Sintesis y caracterizacion de cementos
de fosfatos de calcio basados en fosfato
tricalcico beta y dicalcio fosfato

Resumen

En este trabajo se reporta la sintesis y caractetizacion de un cemento de fosfatos de calcio (CPC) consistente
en mezclas de fosfato tricalcico beta, dicalcio fosfato, 4cido ortofosférico y agua, desarrollado para
eventuales aplicaciones biomédicas. El cemento fue caracterizado por medio de una variedad de técnicas
que incluyeron DRX, FTIR y estudios termométricos. Los tiempos de fraguado, la resistencia a compresion,
el pH y la variacién de masa durante el fraguado también se midieron. El producto principal de fraguado fue
la brushita. Sin embargo hay indicaciones de que ripidamente se transforma en monetita. La evolucion de
la temperatura del cemento es seguida muy de cerca por la pérdida de masa durante el fraguado pero ésta
prosigue mis alla del punto en que el cemento alcanza la temperatura ambiente. Bl pH fue sélo ligeramente

4cido yla resistencia fue similar ala del hueso trabecular, como es usual en este tipo de cementos.
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Introduccion

n cemento de fosfatos de

calcio (CPC) se puede

definir como un polvo

que al ser mezclado con

agua o con una solucién
acuosa apropiada da lugar a una pasta que
endurece progresivamente debido a la
ptecipitacién, crecimiento y
entrecruzamiento de cristales de uno o
mas fosfatos de calcio. Debido a su
facilidad de moldeo en el sitio de
operacién y, en muchos casos a la
inyectabilidad, los cementos de fosfatos
de calcio son materiales atractivos para
aplicaciones en odontologia y
traumatologfa, para la reparaciéon de
estructuras 6seas o dentales, y para
dispositivos de liberacién controlada de
medicamentos.

Por la naturaleza misma de los procesos
que experimentan, a estos materiales les
son pertinentes los diagramas de
solubilidad de los fosfatos de calcio en el
sistema Ca(OH),-H,PO,-H,O, los cuales
revelan la existencia de numerosos puntos
singulares. Una lista completa puede verse
pot ejemplo en (Fernandez, 1999). Dicha
lista, relativamente extensa, deja entrever
una gran cantidad de posibles desarrollos
tecnolégicos de los CPCs dado que, como
se sabe, la posicién de los puntos
singulares es de importancia fundamental
para predecir el comportamiento en
equilibrio de los fosfatos de calcio cuyas
isotermas se interceptan.

Un ejemplo es el de la combinacion de
fosfato tricalcico beta con dicalcio fosfato
o monetita, que no ha sido desarrollada
plenamente, a pesar de que ya se han



hecho algunos trabajos (Bermudez, 2001), de
acuerdo con los cuales la mezcla de -TCP con
monetita y acido fosférico fragua dando brushita
como producto mayoritario.

Este sistema (-TCP - DCP - H,PO,(ac)) comparte

de manera general las caracterfsticas de los -

cementos de brushita, pero también sus
desventajas, como las bajas resistencias mecanicas
y los tiempos de fraguado cortos. Sin embargo es
un sistema interesante desde el punto de vista
fisicoquimico y es susceptible de ser mejorado
sustancialmente para aplicaciones biomédicas. Un
mayor conocimiento de estos cementos puede
ayudar en esa direccion. Asi, el presente trabajo
fue llevado a cabo con el propésito de allegar
informacioén sobre las propiedades fisicoquimicas
de los cementos consistentes en la mezcla de -TCP
con DCP y acido fosférico.

Materiales y Métodos
Materiales

- Acido (orto)fosférico (H,PO,) (Catlo Erba,
85%, para analisis)

- Agua potable microfiltrada

- Catbonato de calcio (CaCO;) (Merck,
precipitado, para analisis)

- Dicalcio fosfato anhidro o monetita (DCP)
CaHPO, (J.T. Baker, reactivo)

- Fosfato tricilcico beta, (B-TCP) B-Ca,(PO,),,
sintetizado potr reaccién en estado sélido de
CaCO, y CaHPO,.  Para detalles sobre el
procedimiento empleado y otros aspectos del

presente trabajo se puede consultar la referencia
(Torres, 2007).

