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RESUMEN

En la actualidad la hidroxiapatita funcionalizada con iones (HA-X) permite el desarrollo de nuevas propuestas de implantes
biomédicos con mayor similitud a la hidroxiapatita natural, algunos de estos iones incentivan procesos bioldgicos para la
osteointegracion temprana de los implantes. En particular, el dopaje con Sr?* resulta de interés por el papel dual conocido de este
ion de incidir en el metabolismo 6seo favoreciendo la osteosintesis y a la vez limitando la osteoclastia. Este trabajo evalua la
efectividad de la sintesis por via himeda acoplada a ultrasonido para la obtencion de HA-Sr con 0, 10, 20% molar de substitucion
del ion Ca?. Las particulas se caracterizaron por Espectroscopia Infrarroja, Difraccion de Rayos-X, Espectroscopia
Fotoelectronica de Rayos-X y Dispersion de Luz Dindmica. Se prepararon ceramicas a partir de las apatitas sintetizadas por
sinterizacion a 900 °C/6 h, las cuales se analizaron por Microscopia Electrénica de Barrido y se estudi6 su bioactividad in vitro por
inmersioén en soluciéon de Fluido Fisiolégico Simulado. Los resultados obtenidos indicaron buena eficacia de la metodologia
utilizada en la obtencion de las HA-Sr. Se detectd que las particulas resultaron nanométricas, que con la incorporacién de Sr** los
tamafios de cristalito disminuyen desde ~50nm a ~30nm, la fraccién de cristalinidad disminuye casi en un 80% (desde 74,3% a
12,5%), mientras incrementd el volumen de la celda unidad. La presencia de Sr** en la hidroxiapatita aument6 significativamente
la contraccién de las piezas ceramicas por lo cual disminuy6 su porosidad total. A la vez, aumento el tamafio de los granos
cerdmicos, disminuy6 las dimensiones de poros e hizo estrecha sus distribuciones. Se demostrd que la presencia de Sr** acelera la
bioactividad de las ceramicas lo que hace a estas ceramicas apropiadas para su interaccion con el tejido éseo vivo.

Palabras claves: Hidroxiapatita sustituida con Sr*?; biomateriales para el tejido 6seo, estroncio, bioactividad.

ABSTRACT

At present, ion-functionalized hydroxyapatite (HA-X) allows the development of new proposals for biomedical implants with
greater similarity to natural hydroxyapatite, while some of these ions encourage biological processes for early implant
osseointegration. In particular, doping with Sr?* is very interesting due to the known dual role of this ion of influencing bone
metabolism, favoring osteosynthesis and, at the same time, limiting osteoclasty. This work evaluates the effectiveness of the wet
synthesis coupled to ultrasound to obtain HA-Sr with 0, 10, 20% molar substitution of the Ca?' ion. The particles were
characterized by Infrared Spectroscopy, X-Ray Diffraction, X-Ray Photoelectron Spectroscopy and Dynamic Light Scattering.
Ceramics were prepared from the synthesized apatites by sintering at 900 °C/6 h, which were analyzed by Scanning Electron
Microscopy and their in vitro bioactivity was studied by immersion in Simulated Body Fluid solution. The results obtained
indicated good efficacy of the methodology used to obtain the HA-Sr. It was detected that particles were nanometric, that with the
incorporation of Sr** the crystallite sizes decrease from ~50nm to ~30nm, the crystallinity fraction decreases by almost 80% (from
74.3% to 12.5%), while the volume of the unit cell increased. The presence of Sr** in the hydroxyapatite significantly increased the
shrinkage of the ceramic pieces and decreased their total porosity. At the same time, it increased the size of the ceramic grains,
decreased the dimensions of the pores and narrowed their distributions. It was also shown that the presence of St>* accelerates the
bioactivity of ceramics, making them suitable for interaction with the living bone tissue.

Keywords: Sr-substituted hydroxyapatite; bone tissue biomaterials; strontium, bioactivity.
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INTRODUCCION

La busqueda de materiales sustitutivos del tejido 6seo constituye hoy dia una de las tematicas de mayor
actividad para la Ingenieria Biomédica. Diferentes investigaciones se realizan con el objetivo de
encontrar un biomaterial en una estructura 3D que permita al unisono: restablecer la continuidad del
tejido 6seo lesionado sin provocar eventos adversos (biocompatibles), cumplimentar las exigencias
mecanicas del sitio de implante (biofuncionales), acelerar los procesos de osteosintesis y contribuir a la
formacion de nuevos vasos sanguineos; implantes que ademas, se osteointegren totalmente con el paso
del tiempo o puedan reabsorberse dejando paso al tejido neoformado, e incluso, que puedan liberar
sustancias biolégicamente activas para contrarrestar diferentes patologias (Jodati, Yilmaz, & Evis, 2020;
P. Kumar et al., 2020; L. Morejon et al., 2019; Pupilli et al., 2022). El desafio es extremadamente
grande, imitar a la naturaleza con su gran diversidad de variables bioldgicas hace que se investigue hoy
en implantes personalizados con gran multiplicidad de propuestas.

La hidroxiapatita sintética estequiométrica, de formula: [Ca;o(PO4)s(OH),] (HA), al ser andloga al
componente inorganico fundamental de huesos y dientes de los vertebrados constituye, desde hace ya
medio siglo, uno de los biomateriales de eleccion para la fabricacion de implantes éseos. Su alta
biocompatibilidad con el tejido vivo (Dorozhkin, 2008), su capacidad para enlazarse directamente al
hueso circundante sin una interfaz (bioactividad) (Dorozhkin, 2013) y sus propiedades de
osteoconduccion (LeGeros, 2002) y osteoinducccion (LeGeros, 2008) han sustentado los excelentes
resultados en aplicaciones en Estomatologia, Ortopedia, Neurocirugia o Cirugia Maxilofacial
(Dorozhkin, 2018; Du, Chen, Liu, Xing, & Song, 2021).

No obstante, existen diferencias entre la hidroxiapatita sintética pura y la apatita bioldgica, pues esta
ultima, posee dimensiones nanométricas y muy baja cristalinidad aspectos que le confieren una mayor
solubilidad que permite al hueso, como importante reservorio de iones Ca?* y PO,*, mantener la
homeostasis de estos elementos en el medio biologico. Ademas, la apatita bioldgica no es
estequiomeétrica como la sintética, la cual posee una relacion molar Ca/P exacta de 10/6=1,67, ya que su
estructura cristalina puede acomodar otros iones. Entre los iones que se acomodan de forma natural en
la apatita biologica destacan: en sustitucion del Ca?*, cationes monovalentes como Na* y K* o divalentes
como Sr**, Mg?* y Ba?*; en sustitucion de los grupos PO.*, aniones como COs* y en sustitucion de los
grupos OH- aniones como CO;*, CI- 6 F-(Elliott, 2013; Liu, Huang, Matinlinna, Chen, & Pan, 2013).
Una via abordada en la actualidad para reproducir sintéticamente a la hidroxiapatita natural con sus
cualidades de ser nanométrica, de baja cristalinidad y con iones y/o vacancias estructurales es la
utilizacién de iones de dopaje incorporados a exprofeso a la estructura de la HA (Pu'ad, Koshy,
Abdullah, Idris, & Lee, 2019). Pero a la vez, el dopaje constituye un camino para la incorporacién de
especies quimicas en este biomaterial capaces de estimular procesos de osteosintesis, de angiogénesis, de
reducir la actividad osteoclastica o lograr actividad antibacteriana, antifiungica o antitumoral, entre otras
muchas variantes (Supova, 2015). No solo se ha explorado la inclusién de un unico dopante sino que se
investiga la inclusién de multicomponentes en la busqueda de sinergia en las propiedades finales del
dispositivo médico (Gaddam et al., 2022; Vukomanovic et al., 2022).

