poseen dipolos en ellas, al
estar cercanas el &tomo con una carga parcial positiva se ve atraido hacia la carga

parcial negativa del atomo de la molécula vecina, sin romper su enlace covalente.

Dipolo-dipolo inducido: un dipolo permanente al entrar en contacto con una
segunda molécula, puede inducir un momento dipolar en esta, generando este tipo

de union, que es de menor fuerza que la de dipolo-dipolo.

Dipolo instantaneo-dipolo inducido: También se denomina fuerzas de London, en
una molécula los electrones pueden estar en constante movimiento, lo que puede
llegar a producir dipolos en la misma, esto al encontrarse cerca de una segunda

molécula induce un dipolo con el que interactua.

En los hidrocarburos, mientras mayor sea el numero de atomos, también aumenta
el numero de este tipo de interaccion y con ello se afectan algunas de sus

propiedades, como son el estado de agregacion en el que se encuentran a




temperatura ambiente, la solubilidad de los mismos, las propiedades térmicas y

mecanicas, etcétera.

Un ejemplo de esto, lo tomaremos de la familia de los alcanos en donde los
primeros 5, son gases a temperatura ambiente; los que poseen de 5 a 17 atomos
de carbono en su cadena, son liquidos a temperatura ambiente y los que tienen

mas carbonos los encontraremos en estado soélido.

Ademas de las fuerzas intermoleculares, el grado de polimerizacion, es uno de los
factores que afectan en gran medida las propiedades fisicas de los polimeros.
Este se define como la medida de la longitud de las cadenas poliméricas (Corefio
Alonso & Méndez Bautista, 2010) y esta ligado directamente al peso molecular del

mismo.

El grado de polimerizacién se ve afectado por el tipo de sintesis por el que se
pretende obtener el polimero deseado, ya sea que la cadena polimérica tenga un
crecimiento dependiente del tiempo de sintesis o que el crecimiento se determine

por la disposicion de grupos reactivos en el entorno de la cadena (Beltran, 2011).

Como consecuencia de ello, en una sintesis, el polimero final, tendra una diferente
distribucion de grado de polimerizacion entre sus diferentes cadenas. A esto se le
conoce como indice de polidispersidad, este es el cociente entre el peso molecular
promedio en peso y el peso molecular promedio en numero, al ser mayor a 1, este
refleja mayor dispersion en las cadenas del polimero (Hernandez G. & Aguirre C.,
2005).

A su vez, el peso molecular promedio en numero, nos ayuda a determinar la
resistencia del polimero, esto se debe a que, a mayor numero de monémeros en
una misma cadena, las fuerzas de Van der Waals tienen un incremento, lo que,
ayuda a que las moléculas (monémeros) del polimero se entrelacen y tengan una

mayor resistencia.




Una caracteristica importante es el grado de cristalinidad, este depende
directamente del acomodo de las cadenas del polimero que pueden formar
regiones cristalinas que son las ordenadas y regiones amorfas, que son aquellas
que sus cadenas estan en completo desorden. Asi surge otra clasificacion para los
polimeros acorde a su grado de cristalinidad, en donde encontramos a los

semicristalinos y los polimeros amorfos.

En el caso de los polimeros semicristalinos, se han propuesto diferentes modelos
estructurales, ya que, estos poseen tanto partes cristalinas como amorfas, en la
actualidad existe un modelo que considera una region cristalina, una interfacial y
una amorfa. La region interfacial, es la parte que se encuentra entre las regiones
amorfa y cristalina (Benavente, 2007). Esta propiedad, la cristalinidad, tiene como
consecuencia polimeros resistentes y rigidos, .ademas, estas regiones, aumentan
la dispersion de luz en el polimero, lo que vemos reflejado en la opacidad de los

mismos.

Los polimeros amorfos, como se menciond anteriormente, son aquellos cuyas
cadenas se unen sin tener un ordenamiento especifico, esto puede producirse al
momento de la sintesis, ya sea por un porcentaje de copolimeros alto, por la
creacion de ramificaciones en el polimero o polimeros cuyo grupo funcional esta
distribuido en diferentes partes de la cadena principal. Las regiones amorfas son
las responsables de que tengamos polimeros con flexibilidad y tenacidad.

En las regiones amorfas, encontramos una caracteristica distintiva de los mismos,
que es la temperatura de transicion vitrea. La temperatura de transicion (Tg) vitrea
es un punto en el que una fase amorfa que es rigida, dura y fragil (estado vitreo),
cambia a un estado viscoelastico o blando (Loépez Beceiro, 2011; Pineda
Manzano, 2009).




Este fendmeno ocurre principalmente cuando el polimero es enfriado a una
temperatura menor que la temperatura de transicion vitrea y posteriormente se
calienta hasta llegar a la misma. La T4, es una propiedad, tanto de, polimeros

amorfos, como de semicristalinos.

En el caso de estos ultimos, ademas de la Ty, encontramos la temperatura de
fusion, que es una propiedad que corresponde a las zonas cristalinas de dicho

polimero.

La temperatura de fusién (T;) de un polimero, es la temperatura en la que sus
zonas cristalinas funden. Por lo general, cuando el polimero semicristalino tiene
una Tgq alta, su Trtambién sera alta. Los factores que-afectan a la temperatura de

transicion vitrea, son los mismos que afectan a la temperatura de fusion.

Entre estos factores se encuentran las ramificaciones de los polimeros, las fuerzas
de Van der Waals y los puentes de hidrogeno, la flexibilidad de la cadena, el

volumen libre en la molécula y el entrecruzamiento.

Esto se debe a que, mientras menor sea la posibilidad de que las moléculas
tengan movimiento, la energia necesaria para que esto pase sera mayor, lo que
genera temperaturas de fusién y de transicidén vitrea mayores. En los polimeros
cristalinos, el mejor empaquetamiento hace que estos mddulos sean mayores
(Corefio Alonso & Méndez Bautista, 2010).

Como resultado de la temperatura de transicion vitrea, los polimeros pueden tener
diferente comportamiento mecanico, lo que propone una clasificacion de los
mismos en tres tipos que se presentan en la Figura 2 (Corefio Alonso & Méndez
Bautista, 2010).
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Figura 2. Clasificacidon de los polimeros acorde a sus propiedades fisicas.

Para poder entender de mejor forma esta clasificacion, es necesario hablar sobre
las propiedades mecanicas que poseen los materiales en especifico los

poliméricos.

La resistencia es una de las propiedades mecanicas que poseen los materiales, se
podria ver como la tension necesaria para que el material tenga una ruptura. Sin
embargo, la aplicacion de estas fuerzas se puede deber a diferentes causas.

Como resultado de ello, la resistencia se considera dependiendo a ello.

Podemos entonces tener. la resistencia a la tension, que se da cuando existen
cargas axiales que alargan al polimero. En la resistencia a la compresion, estas
cargas pretenden compactar al material. La resistencia a la flexion, es cuando un
polimero soporta cargas que provocan momentos flectores en su seccidn
transversal, cuando esta seccidon soporta momentos torsores entonces el material

es resistente a la torsion.
Otra caracteristica relacionada a la resistencia, es la tenacidad de un material, en

donde el material sufre un impacto y lo resiste. Es decir, el material absorbe la

energia de dicho impacto sin sufrir un dafo.
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La propiedad de la elongacion es lo que describe el comportamiento del material
antes de llegar a su resistencia limite, es un tipo de deformacion que se debe a la
tensién en un material, cuando este sufre un alargamiento. Esta se mide mediante

un porcentaje de alargamiento.

Existen dos tipos de elongacion, que es la final, cuando la muestra sufre una
deformacion que no es reversible y la elongacion elastica, en la que la‘muestra

sufre el alargamiento y regresa a longitud original.

Por otro lado, la resistencia a tener una deformacién de parte de un material, se
conoce como modulo de elasticidad. Si una muestra tiene un alto modulo de
elasticidad, es muy resistente a la deformacién, mientras que si el médulo es bajo,

la muestra se puede deformar facilmente.

Una vez que se definen estas propiedades, es posible explicar las caracteristicas

de los polimeros enunciados en la figura 5.

Los elastomeros o elasticos son aquellos cuya estructura puede ser deformable
mediante una fuerza externa, y regresar a su forma y tamafo de reposo. Estos

poseen una estructura amorfa, y un porcentaje de elongacioén de hasta 1000%.

Los plasticos flexibles, pueden ser amorfos o semicristalinos, tienen bajo modulo,
una baja resistencia tensil y una elongacion menor que los elastomeros, pero sus

cadenas moleculares siguen siendo flexibles.

Los plasticos rigidos, tienen un médulo que va de 70 000 a 350 000 N/cm?, lo que
se considera alto, también son resistentes a la tension y muy poco flexibles, esto
se refleja en su baja capacidad de elongacién, y principalmente se debe a que, la

mayor parte de las cadenas en su estructura estan entrecruzadas.
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Por ultimo, encontramos a las fibras, que son estructuras en donde las cadenas
poliméricas se alinean a lo largo de un eje, mostrando mejores propiedades
mecanicas en la misma, mientras que, en la direccion perpendicular, estas

propiedades decrecen.

Las fibras poseen una alta resistencia tensil (mayor que los plasticos rigidos ), alto
modulo (>35 000 N/cm?) y no tienden a deformarse. Su estructura  es

semicristalina, la mayor parte de las regiones son cristalinas.

Gracias a estas variaciones en cuanto a estructura, interaccién de las fuerzas
moleculares, ramificaciones y demas, los polimeros son una familia de materiales
bastante amplia, lo que nos brinda la oportunidad de encontrar las propiedades

que se requieren en algun material polimérico.
1.1.4 Biomateriales para reemplazo de tejido 6seo

Con la finalidad de encontrar el material mas apto para el reemplazo médico,
podemos encontrar una divisidn en el tipo de tejido que se busca reparar o
sustituir, asi, denominamos como "tejido blando" (Soft tissue en inglés) a la piel,
tendones, ligamentos y algunos érganos internos y " tejido duro" (Hard tissue en

inglés) a los huesos 'y dientes.