Por comparacién algunos de los experimentos se
hicieton con B-TCP obtenido por calcinacion de
hidroxiapatita deficiente en calcio segun la
referencia (Leal; Motisuke; Lambert, 2004) el cual
se denominé B-TCP-Campinas.
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Meétodos

Preparacion del cemento

El polvo se preparé mezclando manualmente en
mortero el B-TCP y el DCP en proporciones
variables de Ca/P. El liquido consistia en una
solucién acuosa de icido fosférico de
concentracién (ca) variable. El polvo y el liquido se
mezclaban en proporcién L/P  (liquido/polvo,
mL/g) vatiable. La Tabla 1 resume las condiciones
experimentales.

Ca/P [H,PO,] | L/P (mL/g)
(o)
1.0-1.2-1.33-1.4- | 1520 \ 0.5-0.6-0.7

1.8

Tabla 1. Resumen del disefio experimental

Medida del tiempo de fragnado

Una vez preparada la mezcla en la relacién Ca/Py
L/P escogidas, con la concentracién de 4cido
seleccionada, se depositaba en un anillo y se
determinaban los tiempos de fraguado inicial (I) y
final (F), pot el método de las agujas de Gilmore
como es descrito en la referencia (Torres, 2007).

Medida del pH

Trozos de cemento fraguado, enteros o molidos a
mano en mortero de agata, eran colocados en
aproximadamente 50 mL de agua y se media el pH
de la mezcla resultante, inmediatamente después
del fraguado y a intervalos regulares de tiempo
hastauno o vatios dias después.

Caracterizacion de los productos fraguados

La identificacién de fases se hizo por medio de
difraccién de rayos X (DRX), generalmente en el

rango de 20° < 20 <60°. La determinacién de
grupos funcionales se hizo por medio de
espectroscopia infrarroja de transformada de
Fourier (FT-IR) sobre pastillas del material
preparado con KBr en un espectrémetro Thermo
Nicole, Modelo IR 200, de Thermo Electron
Corporation.
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La resistencia mecanica se midié por medio de la
compresién no confinada de cilindros de 12 mm
de altura por 6 de didmetro. También se midieron
y registraron las variaciones de temperatura
durante el fraguado de los cementos, para lo cual se
hizo el montaje esquematizado en la Fig. 1 Ia
pasta de cemento se colocaba en el anillo; como

sensor transductor se utilizé una termocupla tipo
K.
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Fig.1 Diagrama esquemiatico del montaje
experimental para las medidas termométricas

Después de amplificada la sefial, ésta era recogida
por un multimetro digital PM2535 de Philips, el
cual se comunicaba con el computador a través de
la interfaz de comunicacién IEC-625/1IEEE-488.
Para la presentaciéon de los datos se elabor6é un
programa en el lenguaje de programacién grafica
LabView. Ver una descripcién detallada en la
referencia (Torres, 2007):

El montaje hecho para el estudio termométrico
consistente en el circuito eléctrico, el cemento y la
termocupla se colocaban en un recipiente de
icopot, que se mantenfa cerrado durante el
experimento con el fin de minimizar el ruido
captado por el sistema y limitar la interaccioén del
sistema en estudio con el exterior.

Con ayuda de una balanza analitica (precision
0.0001 g) se hizo seguimiento dela pérdida de masa
de los cementos, en condiciones de temperatura y
humedad relativa ambiental, desde el momento en
que eran preparados, hasta que alcanzaban masa
constante.

Resultados y discusion

Naturaleza de los productos de fraguado

Por trabajos antetiores (Bermudez, 2001) se sabia
que los cementos del sistema B-TCP + DCP +
H,PO,(ac) tenfan la brushita como producto