El estroncio, como ion divalente puede sustituir al ion calcio y acomodarse en su estructura, de ahi que
la hidroxiapatita natural puede incorporarlo directamente a partir de la ingesta de alimentos,
suplementos o medicamentos ricos en Sr?>* con efectos positivos demostrados en el tratamiento de
Osteoporosis, Osteoartritis u Osteopenia (Baier et al., 2013). Se ha demostrado que, al igual que el Ca?*,
el Sr?* en el metabolismo 0seo media funciones celulares clave en células de osteoblastos y osteoclastos,
entre ellas: el crecimiento celular, la diferenciacidén y la apoptosis, y a la vez, estimula la osteosintesis
mientras que simultaneamente inhibe la osteoclastia (Bonnelye, Chabadel, Saltel, & Jurdic, 2008),
efectos ambos, favorables para la restauracion 6sea. Por esta razdén, ha sido explorada la obtencién de
HA-Sr a partir de diferentes procedimientos de sintesis y con diferentes contenidos del ion dopante desde
concentraciones minimas hasta un 100% de sustitucion del ion Ca?* (Edwin & Wilson, 2019; Frasnelli et
al., 2017). A la fecha existe consenso en que las HA-Sr han demostrado mejores resultados en
comparacion que sus homologos sin dopar tanto en ensayos de cultivos celulares in vitro como en
estudios de implantacion in vivo en diferentes modelos animales en términos de bioactividad,
proliferacion celular, curacion 6sea y osteointegracion (Baier et al., 2013; Xue et al., 2006).

Este trabajo investiga la efectividad de la inclusion del ion Sr?* en la estructura de la HA a través de la
técnica de sintesis de precipitacion por via humeda con auxilio de ultrasonido basado en antecedentes de
la efectividad de la sintesis de nanohidroxiapatita pura por esta metodologia (Fernandes Céta et al.,
2016; J. Lunz et al., 2015). Se evalua el efecto del dopaje resultante en las propiedades de la celda
cristalina de la hidroxiapatita, asi como, su influencia en las caracteristicas de ceramicas microporosas
disefiadas para aplicaciones biomédicas.
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MATERIALES Y METODOS

Sintesis y caracterizacién de hidroxiapatita sin y con dopaje de iones de Sr**

Sintesis de nanoparticulas de hidroxiapatita: La sintesis de hidroxiapatita nanométrica sin dopaje (nanoHA)
se llevd a cabo a partir de la reaccion entre los iones de una disolucion de fosfato de sodio
dodecahidratado, Na3(PO4).12H,O0¢ (p.a, Merck, Alemania) como fuente precursora de iones fosfato y
una disolucién de nitrato de calcio, Ca(NO3)wo (p-a, Merck, Alemania) como precursora de iones calcio
en una relacion molar Ca/P de 1,67 a través de siguiente reaccidon quimica:

10Ca(NO3)2(aC) + 6Na3(PO4).12H20(aC) — Calo(PO4)5(OH)2(5) + 2HNO3(aC) + 18NaN03(aC) + 70H,O (1)

Para ello se adicion6 lentamente (0,5mL/min) la disolucion de Na3(POs).12H,O¢, sobre la disolucién de
Ca(NOs)yaq en recipiente cerrado dentro de bafio ultrasénico (Branson 3200, Alemania). Se aplicd por
intervalos 10 min de ultrasonido y 10 min de adicion sin ultrasonido para evitar el calentamiento de la
solucion y se repitio el procedimiento hasta acabar la disolucion de fosfato. Al finalizar se aplicaron 10
min extras de ultrasonido. Se controlé que el pH final de la reaccién fuera mayor que 10. Se dejo
envejecer la disolucion por 72 horas, se separd la solucidon sobrenadante por decantacién y se realizaron
tres lavados con agua bidestilada nueva, aplicando en cada etapa de lavado 10 min de ultrasonido,
reposo por 24h y decantacion de las aguas madres. Se secé el sélido blanco obtenido en estufa (Venticell.
Espana) a temperatura de 80°C.

Sintesis de nanoparticulas de hidroxiapatita dopadas con iones Sr**: La sintesis de hidroxiapatita nanométrica
sustituida con iones estroncio (St?*) se llevé a cabo por un procedimiento similar al de sintesis de la
hidroxiapatita sin dopaje. Para ello se prepard una disoluciéon de Na3z(PO,).12H;Oq (p.a, Merck,
Alemania) y otras dos soluciones cada una con una mezcla Ca(NOs3),/Sr(NO3), (reactivos p.a, Merck,
Alemania) con una concentracion de un 10 % molar de iones Sr** denominada: nanoHA-10St, o con un
20 % molar de iones de dopaje: nanoHA-20Sr. Estas disoluciones se hicieron reaccionar con la solucion
precursora de iones fosfato en una relacion molar (Ca+Sr)/P de 1,67 empleando flujo de goteo de
0,5mL/min e intervalos de 10min de ultrasonido/descanso. Se supervisé que el pH final fuera mayor
que 10. Se dejaron en reposo las suspensiones por 72h, se separaron las aguas madres por decantacion, se
repitid por tres veces el proceso de lavado con agua bidestilada, reposo 24h y decantacion de aguas
madres. Se seco el sélido blanco obtenido en estufa (Venticell. Espafia) a temperatura de 80°C. Las
ecuaciones de ambas reacciones quimicas se detallan a continuacion:

Sintesis nanoHA-10Sr:

9Ca(NO3)2(aC) + 6Na3(PO4).12H20(aC) + SI‘(NO;,)Q(M) — Cagsr(PO4)6(OH)2(S) + 2HNO3(aC) + 18NaN03(ac) +
70H.O (2)

Sintesis nanoHA-20Sr:

8Ca(NO3)2(aC) + 6Na3(PO4).12H20(aC) + 2Sr(NO3)2(aC)—>CagSr2(PO4)5(OH)2(S) + 2HNO3(aC) + 18NaNO3(aC) +
70H,O 3)

Espectroscopia Infrarroja a Transformada de Fourier con Reflectancia Total Atenuada (FTIR-ATR): Una muestra
de los polvos de cada reacciéon fue caracterizada directamente sin preparacion previa mediante FTIR-
ATR empleando un equipo Nicolet® (iS50-ATR, EEUU). Los registros se llevaron a cabo en el rango de
4000 a 400 cm.