En el caso del sistema 6seo, este se ha visto afectado especialmente por el ritmo
de vida en laactualidad, las enfermedades, los accidentes e incluso las guerras,
han provocado que muchisimas personas, pierdan alguna extremidad o sufran

lesiones en los huesos.

El sistema éseo es de gran importancia, ya que, este es el encargado, de brindar
soporte al organismo y proteccién a los érganos internos, ademas, en el caso de
las extremidades, estas son de gran importancia para llevar una mejor calidad de

vida e independencia.
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Tabla 1. Propiedades Mecanicas de algunos biomateriales
usados en el reemplazo de hueso.
Material Médulo de Young Resistencia a la
(GPa) Ruptura (MPa)
Caucho Sintético 0.004 10-12
Acero 193 480-655
Cobalto (aleacion) 195 655-1400
Platino (aleacion) 147 152-485
Titanio (aleacion) 100-105 550-680
Hidroxiapatita 19 600
Oxidos 160-1400 90-380(GPa)
(Silver, 1994)

Por otro lado, las piezas dentales de igual forma, son parte de este tejido, por lo
tanto, se busca que los biomateriales utilizados no solo cumplan con las
expectativas mecanicas de los dientes, también se espera que su aspecto sea

similar.

Los materiales utilizados como remplazo de tejido 6seo, deben de poseer un
equilibrio entre flexibilidady resistencia, no deben sufrir deformacion plastica y no
deben de presentar memoria de flexidén, esto se debe a que el tejido 6seo es el

encargado de soportar las cargas.

Dentro de los materiales utilizados para soporte de carga, los principales son
ceramicos y metales, como podemos observar en la Tabla 1, sin embargo, los
polimeros y compositos han cobrado fuerza en esta area aportando nuevas

ventajas a los biomateriales.

De igual forma la densidad de los mismos es de gran importancia, se recomienda

que el material tenga una densidad aproximada a la del tejido a sustituir, en este
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caso nos ayudara prevenir lesiones por decubito, relacionadas a la presién en los

tejidos blandos (Urzua, 1993 ). Como podemos apreciar en la Tabla 2, los metales

y sus aleaciones, son los materiales con mayor densidad, mientras que los

polimeros, se encuentrar por debajo de estos.

Tabla 2. Materiales utilizados como implantes de hueso y su densidad.

Material Densidad (g/cm®)
Aleaciones con base Paladio 10.8
Aleacion Cromo-Cobalto 8.50
Cromo 7.19
Zirconia 6.10
Titanio 4.51
Aleacion Titanio-Aluminio-Vanadio (Ti-6Al-4V) 4.40
Alumina 3.85
Hidroxiapatita 3.16
Cemento de Fosfato de Zinc 2.59
Cemento de Hidroxido de calcio 1.90
Metil metacrilato 0.94
Polietileno de Ultra Alto Peso Molecular .0945

(AZoM, 2002)

1.2 BIOMATERIALES EN LA INDUSTRIA

1.2.1 Implantes y prétesis

Un injerto, es la incorporacion de un material, tejido u érgano, al cuerpo, con la

finalidad de reemplazar una parte dafada, para ello existen dos partes, la

receptora y donante. El autoinjerto es el que se utiliza mayoritariamente en el caso

del tejido 6seo.

Sin embargo, se someteria a dos procesos quirurgicos al paciente, ademas de

que, al tener una lesidon mayor, el hueso no seria suficiente. Al utilizar un ceramico
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o metal para realizar la implantacion, se pretende que este realice funciones de

locomocion asi como la proteccion para 6rganos vitales.

Tabla 3. Clasificacion de los injertos acorde a su origen.

Tipo de Injerto Origen

Autoinjerto Donante y receptor son el mismo individuo.

Isoinjerto Donante y receptor son individuos genéticamente
idénticos.

Aloinjerto u homoinjerto | Donante y receptor son de la misma especie.

Xenoinjerto o | Donante y receptor son de especies diferentes.

heteroinjerto

Implante Es un injerto producido en un laboratorio o de manera
serial. No proviene de un donante.

(Hennessey, Lopez Noriega, & Samano Osuna, 2005)

Se debe considerar, entonces, que los implantes de biomateriales, cuenten con las
caracteristicas mecanicas de dicho tejido, ademas de que las superficies en
contacto con el tejido deben ser biocompatibles, presentar poca corrosion y baja
toxicidad tanto el material como sus posibles productos de degradacion, esto en

protesis internas.

Posterior al proceso de implantacion, nos encontramos con la etapa de
cicatrizacion, que es el periodo en el que el hueso circundante acepta el implante y

ocurre mediante osteoinduccion, osteosustitucion u osteoconduccion.

La osteoinduccion, es la propiedad de un biomaterial de proporcionar proteinas
inductivas para la estimulacion de la osteogénesis (proceso de formacién de
hueso nuevo). La osteosustitucion, se da cuando un material es biodegradable,
permitiendo al tejido su reemplazo por este mismo. La osteoconduccion se obtiene
cuando el material tiene propiedades que lo hacen una matriz 6ptima para el

crecimiento de hueso nuevo.
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Acordé a esto, la ingenieria de tejidos a buscado que los materiales utilizados en
los implantes para tejido 6seo cumplan al menos una de estas caracteristicas, se

han utilizado metales, polimeros y ceramicos con esta finalidad.

Los materiales utilizados como injertos de tejido 6seo, deben de poseer un
equilibrio entre flexibilidad y resistencia, no deben sufrir deformacion plastica y no
deben de presentar memoria de flexidén, esto se debe a que el tejido 6seo es el

encargado de soportar las cargas.

Dentro de los materiales utilizados para soporte de carga, los principales son
ceramicos y metales, sin embargo, los polimeros y compositos han cobrado fuerza

en esta area aportando nuevas ventajas a los biomateriales.

Existen partes del cuerpo en las que podemos utilizar implantes en base a
biomateriales, como la cadera, una fractura pequefia, dientes, etc., sin embargo,
en el caso de las extremidades existe posibilidad de una pérdida total del area,
como puede ser en un accidente automovilistico o en el caso de una amputacion

por enfermedad.

La medicina actual se sigue apoyando en el uso de prétesis externas, en especial
para los pacientes que han perdido alguna extremidad, esto principalmente por las

condiciones del area a reemplazar.

Una proétesis es una estructura que busca reemplazar una fraccion o la totalidad
de una parte del cuerpo humano, realizando al mismo tiempo, las funciones
basicas del mismo. En la actualidad, ademas se busca que las protesis tengan
una estética similar a la del miembro a sustituir (Meneses, Rios, & Valderrama,
2017). En la Figura 3, podemos observar, los polimeros utilizados para el disefo
de protesis externas y cual es su uso, es decir, si cumplen la funcién de carga o de

ajuste.
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En paises que se encuentran en vias de desarrollo, muchos de los materiales que
se han desarrollado para la creacion de protesis, no estan al alcance econémico
del paciente, siendo las protesis de fibra de vidrio/poliuretano (GF/ HDPE) las mas
accesibles, sin embargo, estas sacrifican la comodidad del paciente, la funcion

mecanica de la misma y tienen limitantes de fabricacién (Scholz, y otros, 2011).
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Figura 3. Materiales usados en la elaboracion de dispositivos protésicos

externos. Modificado de (Quiroz, 2018).
1.3 PROTEINAS

Como se menciona en la clasificacion de biomateriales, Figura 1, los biomateriales
de origen natural pueden ser células, tejidos duros o suaves. Dentro de esta ultima

clasificacion, encontramos a las proteinas y sus diversas estructuras.

El uso de biomateriales de origen natural, nos trae diferentes beneficios, como
una nula toxicidad para el organismo huésped, la posibilidad de tener una funcién
benéfica y en algunos casos, se puede generar un biomaterial que tenga una

degradacion natural por medio del organismo (Ali, Almaatoq, & Mohamed, 2013).
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Las proteinas, son moléculas poliméricas presentes en todos los organismos
vivos, realizando funciones de transporte, estructura, catalisis, como receptoras de

informacion, reguladoras de procesos bioquimicos y en el sistema inmunolégico.

Gracias a la diversidad de las mismas, asi como su origen, la ciencia de los
materiales ha encontrado en estas biomoléculas una oportunidad para modificar'y

mejorar los biomateriales actuales.

La leche es una sustancia que se genera naturalmente en las hembras de
diferentes especies, incluida la humana, esta tiene una granaplicacion en la
elaboracién de productos para la industria alimenticia, sin embargo, los

componentes de la misma, por si solos, pueden tener diversos fines.

Dentro de estos componentes, destacaremos las proteinas, como podemos
observar en la Tabla 4, estas forman un promedio del 3.4% de los componentes
de la leche, y a su vez, el 80% de las proteinas, es caseina. La caseina ese
clasifica dentro de las fosfoproteinas, es decir, contiene un grupo fosfato, como
podemos apreciar en la Figura 4.

Tabla 4. Componentes de la leche de bovino.

Agua 85.3-88.7%
Proteinas 2.3-4.4%
(Principalmente Caseina)

Azucares (Lactosa) 3.8-5.3%
Grasas 2.5-5.5%
Minerales 0.57-0.83%

(Walstra, Wouters, & Geurts, 2005)

La caseina, se compone por diferentes fracciones, que se denominan a-caseina
(que se divide a su vez, como 0gi-caseina y dsp-caseina) , 3-caseina, y-caseina y
18




K-caseina. Los diversos tipos de caseinas tienen pesos moleculares entre 19 000
y 23 900 y varian en la composicion de aminoacidos. En la Tabla 5 podemos

observar los porcentajes en los que las encontramos en leche de bovino.