ptincipal de fraguado, acompafiado de una cierta
cantidad de monetita, independientemente de la
presencia de aditivos como hidroxiapatita, vidtio o
titanato de batio, relacién molar Ca/P del polvo de
partida, o del método de sintesis del B-TCP.
Resultados similates eran de esperarse en el
presente trabajo. Para comprobatrlo se hizo
difraccion de rayos X al cemento de composicion
Ca/P = 1.33, preparado a ca = 20% y relacién L/P
= 0.6. Sotptresivamente se encontré6 que el
producto fraguado consistfa exclusivamente de
monetita, sin rastros de brushita, resultado que
sugetfa una transformacién del dicalcio fosfato
dihidratado en dicalcio fosfato anhidro durante el
tiempo (2 meses) que estuvo almacenada la muestra
antes de obtenerse el difractograma. De hecho tal
transformacion es posible bajo almacenamiento y
es en realidad una tendencia de la brushita (Kumta;
Sfeit; Lee; Olton; Choi, 2005). Para confirmar si
esto eralo que habfa ocurrido se prepararon nuevas
muestras de cemento y se sumergieron en acetona
pot un tiempo de 30 minutos, contados desde el
momento en que las muestras completaron una,
seis y veinticuatro horas después de preparadas con
el fin de congelar las reacciones; se les tomo
infrarrojos y se compararon con muestras que
tenfan varios dias de preparadas. Los resultados se
presentan enla Fig. 2.

Al comparar los espectros de Fig. 2 con los de la
brushita y de la monetita (Farmer, 1974) resulta
evidente una transformacién progresiva de la
brushita en monetita. Tanto el dicalcio fosfato
anhidro como el dihidratado tienen cuatro picos
distintivos correspondientes a estiramientos
PO/PO(H) en numeros de onda comparables,
entre 1150 y 870 cm’, pero cuatro picos entre
3000 y 3600 cm’ (estiramientos OH) y uno
alrededor de 1650 (flexion en la molécula de agua)
estan presentes en el espectro de la brushita pero
no en el de la monetita (Hofmann; Young;
Gbureck; Nazhat; Barralet, 2000). La
compatacién de los espectros obtenidos nos
permite fijar la transformacién del cemento
fraguado, de brushita a monetita en un tiempo
aproximado de un mes, en condiciones de
almacenamiento a temperatura y humedad relativa
ambientales.



Tiempos de fraguado (TF)

Las formulaciones con Ca/P= 1.0 y 1.2 no
fraguaron excepto a concentraciones muy altas de
acido, inconvenientes en el trabajo con materiales
para uso biomédico. Por ejemplo, el DCP
(Ca/P=1) fraguaba bajo mezcla con 4cido al 85%,

pero no a concentraciones del 20% o menores. Lo,

anterior, junto con el hecho de que el material
endurecido tenfa resistencia mecanica
extremadamente baja hizo que estas
formulaciones se excluyeran de estudios mas

detallados.
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Fig. 2 Infrarrojos de CPC obtenidos en diferentes tiempos
después de su preparacion: (a) 1 hora, (b) 6 horas, (c) 24 horas,
(d) 6 dias, (e) 14 dias, (f) 17 dias (g) 30 dias, (h) 40 dias.

Los tiempos de fraguado, dependiendo de las
relaciones Ca/P, L/Py de la concentracién del
acido empleado oscilaron entre 0.5 y 18 minutos.
En general se hicieron las mismas observaciones
que se han reportado en la literatura para otros
cementos: que los tiempos finales de fraguado
aumentan cuando disminuye la relaciéon Ca/P y la
concentracion de acido. Sin embargo a medida que
aumentan Ca/P o la concentraciéon de acido la
tendencia es menos clara y algunos resultados
tienden a entremezclarse. Por otra parte se
encontré que el tiempo de fraguado aumenta a
medida que aumenta la relacién liquido / polvo.
Esto indica que el tiempo final de fraguado de este
tipo de cementos no puede regularse con el control
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exclusivo sobte alguna de las vatiables y hay que
considerar la posibilidad de interaccién entre ellas,

Se encontr6 ademids que el tipo de agua influfa en
los resultados: agua destilada producia el mismo
efecto de reduccién del tiempo de fraguado que
una mayor concentracién de 4cido, en
comparacién con el agua microfiltrada. FEsto
podtia explicarse por el hecho de que el agua
destilada es acida (pH tipicamente 5.5) mientras
que el agua de llave o microfiltrada es neutra.