Difraccion de Rayos-X (DRX): A las muestras sintetizadas se les obtuvo su patron de difraccion de rayos-X
en un difractometro PANalytical® (Empyrean Nano, Reino Unido) utilizando para el procesamiento de
la data el software X Pert High Score® v2.01. Se utilizé6 como radiacién de referencia Cu (Kal), A =
1,5406 A operando a 30 mA y 40 kV. La data fue colectada en un rango de 26 de 10-60° con paso de

0,02626° y un tiempo de acumulacion de 20 s. Para la determinacion del tamafio de cristalito [:Xs], se
utilizé la ecuacién de Debye-Scherrer (J. Lunz et al., 2015) tomando como referencia la reflexiéon (0 0 2)
ubicada en 25,913° (26):

ka

= FWHM co=(8) Ec.1

donde:
A= es el tamafio de cristalito en nm,

Aesla longitud de onda del haz de Rayos-X monocromatico,
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FWHM e 1a anchura a la altura media del pico de difraccién bajo estudio,
f esel angulo de difraccion

k es la constante con valor de 0,9

Ademas se calcularon: el porciento o Fraccidn de cristalinidad (X ) (J. Lunz et al., 2015), los Parametros
de red a=by ¢ (Badran, Yahia, Hamdy, & Awwad, 2017) y el Volumen de la celda unidad (V) (Badran et
al., 2017) a través de las siguientes ecuaciones:

Fraccion de cristalinidad (X £):

Ao = (Dﬁ_‘})a Ec.2

donde: B es FWHM

Parametros de red a=by c:

13 (h1+hk+ k* ) + @
d2 3 a? 2 Ec.3
donde:
d es la distancia entre dos planos adyacentes
h k I son los indices de Miller correspondiente a los planos cristalograficos
Volumen de la celda unidad (V):
|r3 -
V= (L) a“c
. Ec4

donde:
ay clos parametros de la celda unidad

Espectroscopia fotoelectronica de Rayos-X (XPS): Los polvos obtenidos fueron caracterizados utilizando un
equipo de XPS (Sepcs, Alemania) con detector Phoibos 150 y fuente monocromada de Al empleando
una energia de excitacion de 1486,71 eV y una energia cinética de 136,71 eV. El espectro fue procesado
con el software Casa XPS® v2.3.19PR1.0. Se llevo a cabo el analisis en el rango de 0-1400 eV de energia
de enlace.

Distribucion del tamario de particula: Por el método de Dispersion Dinamica de Luz (DLS) se analiz6 la
distribucion de tamafio de particulas con analizador Zetasizer nano-ZS90 (Malvern, Estados Unidos).
Para ello las muestras fueron dispersadas en agua y ultrasonicadas (Fisherbrand FB11201, Reino Unido)
durante 1 minuto empleando como dispersante trifosfato de sodio pentabasico (pureza >98%, Aldrich-
Sigma, EEUU).

Preparacion y caracterizacion de biomateriales ceramicos porosos

Preparacion de biomateriales ceramicos porosos: Se prepararon discos a partir de los polvos de nanoHA
sintetizados y posteriormente fueron sinterizados de acuerdo con estudio previo (Fernandes Cota et al.,
2016; L. Morejon et al., 2021). Seis réplicas de cada muestra de aproximadamente 250 mg se prensaron
en troquel cilindrico de acero inoxidable con 8 mm de didmetro y bajo una presion uniaxial de 200 MPa
por 1 minuto con prensa hidraulica (Specac Ltd, Reino Unido). Las muestras fueron sinterizadas a
900°C durante 6 horas en un horno mufla Termiber. Espafa, utilizando una rampa de calentamiento de
2°C/min hasta la temperatura de sinterizacion.

Caracterizacion de los biomateriales ceramicos porosos: Se calculd el area de las muestras antes y después del
proceso de sinterizacién empleando iméagenes tomadas con un Microscopio Optico Digital de Alta
Definicién (Uteruik, Estados Unidos). Se procesaron las microfotografias con el software Imagel®
v.1,39 y con las datas de areas se calculd el porciento de Contraccion (%C). Ademas, se determiné la

m

Densidad Aparente (p) por el método geométrico a través de la expresion: P ¥V, donde la masa (m)
de las muestras se determind con balanza analitica (Sartorius BL60(S), Alemania), el area (A) a través de
procesamiento digital de imagenes y la altura (h) fue medida con pie de rey.

Se estimd también el porciento de Porosidad Total (%P) de las muestras mediante la expresion:
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0P = Preebrica)” Prexperimental) =100

Prtebrica)

Ec5

considerando que la densidad teérica de la hidroxiapatita es © (tsérica) = 316 g/cm’.

Por medio de la Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) (JEOL JSM 5410, Tokyo, Japan) se tomaron
micrografias a 10 kV de la superficie de los discos previamente metalizados con pulverizador de oro
(Agar Scientific AGB7340, Reino Unido). Las imagenes fueron procesadas con el software ImageJ®
(v.1,39) para medir las dimensiones de los granos y también las dimensiones de los poros. Para todas
estas determinaciones se tomaron mas de 400 medidas por muestra.

Se realiz6 analisis estadistico, con el auxilio del programa Statgraphics (Centurion XVI.I), para comparar
las medias de Contraccion (%), Densidad Aparente, Porosidad Total (%), Tamaifios de Granos y

Tamaio de los Poros.

Evaluacion de la bioactividad: Se prepar6 una disolucion de Fluido Fisiologico Simulado (SBF) tomando
como referencia el protocolo para su preparacion reportado por Kokubo (Kokubo & Takadama, 2006).
Para ello se utilizd agua desionizada y se afiadieron los reactivos grado analitico (Merck, Alemania):
NaCl, KCl, Ko;HPO,. 3H,0, MgCl,. 6H,0O, IM-HCI, CaCl, Na,SO4, NaHCO; (ApliChem, Alemania)y
NH,C(CH,OH); (Spectris, Reino Unido) en el orden y cantidad que se indican en el procedimiento,
manteniendo constante la temperatura (36,5 °C) la agitacion segun lo indicado y con el ajuste de pH
sugerido (7,26).

Réplicas de los discos de las tres muestras: nanoHA, nanoHA-10Sr y nanoHA-20Sr fueron colocadas en
recipientes plasticos con 3 ml de SBF filtrado con filtro estéril de teflon de 0,22 um acoplado a jeringa
estéril. Las muestras se mantuvieron en contacto con el SBF a 37°C por dos periodos de ensayo: 7 y 21
dias. Una vez concluido el tiempo de ensayo las muestras fueron enjuagadas con agua bidestilada y
alcohol y se dejaron secar a temperatura ambiente en desecadora hasta su visualizacion por Microscopia
Electronica de Barrido (SEM) (JEOL JSM 5410, Tokyo, Japan).

RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo, se evalu6 la efectividad de la metodologia de sintesis por via himeda acoplada a
ultrasonido como técnica para la obtencion de HA de dimensiones nanométricas dopada con iones Sr?*.
A la par, se evalu6 la influencia de este ion en las caracteristicas estructurales de las HA sintetizadas y
también su efecto en la estructura de ceramicas porosas fabricadas a partir de las HA-Sr sinterizadas las
cuales pudieran ser potencialmente empleadas como sustitutos del tejido éseo.

En particular, para las nanoparticulas se determiné la influencia del ion Sr?* sobre el tamafio de cristalito
y de las particulas, la cristalinidad de las muestras y los parametros de la celda cristalina; en el caso de las
ceramicas, se estudio el efecto sobre propiedades como tamafio de los granos ceramicos, dimensiones de
poros, porosidad total y bioactividad in vitro en Fluido Fisioldgico Simulado.

Caracterizacion de polvos de hidroxiapatita sin y con dopaje de iones de Sr**

Como resultado de los procedimientos experimentales llevados a cabo se obtuvo que en todas las sintesis
se produjo la formacion de un precipitado blanco muy fino que se mantenia en suspension. El pHgna de
todas las reacciones fue proximo a 11 hecho que propicia la formaciéon de hidroxiapatita y no de otros
compuestos fosfatocalcicos. En todas las sintesis se obtuvieron rendimientos elevados.

Los espectros FTIR de las muestras sintetizadas (Figura 1) indicaron la obtencién de muestras con baja
cristalinidad y las bandas detectadas se corresponden con las vibraciones caracteristicas de los grupos
presentes en la hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s(OH),]. Se observo una banda ancha alrededor de 3500 cm'!
que corresponde con agua de humedad adsorbida, no obstante, para todas las muestras la ampliacion de
esta zona indica una sefial aguda correspondiente a la vibraciéon de estrechamiento del grupo OH en
3566 cm’!, tipica de la HA. Se aprecian ademas las bandas caracteristicas del grupo PO a 1104-1006

cm? (V3), 962 em! (Y1), 603-560 cm! (V4), 470-460 cm! (V2) y las bandas correspondientes al grupo
COs%* en 1455, 1416 cm™! y 871 cm™! lo que indica una ligera carbonatacion de las muestras por las
condiciones de obtencién. Se ha reportado (Avci, Yilmaz, Tezcaner, & Evis, 2017) que la inclusién de
Sr?* a la HA sintetizada por métodos biomiméticos resulta en una desaparicion de las bandas FTIR del
ion CO;%, efecto que también puede ser observado en este trabajo por la disminucion de las bandas a
1455, 1416 cm™ en comparacion con las de la nanoHA, Figura 1a).
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Fig. 1. Espectros FTIR-ATR de las hidroxiapatitas sintetizadas. a) Espectros de 4000-400cnt”’; b) Espectros ampliados en la
regidn de las vibraciones de valencia del grupo PO/

La Figura 1b) muestra de forma ampliada la region del espectro que corresponde con las vibraciones de valencia de
los grupos PO4> para lo cual se detecta que con el incremento del contenido de Sr** se desplazan las bandas de
absorcién a corrimientos menores de la longitud de onda. Este efecto es indicativo de que ha ocurrido una
modificacion en el entorno quimico local de los grupos fosfatos en las muestras de nanoHA-Sr por la incorporacién
de los iones estroncio a la estructura. El mayor radio idnico del estroncio en comparacion con el del ion calcio puede
influir en que aumenten las repulsiones anidén-anién y las frecuencias de vibracion de los grupos fosfatos se desplacen
a menores energias como consecuencia de que disminuye la fortaleza del enlace P-O (El-Gohary et al., 2012).

Estos cambios en las posiciones FTIR de las sefiales asociadas a los modos de vibraciéon del grupo PO.* por la
presencia de Sr** hacia menores valores de nimeros de onda en comparacién con la HA sin dopantes, han sido
reportados también por otros autores (Avci et al., 2017; Edwin & Wilson, 2019; Ehret et al., 2017; Frasnelli et al.,
2017). La Tabla 1 compara los valores obtenidos para nuestras muestras con otros reportes de la literatura.

Tabla 1. Longitudes de onda y asignaciones de las bandas FTIR-ATR para HA y con dopaje de iones Sr**

) Asignacion
REF. Material ls\i’lxel:::i: de v3(PO,>) Efe;cto v1(PO.>) Efe+cto V4(PO,>) Efe;to
(Cm-l) SI”Z (cm-l) SI’Z (Cl’l’l-l) Sr
nanoHA 1017 961 600, 560
Presente nanoHA-10Sr  Precipitacién 1012 ' 957 ' 598, 558 }
trabajo Quimica/US*
nanoHA-20Sr 1010 953 598, 558 =
HA S 1029 962 602, 563
(Ehret. 5 HASS: ggfﬁﬁ“on 1027 ! 961 ! 601, 562 !
v HA-50Sr 1023 956 598, 559
(Frasnelli et HA Precipitacion 1034 962 602, 565
al., 2017) HA-100Sr Quimica 1028 i 947 i 594, 561 i
HA 1037 - - 606, 568
HA-10Sr Precipitacion 1036 - - 604, 567
HA-20Sr Quimica 1035 ! - - 604, 566 !
HA-50Sr + 5min US* 1031 - - 600, 566
HA-100Sr 1022 - - 597, 558
HA 1038 - - 605, 567
(Edwin & HA-10Sr Precipitacion 1936 - - 604, 567
Wilson, HA-20Sr Quimica 1034 i - - 603, 566 i
2019) HA-50Sr + 20 min US* 1029 - - 601, 564
HA-100Sr 1021 - - 597, 561
HA 1037 - - 604, 567
HA-10Sr Precipitacion 1037 = - - 604, 567 =
HA-20Sr Quimica 1037 = - - 604, 564
HA-50Sr + 60 min US* 1035 i - - 598, 563 i
HA-100Sr 1022 i - - 596, 558 i
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Como se aprecia, las frecuencias de vibracion que se detectan en este trabajo por FTIR para las HA-Sr son similares a
los de otros estudios, aun cuando no se emplearan las mismas técnicas de sintesis. Estos resultados son indicativos, al
menos de forma cualitativa, de la obtencion de hidroxiapatitas sustituidas con estroncio. Se distingue también de los
reportes que la aplicacién excesiva de ultrasonido puede contrarrestar el efecto del corrimiento de las sefiales cuando
se utilizan bajos contenidos de Sr** (Edwin & Wilson, 2019).