Tabla 5. Proporcion de tipos de caseina en leche de bovino.

a-caseina 48%

B-caseina 36%

K-caseina 13%

vy-CN 3%
*El y-CN alguna literatura solo lo menciona como un
componente minoritario

(Audic, Chaufer, & Daufin, 2003)

En la leche, las moléculas de caseina se encuentra en forma de micelas, esto
debido a los fragmentos de fosfato de calcio amorfo que le confieren estabilidad,
ademas de la k-caseina que es la que se encuentra en la superficie de la micela
(Schulte, Stockermann, & Gebhardt, 2020). Por otro lado, la estructura de la
caseina depende del ambiente fisicoquimico que la rodea (Holt, Carver, Ecroyd, &
Thorn, 2013).

Esta proteina se produce o se obtiene por medio de la precipitacion acida o
enzimatica (Becerra Lopez & Paz Rueda, 2009), dentro del proceso de
elaboracidén del queso, se puede obtener esta como subproducto, sin embargo,
debe llevarse a un proceso de lavado para eliminar grasas, seroproteinas, sales y

lactosa.

Otra forma de obtencion de la caseina, es por medio de una membrana de
filtracion, a partir del suero de la leche, algunas de las proteinas que esta contiene
y la caseina, se separan de la lactosa y minerales, quedando las primeras en la
membrana, posteriormente estas se separan por microfiltracidn con membrana
(Guo & Wang, 2016).
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Figura 4. Estructura 2D de la molécula de caseina (National Center for

Biotechnology Information, 2020).

Tradicionalmente, la caseina se utiliza ampliamente en diferentes industrias, de las
cuales cabe mencionar su uso en la elaboracion de maquillaje, como pegamento y
dentro de la industria de construccion, ya que, esta se afiade para elaborar
cementos. Sin embargo, siempre es un componente. secundario, que se agrega

junto con otros reactivos, lo que la hace poco importante dentro de los procesos.

Ademas, la caseina se puede utilizar en la elaboracion de plasticos duros y
flexibles, esto depende del proceso que se lleve a cabo. Los plasticos duros de
caseina se obtienen al endurecer a la misma con formol. Mientras que los
plasticos flexibles se logran al tratar la caseina con hidroxido calcico o hidréxido

sodico.

Su uso como biomaterial se relaciona directamente con estas ultimas aplicaciones,
ya que, se ha utilizado en la creacion de peliculas comestibles, con la finalidad de

empacar alimentos sin producir contaminantes.

Participa en la absorcion de calcio, hierro y zinc, por lo que, en la actualidad se
utiliza. como biomaterial en la intervencion dental. También se ha utilizado en
forma de fosfato de calcio amorfo en la elaboraciéon de productos para la salud
bucal, ya que, esta relacionado con la fijacién de iones de calcio. Se utiliza como
pasta dental, en protesis dentales junto a otros componentes, materiales

limpiadores y demas productos (Simeone Giordano, 2010).
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En la actualidad, existen articulos en los que se ha utilizado la caseina como parte
de material de reemplazo de tejido 6seo y cartilago, sin embargo se utiliza a modo
de composito junto a algun biomaterial inorganico (Wang, Di, Ren, & Wang, 2009).

Una de las proteinas que mas se ha utilizado como biomaterial, es el colageno, su
uso puede ir desde la industria de alimentos, en donde se genera grenetina a
partir del mismo, el area médica, lo utiliza como material de relleno para huesos'y
dientes (esto se debe a que, sirve para regenerar el tejido 6seo) y en la industria
farmacéutica, recientemente se ha estudiado como un material de transporte de
farmacos. Ademas, el colageno ha sido uno de los materiales de mayor interés en

la industria de cosmeéticos.

El primer reporte que se tiene de su uso como biomaterial, data de 1881, época en
la que se utilizd para elaborar suturas biodegradables, preparadas a partir de
colageno proveniente de una parte de intestino de oveja, Joseph Lister y William
Macewen fueron los responsables de este avance para la cirugia moderna (Lister,
1881; Macewen, 1881).

Para los biomateriales, no todos los tipos de colagenos seran utilizados, el
colageno tipo |, es el de mayor interés en esta area. El colageno tipo |, presenta
dos grandes ventajas, una es la facilidad para su obtencién, porque, es uno de los
colagenos mas abundantes y su biocompatibilidad. El colageno puede formar
cadenas entrecruzadas que generan soélidos compactos, de igual forma, al tomar

otra configuracion, este puede formar geles.

El colageno se compone por tres cadenas polipeptidicas distintas, que se unen en
una hélice triple, estas a su vez, se unen mediante puentes de hidrogeno, los
aminoacidos que se encuentran en mayor proporcion son prolina, glicina e
hidroxiprolina (Castro Vargas, 2012), esta ultima es un derivado de la prolina. El
10.5% de la estructura del colageno sigue la configuracién Prolina-Hidroxiprilina-

Glicina (Pro-Hyp-Gly) , siendo el triplete que mas se repite.
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Las fibras de colageno suelen ser color blancas y opacas, son viscoelasticas, con
una temperatura de fusion se encuentra entre 62 y 65°C en el colageno
proveniente de mamiferos, mientras que el que se obtiene de peces esta entre 38
y 54°C, mientras que la temperatura de desnaturalizacién es 25-30° menor que la

temperatura de fusién (Avila Rodriguez, Rodriguez Barroso, & Sanchez, 2017).

El colageno se extrae principalmente de piel o cuero, cartilago, tendones y huesos
de animales, especialmente del puerco y bovinos (Gémez Guillen, Giménez,
Lopez Caballero, & Montero, 2011). Ademas de las fuentes de origen animal,
existe el material de origen sintético llamado KOD, que es una proteina sintética
de 36 aminoacidos que forman una triple hélice y mimetiza al colageno natural

(Avila Rodriguez, Rodriguez Barroso, & Sanchez, 2017).

Una de las principales causas por las que el colageno se ha utilizado
ampliamente, es su biocompatibilidad y el hecho de ser biodegradable. En el
cuerpo humano, el colageno exdégeno, es capaz de degradarse por las

colagenasas (enzimas) existentes en el mismo.

Los productos de degradacion del colageno introducido, pueden llegar a generar
quimiotaxis con los fibroblastos circundantes, o que produce una regeneracion del

tejido y recuperacion de la funcionalidad del mismo.

1.4 POLIMETILMETACRILATO

El polimetiimetacrilato (PMMA), es un polimero amorfo y sintético, posee dos
grupos ésteres, como podemos observar en la Figura 5. Fue descubierto en
Alemania, utilizado con diferentes fines dentro de la industria, debido a sus
propiedades mecanicas, que lo hacen resistente, ademas de ser un plastico
transparente. El PMMA, se puede sintetizar por medio de la polimerizacién en

volumen, en solucion, en suspension y en emulsion.
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Figura 5. Representacion del PMMA en donde las flechas indican los

carbonos que participan en los enlaces de polimerizacion. Modificado de
(Bienfait & Ertl, 2013).

Se utiliza en la industria automotriz, asi como para elaborar productos de
iluminacién y cosméticos y también tiene usos como biomaterial, especificamente
como cemento 0seo y para reemplazo en zonas con carga mecanica, ademas de
utilizarse en la fijacion de implantes de cadera. Al ser transparente, sirve para la

elaboracién de lentes de contacto y ojos artificiales.

Dentro de las ventajas del PMMA como. cemento 6seo, encontramos que no se
requiere donante, es maleable, liviano, fuerte, inerte, no ferromagnético y estable
(Pendn Vivas, Casanova Diaz, & Guerra Cobian, 2011), lo que facilita su uso

como implante. Tiene una densidad de 1.19 gr/cm3.

Presenta excelente tenacidad y estabilidad quimica. El agua absorbida
internamente hace disminuir la resistencia a la tension y el médulo de Young
(lamado “efecto plastificante”) hasta estabilizarse con el tiempo a un valor

constante (Echavarria, 2003).

La resistencia a la traccion que posee el PMMA llega a los 10000 psi. Ademas de
tener una resistencia al impacto similar a la de los copolimeros de estireno
resistentes al impacto. En sus propiedades o6pticas, destaca su transparencia y el
hecho de que transmite mas luz que el vidrio, tiene una temperatura de transicion

vitrea de 120°C y se puede moldear facilmente apartir de los 100°C.
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Como desventajas, este presenta complicaciones al momento de polimerizar, ya
que, puede llegar a los 80°C y en uso terapeutico esto se asocia con necrosis, al
usarse como cemento en protesis, si esta se llega a aflojar, el organismo puede
llegar a tener una respuesta inflamatoria en el lugar que se encuentra la protesis.

(L6pez Hernandez & Gonzales Santos, 2006 ; Echavarria, 2003)

1.5 PARTICULAS COLOIDALES

Por otra parte, con el avance de la ciencia, en especial la microscopia, hemos
logrado observar los elementos en escalas menores, como la micrométrica y la
nanométrica. A diferencia de otras escalas, a escala nanométrica, los materiales
presentan la particularidad de que sus atomos superficiales aumentan mientras

que el volumen es menor.

Gracias a las caracteristicas de los nanomateriales, se han desarrollado diferentes
aplicaciones para los mismos, dentro de la industria, se han utilizado como
catalizadores, recubrimientos, pinturas, productos electrénicos, etc. Ademas, han
sido uno de los impulsos mas grandes dentro del area médica, puesto que, se
utilizan para diagndstico, liberaciéon de farmacos, tratamientos médicos y en la

elaboracién de nuevos productos aptos para injertos.

En especifico, las nanoparticulas metalicas, son uno de los avances en esta area
mas extenso.. Dentro de los elementos que encontramos en su variedad
nanométrica, tenemos oro, plata, 6xido de hierro, aleaciones cobalto-niquel,
paladio, apoferritina-gadolinio, etc. Todas estas han tenido diferentes aplicaciones
dentro del area médica.

