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Resumen- Se estudio la fabricacion por técnicas pulvimeta-
lirgicas, de estructuras porosas de titanio de bajmodulo de
elasticidad mezclando polvos de hidruro de titaniecon particu-
las espaciadoras de carbonato acido de amonio y persor
compactacion y sinterizacion. Se evalud el efectelcorcentaje
y tamafio de las particulas espaciadoras, la presi@® compac-
tacion y la temperatura de sinterizacién. Se obtueron com-
pactos de titanio con porosidad abierta entre 30% 2% vy
tamafio de poro promedio entre 200 y 300 micrones mpatible
con el requerido para obtener vascularizaciéon y c@miento
interno de las células éseas. Los ensayos de congpda dieron
mddulos de elasticidad entre 0,6 y 9,62 GPay liraite fluencia
entre 15 y 250 MPa, valores semejantes a los ds luesos. Se
evalué ademas la citotoxicidad del material obtenin los que
presentan buena viabilidad celular. El método estuddo po-
dria ser apropiado para obtener estructuras porosasle titanio
adecuadas para su utilizacién en la fabricacion dienplantes de
sustitucion de tejidos duros.

Palabras clave- Titanio, Porosidad, Caracterizaciéon, Sinte-
rizado, Citotoxicidad.

I. INTRODUCCION

Tradicionalmente, el acero inoxidable y las aleae®
base cobalto se utilizan en el campo biomédico pasttu-
ciones de tejidos duros que han fallado. Sin entbalg
modulo de elasticidad de estos materiales (de 2Qd0a
GPa) es mucho mayor que el del hueso (de 10 a a), @P
que provoca el fendbmeno conocido como stress-shigld
(retraccion Osea debido a la falta de carga sdbneieso),
gue conduce al aflojamiento del implante con ahfie y
obliga a su retiro y reemplazo por uno nuevo carrilesgos
gue implica una nueva cirugia. El titanio y susaaienes,
ademas de presentar excelente resistencia a lasgorry
biocompatibilidad, tienen mddulos elasticos menoees
comparacion a los materiales metalicos menciondoagje
disminuye el problema de stress shielding. Sin egthael
médulo del titanio puro (110 GPa) es todavia elevgdor
lo tanto es deseable desarrollar estructurasateédiporosas
gue posean moédulos de elasticidad similares adbbukso
y que ademas, al imitar su arquitectura porosagneejsu
oseointegracion al favorecer el crecimiento delasldseas
y vascularizacién dentro de los espacios porosasstribu-
yendo la tensién en el tejido éseo adyacente, nuaimdo
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el efecto de retraccion y prolongando el tiempeida de la
protesis.

En la literatura existen antecedentes sobre lactdion
de compactos de titanio porosos mediante procesles p
metallrgicos utilizando particulas espaciadorastigualo
de polvos de titanio puro esféricos [1-3] o angesa4-8].
Sin embargo, no se encontré ninguno a partir deurodde
titanio.

En el presente trabajo se informa sobre los refustal-
canzados en experiencias a nivel de laboratoria lzaob-
tencién de estructuras porosas de titanio de baput de
elasticidad, obtenidas mediante pulvimetalurgidizaido
polvos de hidruro de titanio y carbonato acido d®mio.
Para determinar si el material obtenido es biocdilmpa se
efectud un test bioldgico de citotoxicidad, coreist en la
valoracion y cuantificacién de la viabilidad depllifera-
cion celular en un medio de cultivo adecuado, sigdid los
protocolos de la norma 1SO 10993 [9].

Il. EXPERIMENTAL

Para obtener los compactos de titanio se utilizibuno
de titanio en polvo (proveedor Sigma Aldrich) conau
pureza del 98%, de tamafio de particula menor a3
Como particulas separadoras se utilizé carbonatio ate
amonio puro en polvo (proveedor Anedra), tamizado a
de obtener dos fracciones granulométricas, una %0 y
350um y la otra entre 350 y 5Q0m (que llamaremos 250 y
500 um, respectivamente). La mezcla de los polvos s6 lle
a cabo en un mezclador de vidrio tipo Y. Se utibmadife-
rentes proporciones y granulometrias de carborcitio &e
amonio para obtener distintas porosidades. La cotapian
uniaxial se efectud en una matriz cilindrica deracie 8,3
mm de diametro a presiones de 300 y 500 MPa. Los co
pactos en verde fueron sometidos a un calentamé&nima
velocidad de 7° C por minuto, en vacio d& hm de Hg.
La primera etapa de calentamiento se realiz6 a 2006-
rante una hora para eliminar el carbonato de ampaio
descomposicién de acuerdo a la reaccién (1), dejasid
compacto de hidruro de titanio poroso. La segurtdpae
consisti6 en mantener la muestra una hora a 50par&
descomponer el hidruro de titanio y transformarditnio
metdlico eliminando el hidréogeno y la dltima a 1100