La Figura 2 muestra los patrones de difraccién de las muestras sintetizadas. Se detecta coincidencia cercana con las
reflexiones del patrén reportado para la hidroxiapatita pura (JCPDS n° 00-09-432) con un ensanchamiento de las
sefiales lo que indica la obtencién de muestras con baja cristalinidad directamente luego de la sintesis.
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Fig. 2. a) Difractogramas de los polvos sintetizados: nanoHA, nanoHA-10Sr, nanoHA-20Sr y el patron de la HA pura (JCPDS
n° 09-432); b) Region ampliada de la reflexion (0 0 2) ubicada a 25,913° (26)
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Un analisis mas detallado de la data DRX a través del software X Pert High Score® v2.01 indic6 la presencia del ion
estroncio en la estructura de las sustancias dopadas por una mayor coincidencia con las fichas JCPDS n° 00-034-0484
correspondiente a CasSr(PO4)s(OH): y ficha JCPDS n° 00-034-0483 asociada a CasSr2(PO4)s(OH); para las muestras
nanoHA-10Sr y nanoHA-20Sr respectivamente, 1o que refleja la efectividad del procedimiento empleado en este
trabajo para la sintesis de las HA sustituidas.

En la literatura Aina (Aina et al., 2013) , reportd la sintesis de HA y HA sustituida con estroncio (20 y 40%) por el
método de estado solido, y comprobaron que existia correspondencia entre los patrones de difraccion obtenidos de
cada una de las muestras con los reportados en la base de datos ICDD; para la HA (JCPDS n° 09-432), la HA-20Sr
(JCPDS n° 34-0483), y para la HA-40Sr (JCPDS n° 34-0480). Sin embargo, reportaron que para un 20% de
sustitucién de la HA con estroncio la fase mayoritaria presente correspondia a la apatita, pero que a un 40% del
dopaje, existia la presencia de otra fase fosfatocalcica: el B-fosfato tricalcico (B-TCP), ademas de la fase de
hidroxiapatita.

Este efecto también ha sido reportado por otros autores (Abert, Bergmann, & Fischer, 2014), los que evaluaron la
incorporacién de St** en un 0, 5, 10, 15, 18, 26 y 34% detectando que a bajos porcientos de sustitucién se obtenia
apatita como fase mayoritaria pero que a altas concentraciones de iones estroncio (18, 26 y 34%), ocurria una
desestabilizacion de la estructura de la HA y se favorecia la formacién de -TCP como fase secundaria. No obstante,
Kaygili sintetiz6 HA-Sr utilizando solo pocas cantidades de sustituyente (0; 0,45; 0,90; 1,35 y 2,25%) mediante el
método de Sol-Gel y detectd en todos los difractogramas la presencia combinada de hidroxiapatita y [B-fosfato
tricalcico (contenido de B-TCP entre 1,35 y 4,65%), lo que sugiere que no sélo influye la concentracién del
sustituyente en la pureza de la fase final, sino también la metodologia y las condiciones de sintesis (Kaygili et al.,
2015). En nuestro trabajo no hubo indicio de formacién de otras fases fosfatocalcicas.

La Figura 2b) muestra de forma ampliada la reflexién (0 0 2) ubicada a 25,913° (26) en la que se observa claramente
que con la incorporacion del ion dopante se produce un desplazamiento de las sefiales a menores valores de 2 y un
ensanchamiento de las reflexiones indicio de una menor cristalinidad en las muestras con sustituyente.

La Tabla 2 resume los valores calculados de Tamaiio de cristalito (X %), Fraccion de cristalinidad (X ), Parametros
de la red y Volumen de la celda unidad de los polvos sintetizados de conjunto con los valores de muestras patrones
de la cartoteca y reportes de la literatura. Para todas las muestras experimentales de este trabajo se detecta que las

dimensiones son nanométricas (X 5 < 54nm), ademas, se evidencia que con el incremento del contenido de Sr** en las
muestras sintetizadas las posiciones de las reflexiones aparecen a menores valores como ocurre en los patrones de
difraccion para HA sustituidas de la cartoteca (Tabla 2) y en correspondencia con los hallazgos unanimes de otros
autores (Ehret et al., 2017; Frasnelli et al., 2017) hecho que evidencia la incorporacion del Sr** a la estructura de la
HA en las condiciones de sintesis empleadas.

Asimismo, se observa que la presencia del Sr** afecta sensiblemente las propiedades estructurales de la nanoHA ya

que disminuye tanto el Tamaifio de cristalito (X 5) (desde ~50nm a ~30nm) como la Fraccion de cristalinidad (X £)
casi en un 80% (desde 74,3% a 12,5%). Ademas, se detectd que la incorporacion del Sr** al cristal de la HA modifica
los parametros estructurales de la red, disminuyendo las dimensiones de a mientras que se aprecia un aumento
preferencial en el parametro de la red ¢, lo que produce un incremento global del Volumen de la celda unidad desde
527,7 a 531,1 (10° pm?®).
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Tabla 2. Valores de Tamano de cristalito (Xs), Fraccioén de cristalinidad (X £), Parametros de la red y Volumen de la celda unidad de los polvos obtenidos.
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Parametros de la celda

- & ) S & & & &
REF. Material 5 m g X o & e <R = vacpm) g
2 2 2 2 2 2
L o L o T T

Patrones HA (JCPDS n° 09-432) 25,879 - - - 9,4180 6,8840 528,80
Cartoteca  CaoSr(PO4)s(OH)2 (JCPDS n° 00-034-0484) 25,727 l - - - 9,4600 t 6,9200 t 536,31 t

CasSr2(P0O4)s(OH)2 (JCPDS n° 00-034-0483) 25,577 - - - 9,4860 6,9510 541,68

Material Método de Obtencion

Presente  nanoHA Precipitacion 25,913 53,69 74,3 9,423 6,871 527,7
trabajo nanoHA-10Sr Quimica/US* 25,838 1 38,45 1 27,3 l 9,417 1 6,891 t 528,6 t

nanoHA-20Sr 25,635 29,62 12,5 9,403 6,944 531,1

(Ainaetal., HA 25,93 81,7 93 9,413 6,879 527,9
2013) HA-20Sr Estado Sélido 25,57 i 62,9 i 87 ! 9,486 t 6,959 t 542,3 t

HA-40Sr 25,23 35,4 84 9,546 7,029 554,7

(Frasnelliet HA 25,87 52 - - 9,423 6,881 529,1

al., 2017) HA-5Sr 25,81 31 - - 9,435 6,899 531,9
HA-10Sr L, . 25,63 l 19 it - - 9,461 t 6,921 t 536,5 t

HA-25Sr g‘;%p'ctj";tms?:rg“@ 25,57 30 - - 9,507 6,974 545,9

HA-50Sr 25,18 25 - - 9,609 7,087 566,7

HA-75Sr 24,82 19 - - 9,668 7,166 580,1

HA-100Sr 24,40 41 - - 9,776 7,289 603,3

(Xuetal., HA - - - - 93,77 9,432 6,880 530,0

2018) HA-1Sr - - - - 92,17 9,433 6,881 530,2

HA-3Sr - - - - 91,94 9,434 6,887 530,8

HA-5Sr Precipitacion - - - - 91,91 9,436 6,888 531,1
HA-7Sr Quimica/Tratamiento - - - - 90,23 9,440 t 6,893 t 531,9 t