Cada elemento, otorgara a las nanoparticulas propiedades dichas del mismo, sin

embargo, existen propiedades comunes que son de gran importancia al momento

de trabajar con las mismas en un ambiente como el organismo.
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El tamano de particula, es uno de los parametros a tomar en cuenta para los
desarrolladores de biomateriales nanométricos, debido a que las nanoparticulas
deben de tener un tamarnio lo suficientemente grande para no entrar a las células
(cuando no es necesario) y a la vez, no pueden ser de una talla mayor, debido a la

aglomeracion de las mismas, la cual interfiere en las propiedades del material.

El tamafo de nanoparticulas utilizadas en aplicaciones biomédicas, se situa entre
los 5 y 100 nm de diametro (Ramos & Castillo, 2011).El crecimiento de las

particulas se controla mediante el método de sintesis.

Los métodos de sintesis de nanoparticulas pueden ser métodos quimicos o fisicos
y generalmente se agrupan en métodos top-down y bottom-up. Los primeros son
métodos en los que un material masico se lleva hacia la escala nanométrica. La
segunda clasificacién corresponde a métodos-que llevan a cabo la agrupacion de

atomos, generando asi las nanoparticulas.

Dentro de los métodos bottom-up, encontramos diversos métodos quimicos,
dentro de los cuales se encuentra el método coloidal. El método coloidal genera
particulas que se encuentran en el rango de las nanoparticulas con dimensiones

similares entre si, llegando a variar de 1-10 nm (Rodriguez, 2015).

Los coloides se conforman por particulas mayores a los atomos, cuyas
dimensiones ~son lo suficientemente pequefias para presentar movimiento
browniano-(Zanallela, 2012).Un coloide se define como una sustancia que esta
formada por particulas que no se disuelven ni sedimentan, es decir, permanecen

suspendidas.

Por otro lado, tenemos la plata, el elemento niumero 47 de la tabla periddica, la
plata es un metal y tiene diferentes caracteristicas correspondientes a este grupo,

es un buen conductor eléctrico, lo cual la vuelve de gran interés en la
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electroquimica y electrénica en general. Ademas de tener un uso estético, en

joyas y algunas ornamentas para el hogar.

La plata coloidal constituye una solucion de particulas de plata suspendidas junto
con un pequefio porcentaje de iones de plata (menor al 10%) (Melaiye & Youngs,
2005), es un producto de uso comercial. Su uso, comenzo varios afos atras como
tratamiento en contra de hongos y bacterias, previo al descubrimiento de los

antibiéticos modernos (Varner, EI-Badawy, Feldhake, & Venkatapathy, 2010).

La concentracién de la plata coloidal juega un lugar muy importante en su uso
como bactericida, este debe encontrarce entre 3 y 5 partes por millén (ppm)
(Manzanares Leal, 2013), de esta forma se previenen efectos secundarios y se

logra su efectividad.

Los compuestos que contienen plata, los iones de plata Ag® y la plata coloidal
pueden actuar de diferentes maneras, interrumpiendo la respiracién de cierto tipo
de microorganismos, pueden destruir la pared celular, unirse a tipos de enzimas
iniviendo su actividad, modificar el metabolismo de la célula o causar alteraciones
del ARN o ADN (Melaiye & Youngs, 2005).

Los compuestos a partir de particulas de plata, se pueden utilizar en conjunto con
materiales poliméricos. Este tipo de composito sirve para elaborar instrumentos o
dispositivos: médicos con la finalidad de prevenir una infeccion por medio de

bacterias.

Las nanoparticulas inorganicas pueden variar significativamente las propiedades
mecanicas, la conductividad eléctrica y la conductividad térmica del polimero que
se modifica con las mismas. En este tipo de compuestos, el polimero funciona
como una matriz en la que las particulas de plata se encuentran embebidas y se
pueden utilizar en concentraciones de 0.3-1.5% en caso de nanoparticulas y 1-5%

en el caso de las microparticulas (Rosales Velasquez, 2008).
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Por otra parte, las nanoparticulas de plata, se han utilizado en la elaboracion de
protesis experimentales (Quiroz, 2018; Tanoira, 2014). Esto se debe a la
posibilidad de desarrollar una infeccion en la zona que recibe la protesis ya sea

interna o externa como exponen dichos autores.

Una de las principales preocupaciones de la ciencia de los biomateriales, es evitar
las reacciones adversas que pueda llegar a producir el dispositivo médico. En el
caso de las prétesis, la infeccion por bacterias es uno de estos efectos negativos

que se pueden presentar.

En las prétesis internas, entre las complicaciones mas frecuentes se encuentran
las infecciones protésicas, las cuales se pueden presentar en diferentes

momentos posteriores a la operacion.

Se pueden dar infecciones superficiales, que se pueden identificar por el estado
de la herida quirdrgica y dolor en la zona, estas suelen presentarse

inmediatamente y son causadas por un mal proceso de cicatrizacion.

Cuando la infeccion profunda se da dentro de las primeras 12 semanas
posteriores al implante, se clasifican como agudas y suelen ser facilmente
identificables debido a'los sintomas. Posteriormente la infeccion se conoce como
tardia profunda hasta los 24 meses y tardia hematégena cuando la infeccion se da

después de los 24 meses postoperatorios.

Como medida de prevencion ante las infecciones profundas, Tanoira propone el
uso de nanoparticulas de plata en aleaciones con titanio (material comun en
prétesis internas), con la finalidad de eliminar a los microorganismos involucrados

en el proceso infeccioso.
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En este proceso, las bacterias forman una biopelicula en la superficie de la pieza
protésica, para Tanoira, la incorporacion de iones de plata, generaron una
disminucién de cepas bacterianas en la superficie de las aleaciones de titanio
utilizadas (Ti-6Al-4V y Ti-6Al-4V modificado).

Por otro lado, las prétesis externas, también pueden ser causantes de infecciones.
En este caso, las infecciones se dan en el area entre la piel y la pieza prostética,
en su mayoria estos se pueden presentar por factores como la sudoracién y

humedad en el area del munoén.

En estos casos, la humedad puede producir lesiones en el area de la piel que esta
en contacto con la protesis, estas lesiones, pueden llegar a estar expuestas a

hongos y bacterias que son las causantes de infeccion.

Para disminuir dicha probabilidad, en la. tesis "Compuesto polimérico con
capacidades antimicrobianas usando nanoparticulas de plata para la interfaz en
Ortesis y protesis externas de miembro inferior" (Quiroz, 2018) se propone utilizar

plata como agente antimicrobiano.

En dicha tesis, ademas se establece que la plata puede llegar a tener
repercusiones favorables en la dureza y resistencia a la compresion en el polimero
que se desarroll6, esto en concentraciones entre 16.49 y 32.94 pg/ml de
Nanoparticulas de plata.

1.6 EL TEJIDO OSEO

Los huesos cumplen distintas funciones dentro del organismo, como son: la
funcién de locomocion de brazos y piernas, proteccién para érganos vitales,

produccion sanguinea y como soporte de musculos.

El hueso esta formado de 65% de minerales y 35% de matriz organica, células y

agua. La matriz ésea rigida abarca el 90% de volumen del tejido y el resto es
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ocupado por células, mecanismos celulares y vasos sanguineos. La matriz
organica se compone un 90% colageno y el resto son diversas proteinas, como se
muestra en la Figura 6 (Cerrud Sanchez, Narvaéz Clemente, Mufioz Gonzales, &

Schouwenaars, 2005).

Composicion del tejido 6seo

H Parte Orgénic;
H Calcio I
i Carbonatos

H Fosfatos

H Magnesio

M Potasio

i Sodio

Figura 6. Grafica de porcentajes de los componentes principales de la parte

organica e inorganica del tejido éseo.

El tejido 6seo, es una estructura constituida por dos fases, una parte interna
llamada médula 6sea que se encuentra recubierta por una parte externa, llamada

matriz 6sea.

La médula dsea es una especie de tejido viscoso, que se encuentra en el centro
de los huesos largos y axiales, conforma principalmente por tejido hematopoyético
(responsable de la formacion de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas),
células adiposas y senos vasculares (Travlos, 2006).

La matriz 6sea, es el tejido duro, y el de principal interés para esta investigacion.
La matriz ésea, puede tomar dos diferentes arreglos estructurales, lo que da
origen al hueso compacto o cortical y al hueso esponjoso o trabecular. Estas

diferencias en su funcién mecanica, se ven reflejadas en su estructura, debido a
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que, el hueso esponjoso tiene poros de mayor tamafo que el hueso compacto

(Figura 7), sin embargo, la composicion quimica de ambos es la misma.

Hueso Estructura del Microestructura Ultraestructura
Tejido

Osteocitos Molécula de
Colageno

COsteon

Superficie

Evicri Fibras de

Colsgeno

N

R AR

Fibnilla de
Caolédgeno

Cristales de
Supericis Hidroxziapatita
Interna

Cristales de
Hidroxiapatita

em » nm
Figura 7. Diagrama estructural del hueso, la parte superior del diagrama
representa el hueso compacto, la parte inferior nos muestra al hueso
esponjoso, sin embargo, ambos tienen la misma composicién. Modificado de
(Boskey & Coleman, 2010).

1.6.1 Composicion del hueso

La composicion del hueso, tiene un tercio de componentes organicos y dos
terceras partes de material inorganico, que se divide en diferentes minerales
(Figura 6).

La fase organica es una combinacion de colageno, osteocalcina, osteonectina,
osteopontina, trombospondina, sialoproteinas, proteinas morfogenéticas, proteinas
de suero, agua y diferentes tipos de células.

En el caso de los huesos, las proteinas juegan un papel importante,

especificamente el colageno. Las proteinas denominadas colageno, forman un

30




grupo de aproximadamente 29 tipos, de los cuales, podemos encontrar 16 tipos

del mismo en el cuerpo humano, siendo el colageno tipo | el mas frecuente.

