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RESUMEN

Se investigod la deposicion electroforética (EPD)Id®, y TiO, dopado con Ag (Ti@
Ag) sobre titanio para aplicaciones en implantesoésLas condiciones Optimas de
EPD se obtuvieron aplicando 10 y 3V y tiempos dpodiion de 120 y 210 min.,
utilizando una suspension acuosa de solidos condd%tanol. De acuerdo a la
evaluacion de la SEM, los recubrimientos fueron bgémeos y con cierta cantidad de
fisuras y con alta densidad. Estas fisuras pods&mir de sitios de anclajes a los
osteoblastos y favorecer la proliferacion celular.bioactividad de los recubrimientos
se evalu6 por medio de estudios de inmersion edidgcorporal simulado (SBF) por
periodos de hasta 28 dias y posteriormente sameteta formacion de hidroxiapatita
(HA). De acuerdo a los estudios de bioactividad, inaorporacion de Ag al
recubrimiento de Ti@no afectaria la capacidad de formacion de matdeadnclaje y
podria otorgarle al recubrimiento un efecto antiéaano.
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1. INTRODUCCION

La ingenieria de tejidos, lleva implicita una conaion de métodos de ingenieria 'y de
las ciencias de la vida para crear elementosaalidis que dirijan la regeneraciéon del
tejido que lleven a desarrollar nuevas estratqugaa la reparacion y regeneracion del
tejido perdido o dafado.

Diversos materiales nanoestructurados tales cotaaidi (TiGQ) y Bioglas§l son
empleados en ingenieria de tejido e implantes ésedsrma de films delgados, debido
a la biocompatibilidad y bioactividad que presantdn biomaterial es “un material
ideado para interaccionar con los sistemas bioddgjmara evaluar, tratar, aumentar o
sustituir cualquier tejido, 6rgano o funcion delemo. Este tipo de materiales se
caracterizan por estimular reacciones favorablesekrntejido receptor tal que,
finalmente, logran un enlace quimico directo con grbduciéndose una fijacion
denominada “fijacion bioactiva” (Hench y Best, 2D04

La osteoconductividad es una de las propiedadesejbesca del material y se entiende
como la capacidad que un material posee para acbua® un substrato en el cual las
células puedan adherirse y desarrollar sus funsidoes materiales osteoconductivos
son disefiados para proveer de un medio de guiaeaintento del hueso. Estos
materiales han sido calificados como bioactivosgue significa que estan disefiados
para provocar o modular una actividad bioldgicatégdlo circundante. En el campo de



la regeneracion Osea, este término esta directemelasicionado con un enlace directo
entre el material y el hueso (Park, 2000).

Los materiales artificiales que se usan tradicioeate en implantes éseos son
generalmente aislados del hueso circundante poilondeda formacion de una capsula
fibrosa. Consecuentemente, no pueden adherirseeabhy esto ha sido un problema
critico en su aplicacion para la regeneraciéon é8eamplear materiales bioactivos, se
crea espontaneamente un enlace y dichos mates@lategran al hueso en el cuerpo.
Los materiales bioactivos presentan una caradgtarisbmun en la interfase con el
hueso después de su integracion. Tanto el Bidglassmo el TiQ, forman una capa de
hidroxiapatita en la interfase, la cual actia camexdiadora en la integracion con el
hueso (Park, 2000). Evaluaciones histologicagivo han mostrado que esta capa de
HA que se forma en la superficie de estos materiatela etapa temprana del periodo
de inmersion, posteriormente integra la matriz 68e@ndo este proceso ocurre, se crea
un enlace quimico entre el hueso mineral y la digieerde HA para disminuir la
energia interfacial existente entre ambas (HenBlest, 2004), (Park, 2000), (Misra y
col., 2008).

Emplear la deposicion electroforética (EPD) comdoné de fabricacién de peliculas,
es altamente interesante por ser una técnica mmgtierapida, de bajo costo, posible
de adaptar a variadas geometria y que permite apoiacion de materiales micro y
nanoestructurados. Es una técnica de procesamimtonateriales basada en le
movimiento de particulas cargadas en el seno déquido cuando se le aplica un
campo eléctrico externo y como resultado de elis, particulas coagulan sobre el
sustrato (electrodo de trabajo) en formdikfe.

La EPD esta siendo altamente considerada paradageion de peliculas para una gran
variedad de aplicaciones en el area de los reciéarios funcionales, tales como
recubrimientos bioactivos para aplicaciones en amgls (Mondrago y col., 2004),
(Krause y col. 2004), (Radice y col. 2007), catode<eldas de combustibles (Santillan
y col., 2008), entre otros. En este contexto, la EPD ha mostszd un método muy
conveniente para la manipulaciéon de nanoparticiga3io, (Santillan y col., 2009,
(Santillan y col., 2009).

Aqui hemos investigamos la posibilidad de usar REa producir peliculas uniformes
de material bioactivo sobre Ti usando suspensiongénicas y acuosas y su posterior
respuestan vitro de la reactividad de los mismos.

2. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL
2.1. Materiales de partida.

Se empled Ti@ nanoestructurado (Degussa), con tamafio de partoell 21nm y
superficie especifica de 56fm. Los polvos de Ti@Ag fueron sintetizados por
reacciones de catalisis basica.

Las suspensiones se realizaron a partir de sugpesside acetilacetona, AcAc
(Tetrahedron) yJl(Merck), ambos reactivos de pureza analitica. dodicion de Ti@
Ag se realiz6 usando una suspension acuosa cones&adol. Como sustratos de
deposicion se usaron placas de titanio (>99%, éirile 15x7x0.25 mm.

2.2. Deposicion electroforética y Caracterizacion mroestructural.

Para la fabricacion de peliculas de 7&D sustrato metélico se utiliz6 como electrodo
negativo (catodo) y el &nodo se confecciond deoatcerxidable. La distancia entre
electrodos fue de 15 mm.



La concentracion de Tide la suspension organica fue de 1.05%wt, miemjuasla
suspensién acuosa fue de 1.07%wt de,AQ.

La EPD de TiO2 se realiz6 a voltaje constante d€-120s, mientras que para la
deposicion de TiQAg se evalud las condiciones de EPD en el rang8\Wa 20V por
periodos de 30-210 s. Después de la deposicibmiestras se secaron en aire y se
sinterizaron en vacio a 700°C durante 2 h (5°C)min.

La caracterizacion microestructural de las probetas realiz6 por microscopia
electrénica de barrido (SEM, Philips 515) con ERSijfraccion de RX (XRD, Philips
diffractometer 1700), con radiacion CaKisando un paso de 0.04° con 2 s por paso.
La identificacion de las fases cristalinas se réalusando el programa “X'Pert
HighScore” aplicando la base de datos PDF-2 y RE} ICDD.

2.3. Estudios in vitro de bioactividad.

Los ensayos de bioactividad se realizaron por ismeren fluido corporal simulado
(simulated body fluid, SBF) siguiendo el protocde Kokubo et al. (T. Kokubo y col.,
1990). El SBF contiene una composicién iénica simdll plasma sanguineo. Se preparé
disolviendo a 37 °C cantidades apropiadas NaCl, @@ KCI, K;HPO,-3H0,
MgCl,-6H,0, CaC}- 2H,0, y NaSO, en agua destilada. Se ajusto6 el pH pH 7.25 usando
HCl y tris (hydroxyl-methyl) aminomethane. Las dras de bioactividad se realizaron
mediante inmersion de las muestras seleccionadaf)enl de SBF por periodos de 7

y 28 dias a 37°C. El volumen de SBF fue renovada dadias.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Deposicion y caracterizacion de recubrimientos
a) Recubrimientos de TiO

Cuando se emplean suspensiones donde el solves¢ée goupos cetonicos, el iodo
genera H libres al reaccionar con el solvente de acuerd® r@accion de la ec. (1)
(Santillan y col., 2008). Estos protones son addogbsobre las particulas de titania,
confiriéndole a las mismas, la carga positiva. Binieaccion se ha reportado entre | —
acetona y/o AcAc para sistemas con LSCF (Santlléol., 2008). El efecto inductivo-
mesomeérico de los grupos carbonilos sobre los &oraoinos de la acetilacetona es
alto, facilitando de este modo, la liberacién de fpootones, responsables de la carga
positiva de los soles ceramicos.

CH,CH,COCH,COCH,CH, +1, « ICH,CH,COCH,COCH,CH,| +2H" (1)

De acuerdo a la inspeccion visual y a los angtisisSEM, los mejores recubrimientos
de titania se obtuvieron con suspensiones de 1W68e titania depositados a 10V y
120s. A mayores tiempos de deposicién no se obseriicremento significativo en el
peso de la pelicula depositad pero si una mayoniogeneidad superficial. Luego del
tratamiento térmico, es posible observar cierto endnde fisuras, debido a la diferencia
entre los coeficientes de expansion térmica ertraegal y el ceramico, como puede
observarse en la Fig. 1.



FIGURA 1. Micrografias de SEM de pelicula de Fi@btenida a 10V-120s. Los insets muestran detdées
recubrimiento y el corte transversal del mismo.

El difractograma XRD de una muestra depositda j®ID iy sinterizada, se muestra en
la Fig. 2, observandose una gran proporcion deasaaen su composicion. En
recubrimientos con potencial uso en implantegni@asa tiene la ventaja que presenta
mayor bioactividad en comparacion al rutilo (Moskeicz y col., 2007), siendo la
anatasa es una fase metaestable, por lo cual presddormarse irreversiblemente a
rutilo en un rango térmico comprendido entre 108°@y 1000°C. La temperatura a la
cual sucede dicha trasformacion, depende fuertendmtiversos factores, tales como
las impurezas presentes en los polvos, el areaifispeel tamafio de particula y de la
atmésfera de reaccion, entre otros (Gennari y Rastiy 1999).