HA-9Sr Hidrotermal (200°C/8h) - - - - 92,07 H 9,450 6,895 533,2

HA-10Sr - - - - 91,45 9,451 6,896 533,3

HA-15Sr - - - - 90,94 9,458 6,901 534,6

HA-20Sr - - - - 90,45 9,469 6,922 537,5

(Kaygili et al., HA - - 26,80 87 9,381 6,849 522,0

2015) HA-0,45Sr - - 23,02 76 9,408 6,885 527,8
HA-0,90Sr Sol/Gel - - 26,68 it 78 It 9,404 It 6,880 It 526,9 it

HA-1,35Sr - - 23,24 80 9,408 6,870 526,6

HA-1,80Sr - - 21,40 75 9,413 6,875 527,7

HA-2,25Sr - - 20,91 69 9,395 6,875 525,5
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El incremento del Volumen de la celda unidad esta en correspondencia con el mayor radio i6nico del
Sr2* (1,13 A) en comparacién con el del Ca2* (0,99 A). Todas esas variaciones de parametros sin dudas
podrian tener influencia en el proceso posterior de sinterizacion para el conformado de piezas ceramicas
con vistas a ser usadas como biomateriales implantables en el tejido 6seo. Influencia que podria ser en
principio a consecuencia de: la disminucién de la cristalinidad, las menores dimensiones de los cristales
por la presencia del sustituyente (ya de por si nanométricas) y por ende de la mayor area superficial de
esas particulas, asi como por la presencia del ion Sr?* en la red cristalina.

El analisis de la Tabla 2 nos indica que la incorporacion del Sr** incide generalmente en una disminucion

del Tamaiio de cristalito (X £) y de la Fraccion de cristalinidad (X ¢). El empleo de ultrasonido durante
la sintesis en este trabajo puede ser la causa de la disminucién tan abrupta de la Fraccion de

cristalinidad (X ¢) (disminucién de ~80%) dado que otras metodologias no conducen a resultados tan
marcados. Asi, el dopaje de la HA con este elemento y el empleo de ultrasonido en la sintesis producen
un efecto sinergia que conduce a particulas de dimensiones nanométricas menores y de muy baja
cristalinidad. Este efecto puede ser aprovechado para la sintesis de HA-Sr que seran usadas directamente
como carga inorganica en la preparacion de composites poliméricos o también de cementos
fosfatocalcicos para aplicaciones médicas, dado que sus dimensiones nano y su baja cristalinidad pueden
favorecer un rapido intercambio con el entorno fisioldgico para acelerar procesos bioldgicos.

En cuanto a los parametros de la red se reporta en la literatura generalmente que los ejes a y ¢ de la celda
incrementan ambos sus dimensiones con la incorporacion del sustituyente de mayor radio atdbmico y
provocan una distorsion de la celda cristalina que conlleva a un incremento final del Volumen de la
celda unidad. Se discute que el ion Sr?* al ser un ion divalente (al igual que el ion Ca?*), al introducirse
en la red cristalina de la HA puede ocupar las posiciones caracteristicas de los iones Ca (I) y Ca(Il) o
puede producirse una sustitucion mixta (B. Kumar, Jagannatham, Venkateswarlu, Dumpala, & Sunil,
2021), pero hoy dia aun existe controversia sobre qué incide en que se ocupe preferencialmente una u
otra posicion y sea en una u otra posicion asi sera la variacion de los parametros de la red.

No obstante, en este debate también es de destacar que el uso del ultrasonido juega un papel
fundamental en las dimensiones de la celda unidad. En el estudio de Edwin de sintesis de HA-Sr por
precipitacion via humeda, ultrasonido y calcinacién de las muestras a 600 °C/2 h evaluaron tanto el
dopaje con Sr** como el efecto de la aplicacion de ultrasonido por diferentes periodos de tiempo (Edwin
& Wilson, 2019). Para este estudio se obtuvo que en dependencia del tiempo de ultrasonido los
parametros de la red a y ¢ pueden aumentar o decrecer, por ejemplo comparando los pardmetros de la
red con los de la apatita obtenida en la condicién previa : HA pura Omin US (a= 9,389 y ¢=6,838); 5min
US (6=9,3691 y ¢=6,8054); 10min US (¢=9,382% y ¢=6,8151); 20 min US (¢=9,345! y ¢=6,817t); 60min
US (a=9,355t y ¢=6,8261) mientras que para HA-20Sr Omin US (a= 9,447 y ¢=6,927); 5min US
(a=9,4163} y ¢=6,8484); 10min US (¢=9,4531 y ¢=6,8661); 20 min US (¢=9,4164 y ¢=6,841}); 60min US
(a=9,4421 y ¢=6,679%).

Las variaciones detectadas en este trabajo en las propiedades de Tamaiio de cristalito (X

£), Fraccion de
cristalinidad (X ¢), Parametros de la red y Volumen de la celda unidad en comparaciéon con los valores
obtenidos para la HA sin dopaje constituyen una clara evidencia de la efectividad de la incorporacion del
Sr?* en la estructura por la metodologia empleada.

Por su parte, la Figura 3 muestra los espectros de la caracterizacidén a través de la Espectroscopia
Fotoelectronica de Rayos-X (XPS) en donde se detectan los elementos atomicos de la HA, acordes con
las energias de enlace caracteristicas de los orbitales: Ca (2s, 2p, 3s y 3p), O (1s) y P (2s y 2p). Mientras
que para las HA sustituidas (Figura 3b y Figura 3c) aparecen ademas las sefiales correspondientes al Sr
(3p) lo que confirma también la inclusién del ion en la red y no una simple adsorcion del elemento.
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Fig. 3. a) Espectros XPS de los polvos sintetizados: nanoHA, nanoHA-10Sr, nanoHA-20Sr; b) y c) Ampliacion de la
zona del espectro de las muestras sustituidas para la apreciacion de las sefiales del Sr.

La Tabla 3, detalla las energias de enlace caracteristicas de cada elemento quimico presente en las
hidroxiapatitas sintetizadas. Reportes de la literatura para la HA-Sr incluyen sefiales XPS: Ca2ps,, (347,5
eV), Ols (531,5 eV), P2p3/,2/Sr3ds,» (133,5 eV), Sr3ps/2 (269,5 eV), ademas de la sefial de Cls (285,0 eV).
La sefial ubicada a 133,5 eV se corresponde a la unién de Sr3d y P2p porque Sr3ds,, (133 £ 0,5 eV), Sr
3ds/, (135 £ 0,5 eV) y las lineas de P2p (132-133 eV) estan ubicadas muy cerca una de otra (Robinson,
Salma-Ancane, Stipniece, Meenan, & Boyd, 2017).

Tabla 3. Energias de enlace (eV) detectadas por XPS de las muestras nanoHA, nanoHA-10Sr y nanoHA -
20Sr.