La estructura de estos, se basa en una cadena denominada a, en una molécula de
colageno, se encuentran tres cadenas a ensambladas entre si. Los aminoacidos
de la proteina del colageno, deben tener la configuracion glicina-X-Y, esto para
ayudar al empaquetamiento de las cadenas a (Parenteau-Bareil, Gauvin, &
Berthod, 2010).

La estructura primaria del colageno, como ya se menciond, es una cadena
levégira, posteriormente, estas cadenas se agrupan, formando moléculas de
tropocolageno, una vez que esta configuracion esta formada dentro de la célula,
es expulsada dentro de vesiculas, cuando se encuentra fuera de la célula, el

colageno inicia su polimerizacién. En la Figura 8, podemos apreciar este proceso.

A A A S AR

Figura 8. 1) Cadenas a entrelazadas (d=15 A) . 2)Microfibras de colageno (d=
200-400A). 3) Fibrillas (300-500 nm). 4) Fibras (d= 4-12 uym). 5) Conjunto de
Fibras. Modificado de (Vogler, 2009).
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La fase inorganica del hueso, se forma de Hidroxiapatita, carbonatos, sodio,
magnesio, iones de cloro (CI'), Fosforo (F), Potasio (K*), Estroncio (Sr**), Plomo
(Pb?*), Zinc (Zn**), Cobre (Cu®*) y Hierro (Fe?*).

La Hidroxiapatita, es la sustancia que se encuentra en mayor proporcion en la fase
inorganica, mientras que el colageno lo es para la fase organica. La hidroxiapatita,
pertenece a la familia de las apatitas, esta tiene una formula Ca19(PO4)s(OH)2, en
el hueso, se encuentra en escala de nanocristales unidos al colageno- tipo | (de

dimensiones nanométricas).

En el cuerpo humano, la hidroxiapatita es la molécula con una mayor cantidad de
calcio, teniendo en su configuracion el 99% de este elemento, ademas, contiene
algunos iones de magnesio, cloro, carbonatos y sodio (Garcia Gardufio & Reyes
Gasga, 2006).

1.6.2 Propiedades mecanicas del hueso

Las propiedades mecanicas del hueso, varian conforme a la especie del
vertebrado, sexo y edad, el hueso especifico del que hablamos (por ejemplo:
fémur, cadera, craneo, etc.) su tipo de funcién y la biomineralizacién, en general,
podemos apreciar propiedades similares a las descritas por la Tabla 6, para
individuos saludables.

Los dos tipos de hueso, cortical y trabecular, presentan diferentes funciones, el
primero es el encargado de soportar las cargas de flexion y el segundo soporta
cargas repetitivas. El hueso cortical es el que da la estructura rigida, mientras que

la parte trabecular ayuda a minimizar el peso.

Si se analiza desde el punto de vista de la ciencia de los materiales, la
hidroxiapatita se clasifica como un ceramico, estos tienen la cualidad de ser duros
y rigidos, por lo que, se tornan fragiles debido a su baja tenacidad. En los huesos,

la fase inorganica presenta estas ventajas, pero al estar interactuando con la fase
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organica, la desventaja de la fragilidad se ve reducida, ya que el colageno, le

brinda la elasticidad y resistencia necesaria al hueso Figura 7.

Tabla 6. Propiedades Fisicas del Hueso.

Hueso Compacto Hueso Esponjoso
Densidad (g/cm®) 18-22 0.1-1.0
Densidad Aparente | 1.8-2.0 0.1-1.0
(g/cm®)

25 20
Volumen superficie/
hueso (mm?%mm?®)
Médulo de Young (GPa) | 14-20 0.05-0.5
Limite a Compresion | 170-193 7-10
(MPa)
Limite a Tension (MPa) | 50-150 10-20
Resistencia a la fractura | 2-12 0.1
(MPa m"?)

(Bernabeu Martinez, Lopéz-Oliva Munoz, Larena Pallejero, Tur Gil, Piedra Gordo,
& Montero Escobar, 2006)

Otro de los factores de gran importancia al momento de analizar las propiedades
mecanicas del hueso, es la biomineralizacién. Este es un proceso en el que los
minerales son depositados en el tejido. Cabe mencionar, que a medida que el
organismo envejece, este proceso se ve afectado, generando una menor densidad

de los minerales presentes en el hueso.

La mineralizacién fisiolégica, tiene dos etapas, la primera, se da mediante el

transporte de iones de calcio y fosfato inorganico hacia el interior de vesiculas
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especializadas, denominadas, vesiculas de matriz. En estas, los iones de calcio y

el fosfato inorganico se acumulan hasta formar cristales de hidroxiapatita.

La segunda etapa de la biomineralizacion, comienza cuando los cristales de
hidroxiapatita alcanzan la membrana de la vesicula de matriz y continua creciendo
dentro del espacio extracelular, el liquido que se encuentra fuera de la célula 6sea,
tendra suficiente calcio y fosforo disponibles para abastecer al cristal, lo que le
permite rellenar los espacios entre la vesicula y las fibrillas de colageno (Negri,
2011).

De esta forma, los tejidos mineralizados tendran diferente tamano de cristales, asi
como una distribucion y forma especificas, lo que nos lleva a una variacién entre
las propiedades del mismo. Esto se debe a que, cada tejido estara destinado a

una funcion.

2. JUSTIFICACION

En la actualidad, la necesidad de encontrar nuevos materiales que cumplan con
las funciones que el organismo no puede realizar por diferentes tipos de
deficiencias, se ha facilitado con estudios multidisciplinarios, como es el caso de la

nanotecnologia y la ciencia en materiales.
En este trabajo se pretendié obtener un material de base polimérica y mezcla de
minerales y proteina, que cumpla con las caracteristicas necesarias para su uso

en aplicaciones como biomaterial.

Por otra parte, se eligieron materiales que se puedan manipular facilmente, a esto

agregamos que son materiales accesibles en cuanto a disponibilidad y costo.
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Los materiales que se eligieron finalmente, fueron el PMMA, mezcla de minerales
de grado alimenticio, colageno y caseina, siendo las proteinas, la variable de este
estudio.

Los polimeros son de gran importancia en la industria de los materiales, de igual
forma lo son para la creciente area como biomateriales. EI PMMA, en especifico,
es un biomaterial que se utiliza como cemento 6seo por sus propiedades
mecanicas. Su sintesis es bien conocida y adaptable a diferentes formas, se
puede producir en piezas grandes o pequefias y posee una buena resistencia
mecanica, sin embargo, esta asociado a algunos efectos secundarios como la

necrosis en células aledafas al implante.

De las caracteristicas que le brindan a la caseina su utilidad en este proyecto es
su composiciéon similar al hueso, su biocompatibilidad, logra polimerizar y

asociarse en complejos y tiene una ligera hidrofobicidad.

La caseina, es una proteina que se ha utilizado (en combinacién con otros
reactivos) para la elaboracion de plasticos, duros y flexibles, ademas se utiliza
como resinas dentales debido ‘a los fosfopéptidos en su estructura, lo que

proporciona fosfatos de calcio amorfo (Simeone Giordano, 2010).

El colageno por su parte, es uno de los materiales componentes del hueso,
ademas de promover la reparacion del tejido que se reemplace, ser biodegradable

y ademas tener un alto grado de biocompatibilidad.

Por ello, hemos decidido utilizar ambos materiales, posteriormente, acorde a los
resultados obtenidos, se hara una combinacion del material que presente las
caracteristicas deseadas, en combinaciéon con plata coloidal, para lograr mejorar
las propiedades mecanicas del mismo y reducir las posibilidades de un efecto

secundario por el PMMA.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

e Elaborar un material polimérico con propiedades similares al hueso,

idéneo de ser utilizado en aplicaciones biomédicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Elaboracion de dos materiales de base polimérica, que contenga
proporciones de proteinas y minerales similares al hueso.

e Realizar las pruebas mecanicas a los materiales para describir su
comportamiento en funcién a las caracteristicas del hueso.

e Evaluar que material reune las propiedades adecuadas para su uso en
aplicaciones biomédicas.

e Mejorar las propiedades de las muestras mediante reforzamiento por

particulas metalicas.

4. HIPOTESIS

El material polimérico elaborado a base de proteinas, mezcla de minerales y

PMMA, mostrara propiedades similares a las del hueso.

5. METODOS Y MATERIALES
5.1 METODO SOL-GEL

El método de sol-gel es un método de sintesis que involucra una polimerizacion a
baja temperatura, que sirve en la obtencion de fibras, laminas, cadenas, geles y

polimeros tridimensionales. Los compuestos que se originan a partir de una
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sintesis mediante sol-gel, por lo general, son 6xidos, sin embargo, podemos llegar

a obtener solidos mixtos, compuestos por productos organicos e inorganicos.

Figura 9. Representacion de la dispersion en las particulas de un sol y un

gel.

Durante el proceso, primero se da la formacion de soles (Figura 9), que es una
suspension de particulas coloidales dentro de un liquido. Posteriormente, se
desestabiliza el sol al agregar algun otro componente y se forma el gel, que es un
sélido coloidal amorfo con un componente fluido disperso (Figura 10). Por ultimo,
al dejar "envejecer" el gel, este sufre reacciones internas provocadas por la
atraccion de las particulas, lo que hace a la estructura unirse y expulsar el liquido

que estaba inmerso (Rojas Cervantes, 2015).

Una vez que se termina el proceso, es necesario dejar secar el compuesto que se

obtiene y dependiendo el caso, puede ser necesario un tratamiento térmico.
En el caso. de los materiales hibridos (organico-inorganico), el método sol-gel,

favorece la creacidon de cargas, en presencia de un polimero con grupos

funcionales, estas cargas sirven para que el polimero y la fase inorganica se unan.
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Figura 10. Proceso de Sol-Gel y ejemplo de geles que se pueden obtener

(Alvarado Rivera, 2015).

Como resultado, obtenemos un composito homogéneo, a una temperatura baja, e

incluso es posible llevarse a cabo la reaccion a temperatura ambiente, lo que

ayuda a que el polimero no sufra una degradacion.