1300° C durante dos horas para producir la siateidn de
los polvos de titanio.
NHHCO;= NH;1+ CO, 1+ HO1 1)

A fin de obtener compactos porosos sinterizadosdtsn
tintas caracteristicas, en la fabricacion de lospaxtos en
verde se madificaron el porcentaje de particulpa@ado-
ras (carbonato acido de amonio) (Tabla 1), el tanuilas
particulas espaciadoras (250 y 50f) y la presion de
compactacion (300 y 500 MPa), y en la sinterizacsén
utilizaron dos temperaturas diferentes; 1100° y013D. En

un grupo de compactos se modifico la porosidadgamao
diferentes proporciones de espaciador (Tabla 1jfen&éen-

do constantes la presidn de compactacién en 300 MPa

temperatura de sinterizacién en 1300° C y la goanetria
de las particulas espaciadoras en @60 En otro grupo se
mantuvo la porosidad en 50% y se modificaron laipres
de compactacion, temperatura de sinterizacion yujpane-
tria de las particulas espaciadoras, entre losaslante-
riormente expuestos.

Tabla 1. Masas de Tty NHHCO; requeridas para obte-
ner muestras con porosidades de 30% a 72% [10]

Porosidad Masa TiH Masa NHHCO;
(%) 9) (9)
0 2.35 0
30 153 0.28
50 117 0.40
61 0.94 0.48
72 0.52 0.62

Los compactos sinterizados fueron caracterizadosnpo
croscopia o6ptica y electronica para determinar gdeal y

mentado con 10% de suero fetal bovino (PAA, Pasching
Austria), 4 mM de L-Glutamina (Gibco, Invitrogenué:
kland, NZ), 4 mM de Piruvato de Sodio (Sigma, Stikp
USA) y 10.000 unidades/mL de penicilina-10.Q@@mL de
estreptomicina a 37 °C en atmosfera hiumeda con 5% de
CO, durante 24 hs para llegar a confluencia. Se exthj
medio de cultivo y se adicionaron en los distinposillos

las diluciones del extracto de cada muestra \cdwgroles
negativo y positivo por triplicado. Transcurrida$é Bs se
cuantificé la viabilidad celular mediante ensayo M&T
(Methylthiazolyldiphenyl-tetrazolium bromide), ests un
método colorimétrico que permite valorar la viatall y
cuantificar la proliferacién celular. A todas lasuestras
ensayadas se le agregé MTT a una concentracidndéna
mg/mL en buffer fosfato salino y se incubaron dteahhs.
Las muestras se leyeron en un lector de microplgdabk
tiskan Spectrum, Thermo Sientific) a 595 nm. Loknres

de densidad 6ptica (DO) medidos en los pocillosetacio-
nan con la viabilidad y proliferacion celular.

. RESULTADOS Y DISCUSION

Metalografia

En la Figura 1 se muestran micrografias Opticasote-
pactos sinterizados en los que se emplearon paxiespa-
ciadoras de 25(m. Se observa en todos la presencia de
poros grandes de 200-30fh de diametro. En la bibliogra-
fia [12] se informa que tamafios de poros de 1000g.f
son adecuados para el crecimiento interno de séligaas
[14]. En las micrografias obtenidas por microscabéatrod-
nica (Figura 2), se observa una estructura de pynarsles
altamente rugosa y cavernosa, adecuada para linteseo

tamafio de poros y mediante ensayos de compresién p&racion y vascularizacion. También se observanapanos

medir la tensién de fluencia y modulo de elastidida
El potencial efecto citotoxico de las muestrasdualua-
do mediante ensayo de citotoxicidad indirecto segdrma

de menos de 10m de diametro producidos durante la sinte-
rizacion incompleta de las particulas de titanio.

ISO 10993-5. Para ello se prepar6 un extracto @k ca Propiedades Mecanicas

muestra incubando las piezas en medio de cultivdEBIM
(Dulbecco’s modified eagle medium) por 72 hs 8@¢on
una relacion de 0,1 g de material/mL de medio (Nof80D
10993-12). A continuacién se tomoé el sobrenadastéad
muestras para obtener los extractos y se prepadadiio-
ciones: 25, 50, 75 y 100% para cada extracto. Camtral
negativo (CN) se prepard un extracto de PEHD (Plel®
alta densidad) de 30 micrones en una relacién 3 deh
material/mL de medio de cultivo y como control piesi
(CP) una solucién de fenol al 0,2 %. Se sembra®cdtu-
las Vero (linea celular cedidas por CIQUIBIC-CONIGE
Dpto. de Quimica Bioldgica — Fac. de Ciencias Qcési-
UNC) con una densidad de 10.000 células/pocillplanas
multiwell. Se mantuvieron con el medio de cultivple-
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Las propiedades mecanicas de los compactos podesos
titanio fueron estudiadas mediante ensayos de @widpr.