=l

FIGURA 2. XRD del polvo de TiO2 usado en la EPD y de umdicpla de TiQ obtenida a 10\t20s sinterizada
700°C y en vacio.

b) Recubrimientos de TiAg



Las peliculas fueron depositadas a diferentesjesltase evaluo el efecto del tiempo en
la calidad de los recubrimientos. La Fig. 3a) mae#d relacion masa depositada vs
tiempo, para los diferentes voltajes aplicados. fblégicamente mejores
recubrimientos se obtuvieron a bajos voltajes.i&i ka tasa de deposicion es menor, la
calidad del film es mejor debido a que se evithidlolisis del agua. La Fig. 3b es una
micrografia de SEM de un film obtenido a 3V-210%q verse muy pocas fisuras
superficiales.
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FIGURA 3. a) Relacion peso depositado vs. tiempo paraetifes voltajes aplicados en el proceso de EPD de
TiO»-Ag. b) Micrografia de SEM de una pelicula de F&Y depositada por EPD (3%10s) y sinterizada a 700
y en vacio. Los insets muestran detalles de larBcigedel recubrimiento y el espectro de EIS dektenial..

Espectros de EDS (energy dispersion scattering)strare la presencia de Ag en la
composicion de la muestra (ver Fig. 3b).

3.2. Ensayos de bioactividad

Los ensayos de bioactividad muestran la capadigedtiene un material en poder
generar una capa de hidroxiapatita (HA) sobre pergigie. Como se menciond, la HA
es el precursor 6seo que se produce como mediolaeeeentre el material de implante
y el hueso.

En las micrografias de SEM de peliculas de,Ti@go de 1 y 4 semanas de inmersion
en SBF (Fig. 4). Se observa sobre la superficprdaipitacion de HA. La formacion de
HA implica en un primer estadio el intercambio @nentre la superficie de la muestra
y los iones de la solucién, permitiendo la nucl@agi el crecimiento de los cristales de
HA sobre la superficie de TiO



FIGURA 4. Micrografia de SEM de un recubrimiento de Ji@ego de 1 y 4 semanas de inmersion
en SBF (derecha e izquierda, respectivamente)bSernea la deposicion de HA sobre la superficie
del recubrimiento. El inset muestra un detalleadestructura de la HA

Después de una semana de inmersion se apreciexioafls de HA como fase anexa a
los componentes de los recubrimiento (I¥OTiO,-Ag). Dichas reflexiones se hacen
mas intensas para tiempos prolongados de inmeiSieste caso también se observa
una disminucion en la intensidad de las reflexiodekrecubrimiento a causa de la
formacion de HA sobre el mismo. Los difractogramda@s<RD de las muestras de FiO
estudiadas como también las reflexiones correspoteti a la HA pura se muestran en
la Fig. 5.

Andlisis por EDS (no mostrados aqui) demostraroprésencia de fosfato de calcio e
iones fosfuros caracteristicos de la formacion de Ea relacion de Ca/P encontrada
por analisis EDX fue aproximadamente 1.7 para ambosbrimientos, luego de 21
dias de inmersion, la cual similar a la relaciGie@siométrica Ca/P de la HA (1.67).
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FIGURA 5. XRD del polvo de TiQusado en la EPD y de una pelicula de;TaBtenida a 10V-120s
sinterizada a 700°C y en vacio



La Fig. 6 muestra las caracteristicas morfolégidasun recubrimiento de TAg
luego de 1 y 4 semanas de inmersién en SBF. Al igua lo que sucede sobre el
recubrimiento de Ti@ se observa la formacion de HA. La presencia deeAcel
recubrimiento no parece afectar la formacion déntarfase de anclaje de HA. La
morfologia estructural tipica de roseta de la Hl&ge observarse en detalle enitwst
de la Fig. 6.

FIGURA 6. Micrografia de SEM de un recubrimiento de F&y luego de 1 y 4 semanas de inmers
en SBF (derecha e izquierda, respectivamente)b&arva la deposicion de HA sobre la superficie del
recubrimiento. Los insets muestran detalles dstlaetura de la HA precipitada.

4. CONCLUSIONES

En este trabajo hemos obtenido recubrimientos unde de TiQy TiO,-Ag para ser
empleados en regeneracion de tejido 6seo, empleamdo técnica de procesamiento la
deposicion electroforética. Las condiciones Optinh@a£PD fueron de 10V-120s y 3V-
210s par las EPD de Ti@ TiO.-Ag, respectivamente.

A través del estudio de la formacion de HA sobrsugerficie de los recubrimientos
luego de la inmersion en SBF, se confirmd la bigatetd para ambas composiciones
de recubrimientos y se puede inferir que la preaete Ag no afecta la nucleacion y
crecimiento de los cristales de HA, transformandests recubrimientos en una
atractiva alternativa en la ingenieria de tejideads

LA EPD puede considerarse una técnica atractiva felvricar recubrimientos para
aplicaciones biomédicas debido a la facil y rapmanipulacion de los materiales
ceramicos.

Queda pendiente para futuras investigaciones aveluafecto antibacteriano de los
recubrimientos de Ti©@Ag.
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