Mediante el método de sol-gel, se elaboraron dos diferentes materiales, el primero

se elabord a partir de los siguientes precursores: colageno, mezcla de minerales y

PMMA, junto con un agente polimerizante (mondmero), mientras que para el

segundo se sustituyé el colageno por caseina, por ultimo se llevaron a cabo las

muestras de PMMA, que se utilizaron como puntos de referencia, en la Tabla 7, se

definen las abreviaturas de las mezclas, asi como sus componentes.

7
Ta@g' Composicion y clave de las muestras
L

Muestras Clave
Polimetilmetacrilato PMMA
PMMA - Mezcla de Minerales- | Col-Mx
Colageno

PMMA - Mezcla de Minerales- Caseina | Cas-Mx
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Se considerd una composicion en proporciones similares a las del hueso, es decir,

un 30% de parte organica (proteinas).

La mezcla de minerales corresponde a la denominada AIN-93, su composicion se

detalla a continuacioén en la Tabla 8.

Tabla 8. Componentes de la mezcla de minerales AIN-93.

Mineral Contenido (mg/kg)
Calcio 5000.00
Potasio 3600.00
Fosforo 1992.00
Cloro 1571.00
Sodio 1019.00
Magnesio 507.00
Azufre 300.00
Hierro 35.00
Zinc 30.00
Manganeso 10.00
Cobre 6.00
Silicio 5.0
Cromo 1.0
Flaor 1.0
Boro 0.5
Niquel 0.5

lodo 0.2
Molibdeno 0.15
Selenio 0.15
Litio 0.1
Vanadio 0.1

(Reeves, Nielsen, & Fahey, 1993)

5.2 DENSIDAD
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Para llevar a cabo el calculo de la densidad de los diferentes materiales, se hizo
mediante la obtencion de la masa promedio de muestras preparadas en los
moldes correspondientes a la prueba de flexién, esto para obtener probetas
uniformes, cuyas medidas son de 79mm de largo, 10mm de ancho y 5mm de

grosor, de lo que obtuvimos un volumen de 3.95cm’.

Como sabemos la densidad (p) se define como la cantidad de masa (m) que hay

en un centimetro cubico del material:

_m
p_v

5.3 PRUEBAS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (IR)

Gracias a la espectroscopia infrarroja, podemos determinar la concentracion de un
compuesto en una muestra o mezcla mas compleja, asi como la pureza de un
compuesto o de lo contrario la contaminacién del mismo (Velandia C. & Hurtado
M., 2018).

El espectrofotdmetro, tiene una fuente que emite un haz de luz, este se enfoca
mediante un lente, lo que genera un solo haz de luz que posteriormente pasa por
un monocromador, que deja pasar solamente la luz que se encuentra dentro de un
espectro de longitud de onda especifico, como resultado, la luz llega a la muestra,
que fue previamente colocada en una bandeja, y absorbe una cantidad de luz, la
otra parte, pasa a la bandeja y llega a un fotodetector que mide la cantidad de luz
que no-se absorbe por la muestra (transmitancia). Cada grupo funcional tiene una
capacidad de absorcién determinada y la transmitancia es la medida inversamente

proporcional de esta (Garcia, 2018).

Podemos definir a la absorbancia (A) como el logaritmo negativo de la
transmitancia (T). A su vez esta se relaciona directamente con la concentracion de

la sustancia (c) por la ley de Lambert-Beer, en donde, tenemos que € es el
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coeficiente de absorcién molar, que depende del compuesto, y | es el largo de la

bandeja que contiene la muestra. (Gavira Vallejo & Hernanz Gismero, 2011)

A=—logT
A=¢lc

Se realizaron las pruebas de espectroscopia IR para los componentes de las
muestras, es decir, colageno, caseina y PMMA, con la finalidad de comprobar la

pureza de los productos a utilizar.

Las pruebas se realizaron en un equipo Bruker Tensor 37, en modo de
transmitancia, se realizaron 32 escaneos con una-resolucién de 1 cm™. Se
utilizaron muestras sin polimerizar de los productos a utilizar, PMMA, colageno y
caseina, en forma de polvo. Las graficas se elaboraron con el programa Origin Pro
2015, 64 bits.

5.4 DIFRACCION DE RAYOS X

La difraccion de rayos x (XRD) es una herramienta utilizada tradicionalmente para
la caracterizacion de materiales como minerales, aleaciones, metales entre otros.
Los rayos x es una radiacion capaz de atravesar cuerpos que son considerados

opacos.

En un_difractograma tenemos un catodo por el que viajan electrones que inciden
en.un anodo lo que genera los rayos X, estos son proyectados hacia la muestra lo

que genera el fenomeno de difusion o de difraccion.
En el caso de la difusion, los rayos generan una interferencia que generalmente es

destructiva por lo que no se puede leer. Sin embargo, cuando la interferencia es

constructiva, se genera una difraccion de los rayos. La difraccion se explica como
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el fenobmeno que ocurre cuando una onda encuentra un obstaculo a su paso, este

desvia la onda convirtiéndose en una fuente secundaria de la misma.

En el caso de la espectroscopia de rayos x, podemos observar, que los materiales
cristalinos generan mejores condiciones para la difraccién, ademas de que cada

arreglo de red, tendra un patrén de difraccion especifico (Amigo, 2002).

En 1913 se desarroll6 la ecuacion conocida como la Ley de Bragg (Bragg & Bragg,

1913), que establece las condiciones necesarias para que se dé la difraccién.

nA = 2d sinf
En donde:
n= orden de la difraccién
A= longitud de onda del haz incidente
d= distancia entre planos (arreglos de atomos)
0= angulo de la onda difractada (respecto al plano)

Los angulos de difraccion 0, se registran y se pueden visualizar mediante el
software del equipo, estos se representan mediante picos que forma el
difractograma, en el caso de los arreglos cristalinos, se pueden ver claramente los
espacios entre un pico y otro, sin embargo, los materiales amorfos generan mayor
numero de ondas difractadas, por lo que observamos un difractograma saturado,

en el que se observa una especie de ruido (Pérez, 2012).

Se llevaron a cabo pruebas de difraccién de rayos x de polvos, a los materiales
utilizados como reactivos, ademas de a las mezclas producto de la tesis, asi como
a una muestra hueso de rata Wistar con una edad de 15 semanas. Esto con la
finalidad de comparar la composiciéon de las mezclas, con el material de uso

comercial y el hueso.
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Las pruebas se llevaron a cabo mediante en el laboratorio de difraccion de Rayos-
X de la Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM), mediante el
Difractometro Rigaku, modelo Ultima IV, este, posee dos detectores, uno
convencional de centelleo y uno ultra rapido de estado sdlido (D/ tex Ultra) y un

tubo de rayos-X con blanco de Cobre.

Ademas se utilizan los software especializados para analisis de difractogramas
"Materials Data Jade" y PDXL2, con ayuda de la base de datos institucional
avalada por el "National Institute of Standards an Technology" y la base de datos

publicada por el "Institutional Centre for Diffraction Data".

Para la prueba realizada a hueso de rata Wistar, se siguio el procedimiento de
obtencién y limpieza de hueso, previamente descrito en (Rubio Navarro, Foseca

Hernandez, & Pérez Torrero, 2016).

5.5 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

La microscopia electronica de barrido (en inglés, Scanning electron microscope
SEM) es una técnica que nos permite observar un material a escala nanométrica,
con una resolucion cercana a los 0.5 nm. Consiste en hacer incidir un haz de
electrones en el material generando interacciones tanto elasticas, como

inelasticas.

La interaccion-elastica, se genera cuando el haz de electrones sufre un cambio de
direccién, ya sea, por el nucleo o por los electrones de valencia del atomo de la
muestra y tiene una perdida casi nula de energia. En algunos casos, uno de estos
electrones incidentes, sufre un cambio de direccion de 90° (electrones
retrodispersados), lo que produce una sefal que se puede utilizar para la

generacion de imagen.
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En las interacciones inelasticas, el haz de electrones, interactia de distintas
maneras con el atomo, ademas de existir una transferencia energética
considerable hacia el atomo. Durante este estado de ionizacion de la muestra, los
electrones excitados generan electrones secundarios que pueden ser utilizados
para la generacion de la imagen o para analizar la muestra. Estos electrones, se
utilizan especialmente para conocer la textura y el relieve de la muestra

(Rodriguez Tobias, 2009).

Las pruebas se realizaron en un Microscopio Electrénico de Barrido. marca Carl
Zeiss, modelo EVO-50, que trabaja a alto y bajo vacio, y cuenta con detectores
SE1, BSD y EDX (Rayos x). El equipo cuenta con secadores a-punto critico (EM
CPD300, Leica; SAMDRI-PTV-3D, Tousimis) y recubridores de oro, paladio y
carbon (DESK II, Denton vacuum; EM ACE200, Leica; SC7620, Quérum).. Las
muestras fueron previamente preparadas mediante el proceso que se muestra en

la Figura 11.

Se colocd una cinta
conductora negra
doble cara y se
hicieron cortes
pequenos, a los que
asignamos un
ndmero.

Figura 11. Diagrama del proceso de preparacion de muestras para su

Los portamuestras
de metal, se
limpiaron con
acetona en un bafio
ultrasoénico.

observacion mediante SEM.

Se colocé la cinta
sobre el
portamuestras con
la finalidad de fijar
sobre esta una
seccion del material
polimerizado.

Posteriormente, las
muestras se
introdujeron en un
equipo

sputtering, en
donde se cubrieron
de oro.

Finalmente, se
colocaron en el SEM

para su
observacion.