En las curvas puede observarse el comportamigritm ti
de los materiales metélicos porosos que presemande-
formacion elastica inicial, seguida de una gramaeécion
plastica con suave incremento de la tension, erudh los
poros son comprimidos y distorsionados y una etdpa
densificacion donde la tensién se incrementa rapide,
lo que indica un cambio de comportamiento del neter
desde un estado poroso a uno compacto.



Figura 1: Micrografias 6pticas de compactos de 5004 y
72% de porosidad (40X)

Figura 2: Micrografias SEM de titanio con 72% degsor
dad (a) 40X, (b) 100X, (c) 2200X

En la Tabla 2 se da un resumen de los valoresnd@tede
fluencia @y, y modulo de elasticidad (E) de compactos
porosos, que se obtuvieron al modificar la porabiggara
su comparacién se incluyen los valores informadas p
huesos humanos. Los datos fueron obtenidos conmepro
dio de tres ensayos cada uno, manteniendo consténte
presion de compactacion en 300 MPa, la temperatara
sinterizacién en 1300° C y la granulometria deplasiculas

espaciadoras en 250n.

Tabla 2. Comparacion entre las propiedades mexsidie
compactos de titanio poroso y el hueso humano
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Se puede observar que los valores de mddulo décelas
dad entre 0,60 y 13,2 GPa correspondientes a lastras
de titanio poroso obtenidas a partir de hidrurdit@mio, se
encuentran dentro del rango de los informados f@ga

Figura 3: Influencia de la: a-porosidad, b-tempeeate
sinterizacion, c-presion de compactacion y d-
granulometria de las particulas espaciadoras, $abre
propiedades mecanicas del Ti poroso

huesos humanos. Los compactos con 50% de porosidad _ .
En la Figura 3, se muestran las curvas tensioneferd

muestran tensién de fluencia y médulo de elastitsiani-
lares a los del hueso cortical [12]. En tanto,Va®res de
limite de fluencia y médulo de elasticidad delrtitacon
72% de porosidad se asemejan a los que presentandes
sos trabeculares (esponjosos) [13].

macion resultantes de ensayos de compresion dgacdos
de titanio poroso que fueron obtenidas modificata®
distintas variables estudiadas en las muestras a@as y
donde se han mantenido fijas e iguales el restaglearia-

bles. Se observa que la variable que mas influpeesel
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limite de fluencia y médulo de elasticidad es laogalad.

porosidad, valores aproximadamente 10 veces memeres
limite de fluencia y médulo de elasticidad. Lasvasrobte-
nidas al modificar la temperatura de sinterizacignesion
de compactacion y granulometria de las particidpada-
doras muestran que estas variables afectan de fouoho
menos significativa que la porosidad los valoredides de
tension de fluencia y médulo de elasticidad.

Evaluacion de la citotoxicidad

En la Figura 5 se muestra el porcentaje de visilide
las células expuestas a los diferentes extractos paa
muestra con 30 % de porosidad. Como puede obsemarse
todos los casos las células mostraron una viadilgtame-
jante a la obtenida para el control negativo. Hitic® posi-
tivo present6 un porcentaje de células vivas mah@0%
como era de esperar. La Norma ISO 10993 estipudaug
material sera citotéxico cuando la viabilidad ddules
expuestas a dicho material sea menor al 70%.
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Figura 5: Resultados del ensayo de citotoxicidad
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Iv. CONCLUSIONES

Es posible obtener, mediante un proceso pulvimefall
co, estructuras de titanio porosas adecuadas partliza-
cion en la fabricacién de implantes de sustitudértejidos
duros, a partir de hidruro de titanio mezclado carbonato
4cido de amonio.

En las experiencias realizadas se obtuvieron coimpac
de titanio con porosidad abierta de 30% a 72% y tandaf
poro promedio entre 200 y 300 micrones compatible e
requerido para obtener vascularizacion y crecirmiémter-
no de las células dseas. Los ensayos de compresiiza-
dos sobre los compactos sinterizados dieron valdees
modulo de elasticidad entre 0,6 y 13,2 GPa y lindiée
fluencia entre 15 y 225 MPa, semejantes a loosdlie-
sos. La variable que mas influye sobre las propieslane-
canicas de los compactos sinterizados es la pabsid

claib2014-Segunda entrega_CR

Los test de citotoxicidad muestran que ninguno afe |
Por ejemplo, 110 MPa y 6,8GPa para 50% de porosidadateriales ensayados tiene un efecto téxico sa@itnéa
frente a 15 MPa y 0,60 GPa, para compactos de 72% delular Vero.
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