Seial (Lide, 2005)  nanoHA nanoHA-10Sr nanoHA-20Sr
O1s 531,6 533,5 533,5 532,0
Ca2p 349,7 349,5 349,5 348,0
P2p 136,0 135,5 135,5 134,5

Sr 3p 3/2 270,0 - 271,5 269,5

Con relacién al analisis de las particulas por Dispersion Dinamica de la Luz (DLS) se determiné la
distribucion de tamafios hidrodinamicos de los polvos sintetizados (Figura 4). Los valores detectados se
correponden con las dimensiones de los aglomerados mas estables de las particulas, dado que éstas se
aglutinan en suspensién a consecuencia de su elevada area y carga superficial a pesar de haber empleado
polifosfato como dispersante. No obstante, los tamafos promedio de los aglomerados son nanométricos y
van desde 150 a 270 nm, aunque no se detecta una tendencia clara con la incorporacién del Sr** en el
valor promedio de tamafios. Sin embargo, si se detecta que hay influencia en la dispersion de los tamafios
de particulas ya que para las dos HA substituidas se obtienen distribuciones de tamafios
significativamente mas estrechas en relacion con la HA sin dopante.
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Fig. 4. Distribucion del tamaiio hidrodinamico de particulas de las HA sintetizadas —HA, - - - HA-10Sr; --+HA-20Sr

En la literatura, Frasnelli reporta que las dimensiones obtenidas por DLS en HA con sustituciones de 0-
100% de Sr** van desde 98 a 228 nm, mientras que, las determinaciones por SEM de las longitudes de
los nanocilindros que obtuvieron, eran entre un 45-55% de tamafio menor, desde 45 a 125 nm (Frasnelli
et al., 2017). Enrhet a su vez reporta la formacién de agregados mucho mayores, sus determinaciones por
DLS resultan para HA (3,26 £ 0,62 um); HA-8Sr (4,15 £ 0,83 um) y HA-50Sr (4,35 % 0,85 um) (Ehret et
al., 2017).

Segun reporta Edwin el ultrasonido modifica tanto la morfologia como el tamafo de las particulas (Edwin
& Wilson, 2019). A partir de los nucleos primarios, el ultrasonido inicialmente favorece el crecimiento de
los cristales por el mecanismo de autoensamblaje de nanoparticulas adyacentes compartiendo un plano
cristalografico comun para disminuir la energia superficial (crecimiento preferencial en el eje ¢) (Edwin &
Wilson, 2019). Esto incrementa sustancialmente la relacion de aspecto (se obtienen nanocilindros) pero a
mayor tiempo de ultrasonido la cavitacioén ultrasénica induce la ruptura de las particulas y disminuye la
relacion de aspecto. Por lo que el tiempo de ultrasonido puede incidir lo mismo en un aumento del
tamafio de particulas como en un decrecimiento de las dimensiones. Segin sus resultados, la
fragmentacion en las HA dopadas con Sr** es proporcional a la cantidad del dopante en la muestra.
Estudios previos también han evidenciado que no sélo influye el tiempo de aplicacion de ultrasonido en la
morfologia y cristalinidad de las particulas, sino también la amplitud de la sefial ultrasénica (J. Lunz et
al., 2014).

Hasta aqui, puede sefialarse que la técnica de sintesis de precipitacion por via humeda utilizada para la
obtencién de apatitas sustituidas con Sr?* fue efectiva para la inclusion del agente dopante en la estructura
del cristal; que la presencia del Sr** modifico las posiciones de las bandas de vibracién FTIR y las
posiciones de las sefiales DRX debido a cambios en el entorno de los elementos y grupos funcionales de la
HA. Ademas, que el Sr** disminuy6 el tamafio de cristalito y la cristalinidad en las muestras, y por demas,
que el empleo de ultrasonido contribuy6 a la obtencién de HA atin mas nanométricas y con muy baja
cristalinidad. También, que se incremento6 el Volumen de 1a celda unidad por la presencia del dopante de
mayor radio 16nico, y que se consiguieron particulas con distribuciones de tamafios mas homogéneas.

Caracterizacion de implantes ceramicos porosos de hidroxiapatita sin y con dopaje de iones de Sr**

La Figura 5 muestra las imagenes de Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) de discos de nanoHA
pura y con Sr** como sustituyente (10 y 20%). En todos los casos es posible distinguir los granos
ceramicos, la formacién de cuellos de unidén entre éstos y que a la temperatura empleada para la
sinterizacion (900°C) aun no existe una coalescencia total de los granos ceramicos por lo que quedan
espacios entre ellos y se obtienen estructuras porosas. Se observa, ademas, que tanto los granos ceramicos
como las cavidades entre ellos (poros) son de dimensiones heterogéneas, que las piezas ceramicas
aparentan una estructura mas compacta con el incremento del contenido de Sr?*, pero que conservan ain
microporosidad que parece estar interconectada.
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Fig. 5. Micrografias SEM de las ceramicas de: a) nanoHA, b) nanoHA-10Sr y c) nanoHA-20Sr

La Tabla 4 resume los valores calculados para distintas propiedades de las ceramicas obtenidas a partir de
las nanoHA, nanoHA-10Sr y nanoHA-20Sr sintetizadas.

Con relacion a los Tamafios de Granos resultan nanométricos o submicrométricos, con dimensiones que
son mas pequefas que el de las ceramicas convencionales por lo cual las ceramicas obtenidas exponen
mayor area de contacto al medio bioldgico que sus andlogas micrométricas. El Tamafio de Grano
aumenta con la incorporacién del Sr?* detectandose diferencias estadisticas significativas entre muestras
con un nivel del 95,0% de confianza. Las dimensiones de los granos varian desde nandmetros a micras en
el siguiente orden: nanoHA (150-1640 nm)<nanoHA-10Sr (250-1720 nm)< nanoHA-20Sr (400-1940 nm).
El hecho que se detecten estas diferencias sustanciales sugiere que el Sr** posee efecto sobre la
temperatura de inicio de la sinterizacion, la cual debe ser menor a mayor contenido del ion dopante y por
ello las piezas ceramicas resultan con mayor coalescencia entre granos a iguales tratamientos térmicos.

Tabla 4. Densidad Aparente, Porosidad Total (%) y Contraccion (%) de las ceramicas de nanoHA y
nanoHA-Sr (10, 20%) al ser sinterizadas a 900°C.

nanoHA nanoHA-10Sr nanoHA-20Sr
Tamafio de Granos (nm) 635 + 252 760 + 244 846 + 252
Tamafio de Poros (nm) 1148 + 1000 723 + 592 593 + 317
Densidad Aparente™ (g/cm’) 1,28 + 0,09 1,33 + 0,09 1,66 + 0,11
Porosidad Total* (%) 595+ 29 578+29 475+ 34
Contraccion* (%) 2,5%0,2 18,4+ 0,8 21,3+ 1,6

*(‘f + SD) X (media) SD (desviacion estandar, de sus siglas en inglés)

La Figura 6a) muestra las distribuciones de Tamafios de Grano obtenidas a partir de los histogramas en
donde se puede apreciar que se incrementa el tamafio medio con la incorporacion del sustituyente, sin
embargo, no hay un efecto marcado en la amplitud de las distribuciones.