5.6 PRUEBAS DE COMPRESION

La compresion, es el cambio que sufre un cuerpo que se somete a una carga, esta
carga se puede definir como un vector de fuerza que se aplica en una direccion en
un punto del objeto y produce un cambio en este, lo que genera el efecto descrito
por la Figura 12.

a) b)

Figura 12. a) Muestra previa a la compresién. b) Muestra que ha sufrido un cambio en su
tamano debido a la compresién aplicada:

Las pruebas de compresion, se llevan a cabo en una maquina universal de
ensayos mecanicos , mediante la aplicaciéon de una carga y desplazamiento de
una celda y un cabezal respectivamente, son pruebas estandarizadas, en las que
se utilizan cubos de ‘8mm de lado o cilindros de 8mm de didmetro, con una
relacion de longitud y ancho de 2:1 para asegurar que la prueba no sufra errores
de medicidon que pueden ser ocasionados por dafos en la superficie de la

muestra.

Este tipo de ensayo, arroja datos de esfuerzo vs deformacion, con los que

podemos obtener informacidn sobre la resistencia de un material.

Las muestras se analizaron a una temperatura de 25.2°C, humedad 46% usando

una maquina de ensayos universales marca Zwick/Roell modelo Z005
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(certificacion 1SO178:1993), dentro del Laboratorio de pruebas mecanicas del
Centro de Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada (CFATA) de la UNAM.

Las pruebas se hicieron bajo los estandares establecidos por la normativa ASTM
F2150-19 (ASTM International, 2019). Para las pruebas de compresion, se utilizé
un método convencional previamente descrito (Keaveny, Borchers, Gibson, &
Hayes, 1993; Guede, Gonzales, & Caerio, 2013) con las medidas mostradas en la
Figura 13.

Figura 13. Muestras preparadas para la prueba de compresion en los moldes
de acuerdo a la normativa ASTM. Diametro de 8mm y longitud de 16 mm.

Figura 14. Probeta en el equipo durante la prueba de compresion.
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Las probetas se colocaron en la mordaza inferior de la maquina de ensayos
mecanicos de la forma mostrada en la Figura 14, bajo las siguientes condiciones:
temperatura ambiente de 24.5° C y una humedad de 58%, el punto de carga baja

a una velocidad constante de 1mm/min utilizando una celda de carga de 5000 N.

5.7 PRUEBAS DE FLEXION

La flexibilidad es la propiedad de un material de sufrir grandes deformaciones en
su zona elastica, se relaciona directamente con el médulo de Young, si este es
pequefio el material sera flexible, sin embargo, si el médulo de Young tiene un
valor alto, el material sera rigido, es decir, necesitara un esfuerzo grande para ser

deformado.

Existen dos tipos distintos de ensayos de flexion, los ensayos a tres puntos y los
ensayos a cuatro puntos. En el caso de la prueba de flexion a tres puntos, la
muestra se coloca en dos soportes y se aplica una fuerza en el centro de la
misma, para la prueba en cuatro puntos, la diferencia consiste en que la fuerza se
aplica fuerza de manera simultanea en dos puntos simétricos (Guede, Gonzales, &
Caerio, 2013).

Las muestras se analizaron a una temperatura de 25.2°C, humedad 46% usando
una maquina de ensayos universales marca Zwick/Roell modelo Z005, dentro del
Laboratorio de pruebas mecanicas del Centro de Fisica Aplicada y Tecnologia
Avanzada (CFATA) de la UNAM.

Las probetas fueron colocadas de forma horizontal, sobre dos soportes

horizontales espaciados a 22 mm; el punto de carga central de contacto con la
superficie posterior del punto medio del material (Figura 16).
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El accesorio para realizar el ensayo de flexidbn se desplaza hacia abajo a una
velocidad contante de 1Tmm/min hasta la ruptura de acuerdo con la normatividad
oficial ISO 178:1993. Las probetas se hicieron con medidas de 4mm de espesor,
10 mm de ancho y 79 mm de longitud, con base en las pruebas de flexién de 3

puntos (Sanz Ruiz, Paz, Abenojar, del Real, Forriol, & Vaquero, 2013).

P4

Figura 15. Molde estandarizado con mezcla para pruebas de flexion.

-

Figura 16. Probeta en el equipo durante prueba de flexiéon a tres puntos.
5.8 ADICION DE PARTICULAS METALICAS

Con base a las pruebas mecanicas, se eligié la mezcla Cas-Mx para anadir plata
coloidal de grado alimenticio. Se realiz6 la mezcla mediante el método sol-gel a
partes iguales de los componentes, agregando los microlitros de plata coloidal
correspondientes al peso de la probeta. En esta prueba, no se utilizé ningun

material metalico, para evitar errores en la misma.
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Se observo color, densidad de la probeta y se realizé la prueba de flexion, sin

embargo, por la situacion actual no se cuentan con los datos para la elaboracion

del analisis estadistico, por lo que solamente se hicieron anotaciones cualitativas.

5.9 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Los datos obtenidos se analizaron mediante el programa EXCEL, utilizando la

prueba "t" Student.

6.1 DENSIDAD

6. RESULTADOS

Tabla 9. Datos de Densidad

Muestras Densidad (g/cm” Diferencias Significativas
(p<0.05)*
1. PMMA 1.1712 £ 0.0103 1vs 2,3,4%
2. Col-Mx 1.4817+£0.0340 2vs 1,3,4%
3. Cas-Mx 1.3831 £ 0.0202 3vs 1,2%
4. Cas-Mx-Ag 1.3668 £ 0.0134 4 vs 1,2x

Como se establecié en el capitulo
6.2 PRUEBAS DE ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (IR)
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Grafica 1. Espectro IR de polimetilmetacrilato. Se observan los picos

correspondientes a los grupos funcionales del PMMA.

En la grafica anterior, podemos observar un pequefo pico en la region de 2900

cm™ que representa los enlaces C-H al igual que el que se encuentra en 1440-
1450 cm™ del PMMA, ademas en 1730-1740 cm™, encontramos una banda

correspondiente a los enlaces dobles entre C-O, y entre 1200 y 1300 cm™

observamos dos pequefios picos caracteristicos del C-O del grupo éster. Se

realizd la comparacion, con el espectro tomado del repositorio Institucional

(National Institute of Advanced Industrial Science and Technology, 2010).
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Grafica 2. Espectro IR de colageno. Se observa el patrén caracteristico para
los grupos funcionales del colageno, en este caso, correspondientes a
colageno tipo 1, obtenido de piel de bovino

Se compard el espectro obtenido con el de un estudio previamente realizado
(Tanaka, y otros, 2018). Podemos observar las bandas correspondientes a las
aminas |, y Il en las bandas de 1657, 1552, 1241 cm™ respectivamente. Esto se
debe a que como vimos en el punto anterior, en esta regién podemos observar los
enlaces entre N-H y dobles enlaces, C-O (Payne & Veis, 1988).

51




Caseina

0.94

Transmitance (%)

17 S
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavelenght (cm™)

Grafica 3. Espectro IR de caseina. El patrén coincide con el descrito para los
grupos funcionales correspondientes a la caseina.

Podemos observar una banda en 1750 cm™ que se debe a los enlaces dobles de
C-0O presentes en la estructura, en 1650 cm” se observa una pequefia banda que
corresponde a la presencia de amida | dada por el enlace N-H. La amida |l se
representa en las bandas 1550-1450 c¢cm™ por los enlaces N-H y C-N (doble)
(Fontecha, Bellanato, & Juarez, 1993; Bastidas, 2015).
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6.3 PRUEBAS DE RAYOS X.

10 20 30 40 50 60 70 80
Two-Theta (deq)

Grafica 4. Difractogramas de colageno (rojo), caselna (verde) y
polimetilmetacrilato (negro).
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Grafica 5. Difractograma de hueso de rata Wistar con 15semanasdeedad
(negro). Comparativa con Hidroxiapatita sintética (rojo).
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Grafica 6. Difractograma de Rayos X para la Mezcla de Minerales de grado
alimenticio.
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Grafica 7. Grafica de comparacion entre el difractograma para las mezclas

Col-Mx, Cas-Mx y mezcla de minerales, con hidroxiapatita sintética.
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Para los diferentes difractogramas, el analisis se llevo a cabo mediante los
programas previamente descritos en la pagina 41, en donde podemos apreciar
que la muestra de hueso, tiene una estructura similar a la hidroxiapatita sintética,

que es un material usado comunmente para remplazo de tejido 6seo (Grafica 5).

En el caso de la mezcla de minerales, se encontraron diferentes fases cristalinas,

esto se debe a su composicién variada que se describe en la Grafica 6.

Por otra parte, se realizo la comparacion de las muestras de PMMA, caseina y
colageno, sin polimerizar, de donde podemos observar que tanto la caseina como

el colageno, tienen una estructura similar (Grafica 4).

Se analizaron los difractogramas para Col-Mxy Cas-Mx (Grafica 7) en donde
podemos observar una diferencia en el angulo difractado 26~77° para la muestra
de Cas-Mx, donde podemos ver que los picos de mayor intensidad corresponden
a la Calcita y Carburo de litio, la primera posee una estructura romboédrica
(Pimentel, 2017). Para la estructura de Col-Mx, tenemos picos de mayor
intensidad que coinciden con el Carburo de Litio, Calcita y Srebrodolskita lo que

igual sugiere una estructura romboédrica.

6.4 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

Figura 17. Imagenes obtenidas mediante SEM. Las fotografias corresponden
a la muestra de caseina. a) Vista a escala de 10um. b) Escala de 100pm.
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Figura 18. Imagenes obtenidas mediante SEM de PMMA. Vista a escala de 20

pm.

Figura 19.
a), b) y d) Vista a escala de 10 ym. c) Vista a escala de 10 pm.

56




¥

EM. a)yb)

¥ iy
& oy
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Vistas a 100 pm. c) y d) Vistas a 20 pm.

Naturalmente, el PMMA tiene esferas de distintos diametros, ademas de que no
presentan uniones entre ellas, ni aglomerados, como se puede apreciar en la

Figura 18.