También se observé que con frecuencia las partes
supetior e inferior de la pasta fraguaban a tiempos
diferentes. Una explicacién patra este
comportamiento podria ser la siguiente: la
superficie superior queda en contacto con el aire, lo
cual facilita una inmediata pérdida de agua en
comparacién con el volumen total y en especial
con la parte inferior del material; ademas, dicha
superficie normalmente tiene que ser aplanada con
espatula ya que el cemento no es liquido cuando se
deposita en el anillo en el cual se mide su TF; este
procedimiento retira agua adicional de Ia
supetficie; si ademas hay que presionar el cemento
(“tacarlo”) para llenar el anillo, se expulsa agua, con
lo cual se altera la relaciéon L/P y se termina con
diferentes tiempos de fraguado.

Sobre este comportamiento no se encontraron
referencias en la literatura, y puede afiadirse a la
lista de objeciones al método de medida de
tiempos de fraguado con base en técnicas de
indentacién.

En general los tiempos de fraguado fueron muy
cortos tespecto a los reportados por otros autores
paralos cementos de brushita. Ese factor hacfa que
el cemento no fuera muy trabajable, lo cual se
evidenciaba por la dificultad para la conformacién
de la pasta, con el resultado a su vez de una gran
dificultad para obtener condiciones y tiempos de
fraguado reproducibles. Se pudo observar que una
alta humedad relativa ambiental favorecia la
trabajabilidad del cemento pero no se pudo
establecer con clatidad su posible influencia sobre
los tiempos de fraguado.

También se tiene el inconveniente que la mezcla
fragua por partes, es decir al hacer reposar la aguja



|+]+ (s

en la pasta, algunas partes muestran fraguado
mientras que otras en la misma pasta no. La
trabajabilidad mejora cuando la mezcla se hace con
mayor velocidad y fuerza por parte del investigador
pero los malos resultados del ensayo se
corroboraron por la baja resistencia mecanica de

- 4

las pastillas, que se sentfan granulosas al tacto y se
desmoronaban con facilidad.

Por dltimo, se encontrd que el método empleado
para sintetizar el fosfato tricalcico también influfa
en los tiempos de fraguado. Por ejemplo, para el
cemento preparado con el B-TCP que se
denominé TCP-Campinas en la seccién Materiales
y Métodos, se midi6 un tiempo final de fraguado de
3'45", mientras que para otro preparado con el
TCP sintetizado en nuestro laboratorio (TCP1) se
midi6 1'10". La razén de esa diferencia
seguramente radica en que los distintos métodos
de preparacion dan lugar a fosfato tricalcico con
diferentes tipos de impurezas. De hecho, el TCP
Campinas contenfa pirofosfato de calcio, mientras
que el TCP1 contenfa hidroxiapatita y 6xido de
calcio como impurezas (Torres, 2007).

Estudio termométrico

Las reacciones de fraguado de los cementos
estudiados son altamente exotérmicas. La Fig, 3
ilustra el aspecto tipico de las curvas
termométricas obtenidas.

Se pueden observar dos picos, el segundo
generalmente mas alto que el primero y que
representa la temperatura maxima alcanzada
durante el proceso. Dichas temperaturas resultan
mayotes para los cementos con mayor Ca/P y
mayor concentracién de acido. También se
observa las formulaciones que no
fraguan,es decir, aquéllas con Ca/P = 1.0 0 1.2,

que aun

también experimentan reacciones exotérmicas, lo
que indica que para ellas también debe ocurrir
algun tipo de disolucién y precipitacion de cristales
de fosfatos de calcio, que no llegan a crecer
suficientemente como para garantizar el
endurecimiento de la pasta de cemento.

Teﬁ\peratura (°C)
&

Fig. 3 Ejemplos de las curvas termométricas obtenidas. Las
curvas se han desplazado en el eje del tiempo para facilitar la
comparacion

La diferencia entre las temperatura maxima y la del
primer pico (T, - T)) es mayor para las Ca altas,
cuando alcanza hasta los 20 °C para Ca/P =15y
1.4. Al disminuir la Ca también disminuye esa
diferencia; con valores similares para las distintas
composiciones. De lo anterior se excluyen aquellas
que tienen Ca/P baja (1.0 0 1.2). En ellas los dos
picos son practicamente de la misma altura y en
ocasiones no hay diferencia entre ellos.

Otro resultado que se puede considerar
importante es que la temperatura del cemento
disminuye hasta situarse por debajo de la
temperatura ambiente, en un valor que oscila entre
uno y dos grados.