38



9]

ENTR
DE 1N

NIO

CENI

s Rev. CENIC Cienc. Quim. Vol. 54. (publicacién continua): 027-043. Afio. 2022. e-ISSN: 2221-2442.
a) b)
100 - — B 200 - Pa— WA
- - -HA-10Sr 180 4 ---HA-10Sr
HA-20Sr
...... HA-20Sr

Frecuencia
Frecuencia

et .:"" 2 0 T + ——=— T T 1
0 500 1000 1500 2000 O 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Tamafo de Granos (nm) Tamafio de Poros (nm)

Fig. 6. a) Distribucién del Tamaiio de Granos de las ceramicas obtenidas a partir de las HA sintetizadas;
b) Distribucion del Tamadio de Poros de las ceramicas obtenidas a partir de las HA sintetizadas. —HA, - - - HA-10Sr;
HA-20Sr

Por su parte, el Tamano de los Poros disminuye sustancialmente por la presencia del sustituyente con
diferencias estadisticas significativas entre muestras con un nivel del 95,0% de confianza. Las muestras
ceramicas a partir de nanoHA (Figura 5a) poseen desde cavidades irregulares con pequefios poros entre
granos, hasta espacios libres de mayores dimensiones por los que se pueden propagar grietas, lo que
sugiere, muestras con bajas propiedades mecanicas. En contraposicion las muestras de nanoHA-20Sr
poseen cavidades con menor tamafo medio (~600nm) y una distribucion de Tamafios de Poros
significativamente mas estrecha que las de las ceramicas de nanoHA-10Sr y nanoHA (Figura 6b).

Con relacion a la Densidad Aparente esta se incrementa al dopar la nanoHA con una mayor cantidad de
iones estroncio, ello es debido al mayor peso atomico de este elemento quimico en relacion con el Ca?t y
también a las diferencias de contraccion de las piezas en el proceso de sinterizacion. No obstante, todos
los valores de Densidad Aparente resultan menores que la densidad teorica de la hidroxiapatita (3,16
g/cm®). El analisis estadistico revel6 que, debido a la dispersion de valores, no existen diferencias
significativas entre las muestras nanoHA y nanoHA-10Sr, pero la muestra nanoHA-20Sr si posee una
Densidad Aparente significativamente mayor.

La Porosidad Total (%) oscilo entre un 50-60%, lo que es positivo para lograr una mayor interaccion con
el tejido huésped y si bien las dimensiones de poros no alcanzan dimensiones macrométricas para la
colonizacién celular, estas cerdmicas tendran una mayor area superficial para la interaccién implante-
célula, se favorecera la adsorcion de proteinas y la irrigacion sanguinea por fuerzas de capilaridad, a la
vez que permitiran el paso de fluidos e intercambio de nutrientes/desechos con el medio y podran tener
mejores propiedades para aplicaciones con mayores exigencias mecanicas. No obstante, el analisis
estadistico indico que no existen diferencias estadisticas entre las muestras nanoHA y nanoHA-10Sr, pero
la muestra nanoHA-20Sr posee una porosidad significativamente menor.

En cuanto a los cambios dimensionales, las muestras sin dopar presentaron bajos valores de Contraccion,
apenas 2,5 + 0,2%. Sin embargo, las muestras con Sr?* presentaron valores de contraccion de ~20%. El
analisis estadistico indicé que existen diferencias estadisticas entre todas las parejas de muestras, o sea:
nanoHA /nanoHA-10Sr, nanoHA /nanoHA-20Sr y nanoHA-10Sr/nanoHA-20Sr. Este efecto puede
deberse a que el ion dopante afecta las propiedades de los polvos de partida: menor Tamaiio de cristalito
y menor Fraccidn de cristalinidad, lo que implica que las muestras al estas constituidas por particulas
mas pequefias y mas amorfas poseen mayor area superficial, y por tanto, puede existir mayor interaccidén
entre las particulas durante el proceso de sinterizacion lo que da lugar a mayor
Contraccion/Densificacién y por tanto menor Porosidad final, sin descartar que a la vez exista un efecto
del ion Sr** en la temperatura de inicio de la sinterizacion.

Finalmente, los estudios llevados a cabo de bioactividad in vitro por inmersion en Fluido Fisioldgico
Simulado refrendan que ceramicas obtenidas a partir de nanoHA dopada con Sr?* aceleran los procesos
de bioactividad como se observa en la Figura 7b), en donde se aprecia que a 21 dias hay diferencias
marcadas en comparacién con las ceramicas sin dopar, Figura 7a) dado que se detecta la presencia de
nucleos de depositos fosfatocalcicos sobre los granos ceramicos, 1o que no ocurre de forma clara atn con
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las ceramicas sin dopar al mismo periodo de inmersion. Las flechas en la Figura 7a) indican sélo la
somera presencia de ndcleos amorfos de un deposito superficial en los granos ceramicos.

De acuerdo a reportes de la literatura (Kaygili et al., 2015), muestras de HA dopadas con Sr?* sumergidas
en una solucion de SBF durante 28 dias presentan una mejor relacién molar en la capa depositada
superficialmente (Ca+Sr)/P (1,53 vs. 1,60) a medida que se incrementa el contenido del sustituyente (de
0,45% a 2,25% de Sr?**). Mahabole, por su parte reportdé cambios morfoldgicos superficiales luego de la
inmersion en SBFmdificado de piezas de HA-Sr obtenidas por intercambio i6nico a partir de HA pura y
posterior tratamiento térmico a 500 °C/2h (Mahabole, Bahir, Kalyankar, & Khairnar, 2012).
Especificamente detectaron que a 8 dias de incubacién en SBFmogificado habia nucleacion de abundantes
particulas diminutas de apatita granular mientras que a los 16 dias la superficie se encontraba totalmente
cubierta de una capa de agregados de apatita y que generalmente con el tiempo de inmersion mejoraba
esa tasa de nucleacién de apatita lo que atribuyeron a que la HA-Sr actda como plantilla para el
crecimiento superficial de apatita y evidencia su naturaleza bioactiva.

Los resultados de nuestro trabajo confirman estos estudios previos y que la incorporacion de este agente
dopante incrementa la bioactividad de las ceramicas.

z
S

-

‘,". Vseima | el

Fig. 7. Micrografias SEM de las ceramicas luego de la inmersion por 21 dias en SBF.
a) nanoHA; b) nanoHA-20Sr
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CONCLUSIONES

En este trabajo se verifico la efectividad de la sintesis por via humeda de hidroxiapatitas sustituidas con
Sr?* (10, 20%) y la utilidad de la aplicacion de ultrasonido para disminuir ain mas el tamafio de cristalito,
la cristalinidad y el tamafio de particulas. Los resultados obtenidos con relacién a las variaciones de los
parametros de red estuvieron en concordancia con otros reportes previos. La inclusién del estroncio como
ion dopante en la hidroxiapatita modifica significativamente propiedades como la contraccién y la
porosidad total resultante de ceramicas microporosas, asi como, el tamafo de granos y el tamafio de
poros, lo que tendra influencia en las propiedades mecdanicas y por tanto en las aplicaciones biomédicas
finales. Se demostr6 ademds que la presencia de estroncio incide en una mayor bioactividad de las
ceramicas.
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