En el caso de la mezcla Col-Mx (Figura 19), las esferas de PMMA forman
aglomerados, perdiendo su forma regular y mostrando una estructura amorfa, en
algunas partes de la estructura podemos observar una especie de pared formada
por la mezcla, esto podria indicarnos una region cristalina dentro de nuestro

polimero.

A diferencia de la Figura 18, en el caso de la mezcla Cas-Mx, se puede observar
que las esferas de PMMA tienen un tamano similar con diametros entre 40 y 48
pm. Ademas no presentan los aglomerados que se muestran en la Figura 19 para
la. mezcla Col-Mx, esto se debe principalmente a que la caseina junto con la
mezcla de minerales, forman una barrera fisica que no permite la aglomeracion de
las esferas de PMMA, en la Figura 20 en las vistas c) y d), se distingue una unién
entre las esferas de PMMA, lo cual, nos indica que pudo llegar a existir

aglomeracion.
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6.5 PRUEBAS DE FLEXION
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Grafica 8. Comparacion entre los diferentes materiales, utilizando como
referencia el hueso de rata Wistar de 15 semanas de edad.
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Grafica 9. Médulo de Young de los diferentes materiales, utilizando como
referencia el hueso de rata Wistar de 15 semanas de edad.

58




Esfuerzo Maximo (N/mm?2)

80
70
60
50
40
30

20 I

10 19.9771

12.688

PMMA Col-Mx Cas-Mx Hueso

Grafica 10. Medicion del esfuerzo maximo para las diferentes mezclas,
utilizando como referencia el hueso de rata Wistar de 15 semanas de edad.
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Grafica 11. Comparacién del porcentaje de deformacién maxima, utilizando
como referencia el hueso de rata Wistar de 15 semanas de edad.

La fuerza maxima correspondiente a la Grafica 8, nos habla de cémo funciona el
ensayo de flexion, ya que la fuerza que aplica el equipo, se hace mediante
intervalos, en este caso, se registra la fuerza maxima que logran soportar los

materiales sin llegar a la ruptura.
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En la Grafica 9, podemos comparar el médulo de Young obtenido para los
distintos materiales, en el caso de la muestra de Rata Wistar, este se encuentra
por encima de los materiales utilizados en este proyecto, sin embargo, la mezcla
Col-Mx presenta un mdodulo de Young superior al PMMA (material de referencia),
mientras que el médulo de Young para PMMA y la mezcla Cas-Mx, no muestran

una diferencia significativa.

Por otra parte, el esfuerzo maximo y el porcentaje de deformacién maxima, son los
datos mediante los cuales se puede obtener el parametro de la resistencia a la
flexion, siendo medidas equiparables al médulo de Young. Esto o podemos ver en
la Grafica 10 y la Grafica 11, en donde observamos que el hueso tuvo una mayor
carga y un porcentaje de deformacion menor, mientras que el caso del PMMA,
pesé a que resistid una carga de ~50 N/mm?, su deformacion fue la mayor. Por
otra parte, tanto Col-Mx como Cas-Mx tuvieron una deformacion similar a la del

hueso, pero a cargas notablemente menores.

6.6 PRUEBAS DE COMPRESION

Fuerza Maxima (N)
3500
3000
2500
2000 O —
= PMMA
1500 I
Cas-Mx
1000 2043.094
500 I
0
PMMA Cas-Mx

Grafica 12. Grafica comparativa de la Fuerza maxima que soportan los
materiales PMMA y Cas-Mx.

60




Fuerza final (N)
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Grafica 13. Fuerza Final de la prueba de compresion.

Fuerza de torsion (N/m)

8
7
6
; I
4
3 5.452
2
1
0
PMMA Cas-Mx

Grafica 14. Peso aplicado que se interpreta como fuerza por metro.

Para las graficas de la prueba de compresion, solo se tomaron datos del PMMA y
la mezcla Cas-Mx, esto debido a que las probetas obtenidas a partir de Col-Mx, no
lograron terminar la prueba, lo que ocasiono que no se obtuvieran medidas. Este
hecho por si mismo, nos demuestra la baja resistencia a la compresion de la

mezcla Col-Mx.
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6.7 ADICION DE PARTICULAS METALICAS

Las probetas al ser reforzadas con particulas de plata coloidal mostraron ser mas
resistentes al aplicar la prueba de flexion (no analizadas debido a restricciones por
la contingencia sanitaria), se observé un color un poco mas oscuro que el que
presentan las otras muestras. La elaboracion de las mismas, se llevo a cabo sin
ningun tipo de contratiempo y la polimerizacién no requirié de un método adicional,
ya que, se realizo a temperatura ambiente al igual que las muestras de PMMA,
Col-Mx y Cas-Mx. Aunque cualitativamente se logré apreciar’ una mayor
resistencia debido a la adiccion de las particulas de plata, no ha sido posible

analizar los resultados debido a las complicaciones por la contingencia sanitaria.

7. DISCUSION

En la espectroscopia IR se observa que el PMMA, el colageno y la caseina que se
utilizaron en el trabajo, tienen patrones similares a los reportados por la literatura,
en especifico, coinciden los puntos de grupos funcionales, lo que validan el uso de

los insumos utilizado en el presente proyecto.

Por otra parte, los difractogramas de Rayos-X, se compard el hueso con
Hidroxiapatita, a lo.que podemos observar que sus difractogramas son similares,
pese a que la hidroxiapatita es soélido cristalino y el patron para hueso muestra una
interferencia _debido a que este es amorfo. Ademas se compararon los 2
materiales generados durante la parte experimental de lo que podemos observar
que ambos poseen estructuras semicristalinas y que junto a la mezcla de

minerales, generan bandas similares a las producidas por hidroxiapatita.
Al realizar el estudio mediante microscopia SEM, se visualiza que la mezcla Cas-

Mx no presenta aglomerados de PMMA, la estructura presenté cierta porosidad,

que pudiera estar relacionada con una menor densidad del material en
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comparacion con la mezcla Col-Mx. Mientras que las esferas de PMMA en la

mezcla de colageno y minerales no poseen un patron estructurado.

Como podemos observar en la Grafica 9, se toma como referencia el hueso de
rata Wistar de 15 semanas al igual que el PMMA (material de uso comercial), sin
embargo, entre ambos existen diferencias notables, que pueden ser atribuidas a la
naturaleza del hueso de rata, por otra parte, la mezcla Col-Mx tiene una diferencia
significativa respecto a ambos, lo que nos demuestra que tiene una menor rigidez
y mayor elasticidad, mientras que la mezcla Cas-Mx tiene un rendimiento similar al
del PMMA.

Debido a la estructura que presentan la muestra Cas-Mx, se determind que seria
mas 6ptima para ser reforzada con las particulas de plata. En cuanto a la densidad
de las mismas, no tiene una variacion significativa. Adicionalmente, en la prueba
de flexién, las probetas, al final de la misma, solamente presentaban una ruptura
parcial, similar al caso de las probetas blanco de PMMA. Lo que indica que este
material tiene mayor resistencia y menor peso, lo que lo hace ideal para

aplicaciones en donde se requiera un material resistente y ligero.

8. CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados, se llegé a la conclusion de que las mezclas
obtenidas, son susceptibles de ser utilizadas para aplicaciones biomédicas, tales
como exoprotesis o implantes. Sin embargo, se sugiere, la realizacibn de mas
pruebas de caracterizacion, para determinar la mezcla mas adecuada que reuna

las propiedades mecanicas necesarias para cada el tipo de aplicacion.
Mediante la espectroscopia IR, pudimos acreditar que los materiales utilizados en

el proyecto corresponden a los espectros reportados en la literatura para dichos

compuestos.
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Ademas, mediante la técnica de Rayos X, encontramos que las mezclas Cas-Mx y
Col-Mx, tienen un patrén con similitud al generado por hidroxiapatita (material de
referencia), que es un material destacado por su uso para implantes de hueso.

Las mezclas utilizadas conservaron la integridad de las proteinas, el colageno y la
caseina, ya que, la polimerizacidn se llevé a cabo a temperatura ambiente, lo que

impide la desnaturalizacion de las mismas.

En el caso de la mezcla Cas-Mx, esta demostrd tener un mejor rendimiento en la
prueba de compresion, lo que puede ser derivado de la estructura que
observamos en la microscopia SEM, ya que, al tener las esferas de PMMA
esparcidas, estas podrian brindar una mejor resistencia, ya que como
observamos, la mezcla Col-Mx tiene un médulo de Young mayor, pero no logré
concluir las pruebas de compresion, esto puede deberse a que en algunas partes,
la estructura de Col-Mx, tiene aglomerados de PMMA, lo que representa una

imperfeccién en el material, que puede ser causante de la fragilidad observada.

Las caracteristicas de los materiales que componen las muestras son de marcas
registras de uso comercial para aplicaciones biomédicas, por lo que, se pretende
que en un futuro, el material pueda ser utilizado dentro del cuerpo humano o de

animales.

Por otra parte, en el caso de las muestras adicionadas con plata coloidal, con este
trabajo de Tesis, se decidid utilizar la mezcla Cas-Mx, debido a su estructura, asi
como a los resultados de su ensayo de compresion. Con este trabajo, se plantea
un material, que ademas puede llegar a presentar propiedades antibacterianas, lo

cual, proporciona un campo aun mas amplio de aplicaciones futuras.

Dentro de la perspectiva a largo plazo, se busca reemplazar el polimero utilizado

en este material, por uno que sea de origen 100% natural, preferentemente, que
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se pueda conseguir con facilidad y a bajo costo. Con estas caracteristicas el

material podria alcanzar una mayor biocompatibilidad.

También se planea, realizar las pruebas establecidas mediante esta tesis, para el
material reforzado con particulas coloidales de Plata, con la finalidad, de obtener
una mejor referencia para su uso en reemplazo de tejido 6seo, asi como realizar
las pruebas de bioactividad, por un método in vitro y pruebas que comprueben las
propiedades antibacterianas de la plata.
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