Un resultado similar fue obtenido por Oh et al.
(Choi; Kim, 2005) para un cemento de -TCP y
MCPM con granos densos de -TCP. Los autores
registraron el aumento de temperatura a partir de
un “cero”, presumiblemente la temperatura
ambiente, y el enfriamiento del material hasta por
debajo de ese cero, pero no mencionaron el hecho
ni adelantaron ninguna explicacién del mismo en el
trabajo citado. Para obtener una explicacién debe
hacerse un estudio fisicoquimico completo del
fenémeno, para lo cual debe disponerse de
mediciones detalladas de pH en el interior de la
pasta de cemento, para determinar las especies que
se-nuclean y precipitan en cada instante.



Las temperaturas alcanzadas por la mayorfa de
las formulaciones estudiadas se pueden considerar
lesivas para las células y tejidos, o para
medicamentos que sean sensibles al calor, lo cual
podtia limitar las aplicaciones biomédicas de este
tipo de cemento. Sin embargo las temperaturas
maximas son alcanzadas en el término de 3 a 4
minutos desde su preparacién, y decaen
rapidamente a temperatura corporal, en uno o dos
minutos m4s, segin se desprende del analisis de las
graficas. Si comparamos con el cemento de
polimetil metacrilato (PMMA), cuya temperatura
puede alcanzar los 100 °C en un ambiente
adiabdtico y se enfrfa lentamente, el presente
material no debe causar dafios severos al tejido
vivo bajo implantacion.

Para mis detalles sobre la interpretacion del
estudio termométrico se pueden consultar la
referencia (Brown; Fulmer, 1991).

Pérdida de masa

La pérdida de masa se debe a la evaporacién de
agua por patte del cemento durante el fraguado e
incluso mucho tiempo después. El volumen
ocupado por el agua liberada se convierte en
potrosidad o es llenado (patcial o totalmente) por
cristales en crecimiento. FEl porcentaje de masa
perdida se vio influido por las relaciones Ca/P, /P,
yla concentracién de dcido (ca).

La pérdida de masa disminuye a medida que
aumenta la relacién molar Ca/P. Esto implica que
la porosidad de los cuerpos fraguados disminuye
para composiciones de Ca /P mas altas pero no hay
estudios bisicos que expliquen este
comportamiento. ILa pérdida de masa, y por
consiguiente la porosidad, aumentan con L/P, tal
como era de esperarse ya que es bien sabido que
cementos con una mayor proporcion de liquido
son m4s porosos.

Para las composiciones con Ca/P 1.2 y 1.33 el
aumento de la concentracién de acido va
acompafiado de aumento en la pérdida de masa y
pot lo tanto de porosidad, pero dicha tendencia se
invierte para Ca/P = 1.4. Este comportamiento
tampoco cuenta con estudios basicos pero debe
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estar relacionado con la evolucién del pH de la

pasta del cemento a medida que ocurren las
reacciones de fraguado.

La Fig. 4 muestra de manera simultinea la
variaciéon de la masa y la temperatura en un
cemento tipico que tuvo una masa inicial de 0.8282
g; alcanzo el primer pico de temperatura (34 °C), a
los 41 s y la temperatura maxima (49 °C) a los 2
min; la masa en ese momento era 0.8211 gy la
disminucién represent6 el 0.86 % de la masa inicial.
Se observa que la evoluciéon de temperatura del
cemento es seguida muy de cerca por la pérdida de
masa (evaporacién de agua), lo cual sugiere que
este es el principal mecanismo de enfriamiento del
sistema. Dicho proceso entonces no es pasivo,
sino activo y la fuerza conductora primaria debe
ser el ritmo de ocurrencia de las reacciones de
fraguado.
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Fig. 4 Comparacion entre las variaciones de temperatura y
masa para el cemento de composicion Ca/P =133, ca =

20%yL/P=0.6.

El enfriamiento continuado del sistema, por efecto
de la evaporacion de agua merced a la energia que
toma de la exotermia de la pasta de cemento podria
hacer que su temperatura bajara por debajo de la
ambiente, que en todo caso es medida en puntos
alejados del cemento, mientras que la del sistema es
medida en la parte central de la pasta.

Sin embargo este modelo puede ser discutible y
deben hacerse estudios mas detallados con el fin de
descartar una posible explicacién alternativa: que
el proceso exotérmico sea seguido por uno de
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endotérmico, posiblemente de conformacién de
nuevas especies en el seno de la disolucion
remanente enla pasta.

Propiedades mecanicas

Los resultados del ensayo de compresion se
exponen en la Tabla 2. Estos valores promedios
corresponden a probetas libres de defectos. Se
observa que las formulaciones con mayor Ca/P,
mayor concentracion de acido y menor relacion
L/p son mas resistentes. Teniendo en cuenta que la
porosidad es un factor determinante de la
resistencia de las cerdmicas y los cementos, lo
anterior significa que las formulaciones con mayor
Ca/P, mayor concentraciéon de acido y menor
relacion L/p son menos porosas. Esto esta de
acuerdo con los tresultados de pérdida de masa
que se expusieron en el numeral anterior, excepto
para la  formulacién con Ca/P=1.4, lo cual
sugiere que para telaciones con Ca/P alto debe
tener mas influencia la relacién liquido/polvo. Los
mejores valores de resistencia a compresion
corresponden a relaciones Ca/P=1.4,L/P=0.6y
20% de concentracién de 4cido fosforico. Es de
anotar que las formulaciones con Ca/P fraguan
muy rapido y dan lugar a probetas con muchos
defectos que tienen resistencias menores que para
las otras composiciones. -

Ca/P | [H,PO,] | L/P Promedio
- (%) .| Resistencia
FaST 2 - (MPa)
1.33 15 7 0.6 12,59
1.33 15 0.7 12.42
1.33 20 0.6 7 13.76
1.4 15 0.7 13.80
1.4 20 0.7 15.38
1.4 20 0.6 17.27

Tabla2. Valores de resistenciaa comptesién paralos CPC's
estudiados.

Los valores en la Tabla 2 fueron mayores que para
el sistema 3-TCP + DCP + H,PO,(ac) [2, 3, 4], del
que se hablé en la introduccién: Para las
formulaciones sin vidrio se obtuvieron valores de
resistencia a compresion entre 4 y 6 MPa, mientras
que en el presente trabajo llegaron hasta 17 MPa.
Aun asf estos valores tienen que considerarse bajos,
insuficientes para aplicaciones estructurales; sin
embargo estin dentro del rango de la resistencia
del hueso trabecular y pueden ser utiles en sistemas
de liberacion de medicamentos y en situaciones
que no demanden soporte de esfuerzos mecanicos
importantes.

pH

Para el caso del presente trabajo se puede apreciar
que los valores minimos de pH que se alcanzan a
obtener son de 6.40, seguimiento realizado durante
varios dias, y hasta dos meses consecutivos en
algunos casos. Se observaron cambios de pH de
pastas de cemento fraguado, enteras y molidas.
Los cambios mas importantes se dieron siempre al
comienzo de la toma de datos del pH, es decir,
durante los ptimeros minutos de observacion. En
algunos casos el pH disminufa mon6tonamente a
partit de su valor inicial hasta estabilizarse en el
valor definitivo; en otros casos aumentaba primero.
No se encontré una explicaciéon para este
comportamiento pero puede estar relacionado con
los diferentes grados de avance de las reacciones de

transformacién del cemento fraguado
" mencionadas en el apartado anterior. Los cambios

también fueron mas rapidos en el caso de las pastaS
molidas pero el valor final del pH se estabiliz6

- igualmente en 6.40. Esto permite esperar que bajo

implantacién estos cementos no produzcan
reacciones inflamatorias severas.

Conclusiones

Se estudié un cemento de fosfatos de calcio que
presenta tiempos de fraguado muy cortos,
influidos por muchas variables, y resistencias a
compresion relativamente bajas. Aun asi no
quedan excluidas aplicaciones no estructurales,
como la liberacién controlada de medicamentos,
maxime teniendo en cuenta que su pH se estabiliza



en un valor bastante aceptable fisiolégicamente
que un sistema abierto como el organismo puede
manejar, por lo cual se justifica proseguir con
estudios que permitan evaluar su

biocompatibilidad.
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