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Re­su­men
el objetivo del presente trabajo es desarrollar un méto-

do de síntesis de matrices para ingeniería de tejidos, ca-
paces de acelerar los procesos reparativos y disminuir el 
riesgo de infección, destinadas a cirugías reconstructivas 
que involucren el tejido óseo. a este fin se emplea la fase 
mineral de hueso bovino, la hidroxiapatita, conservando 
su estructura tridimensional. esta se obtiene a partir de un 
proceso de lavado químico, seguido de un proceso térmico 
que elimina todos los componentes orgánicos. esta matriz 
es modificada superficialmente con óxido de zinc (ZnO), 
elemento reconocido por su acción en diversos procesos 
biológicos y su acción antibacteriana. el procedimiento 
involucra la intrusión de dispersiones de ZnO en solución 
de alcohol-1,2,3 propanotriol, efectuadas en un baño tér-
mico y el ulterior sinterizado a alta temperatura. el grado 
de fijación y la concentración del Zn sobre la matriz de 
hidroxiapatita se determinan por medio de microscopia 
electrónica y espectrometría en energías. La difracción de 
rayos X muestra que la incorporación de los iones de Zn 
en la superficie forma fosfatos de Zn. el original proceso 
desarrollado permite modificar, en forma sencilla, injertos 
óseos sintéticos, otorgando capacidad antibacteriana y os-
teoproliferativa al sustrato osteconductor.
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Scaffold­for­bone­tissue­engineering:­superfi-
cial­modification­with­zinc.­Preliminary­study

Abstract
the aim of this study is to develop a method of matrix 

synthesis for tissue engineering, capable of accelerating 
reparative processes and reducing the risk of infection, 
destined to reconstructive surgeries involving bone tissue. 
For this purpose the bovine bone mineral phase, hydroxya-
patite, was used while retaining its dimensional structure. 
this is obtained from a chemical wash process followed 
by a thermal process that removes the entire organic com-
ponents. this matrix is superficially modified with zinc 
oxide (ZnO), element known for its action in various bio-
logical processes and its antibacterial action. the proce-
dure involves the intrusion of ZnO dispersions in alcohol 
solution-1,2,3-propanetriol, made in a thermal bath and 
the subsequent high temperature sintering. the degree of 
attachment and the Zn concentration on the hydroxyapati-
te matrix is determined by electron microscopy and energy 
spectrometry. X-ray diffraction shows that the incorpora-
tion of Zn ions in the surface forms Zn phosphates. the de-
veloped original process allows modifying in a simple way 
synthetic bone grafts, by providing antibacterial and osteo-
proliferative properties to the osteoconductive substrate.

Key­words:­Tissue­engineering.­Hydroxyapatite.­
Scaffolds.­Zinc.

Introducción

La regeneración ósea involucra una serie de complejos 
e intrincados eventos biológicos que implican señales mo-
leculares, factores de crecimiento y células en el sitio de la 
lesión.1 La ingeniería de tejidos para este fin utiliza matri-
ces degradables (scaffolds) para promover la regeneración 
del hueso. estas matrices deben poder ser reemplazadas 
por el tejido del huésped, deben ser porosas para permitir 
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La técnica propuesta involucra la intrusión de una disper-
sión orgánica de partículas de ZnO en la matriz, a fin de 
lograr su anclaje superficial y, luego, fomentar la unión 
química del compuesto con la Ha mediante un proceso de 
tratamiento térmico a alta temperatura (sinterizado). 

Materiales­y­métodos

Fabricación de las matrices

La preparación de las matrices se realizó a partir de hueso 
esponjoso fresco de 5 cabezas femorales bovinas, que fueron 
cortadas en cubos de 15 x 10 x 10 mm3. se prepararon 50 piezas 
para ser divididas posteriormente en cinco grupos de acuerdo 
con la temperatura de sinterizado (900, 1000, 1100 y 1200°c) y 
un grupo sin tratamiento. Las muestras fueron sometidas a se-
cuencias reiteradas de lavados con soluciones acuosas de ácido 
acético y peróxido de hidrógeno al 1% (en peso) en agua bidesti-
lada (Química Oeste, argentina) y enjuagues en agua bidestilada 
pura, a fin de desengrasar y evitar la fijación de hemoglobina al 
hueso. estas piezas fueron secadas en estufa y llevadas a un horno 
eléctrico (ORL, argentina) para el pirolizado lento (10°c/min) de 
los restos orgánicos bajo flujo de aire, hasta alcanzar 900°c, tem-
peratura mantenida durante 2 horas, hasta obtener cubos de hueso 
blanco y libre de cualquier mancha de color (Fig. 1). 

la vascularización y no deben producir una respuesta in-
munogénica en el paciente.2

La hidroxiapatita (Ha; ca
10

[PO
4
]

6
[OH]

2
) es un bio-

material ampliamente utilizado para reemplazo del teji-
do óseo, debido a su excelente biocompatibilidad.2 este 
fosfato de calcio es el elemento constituyente inorgánico 
principal del tejido óseo y, a su vez, es el reservorio más 
importante de calcio y fósforo del organismo. Una matriz 
biodegradable basada en este biomaterial, con macro y 
microporosidad interconectadas similares a las del tejido 
óseo, otorga un microambiente adecuado para su vascula-
rización y la ulterior regeneración del tejido.3

el zinc (Zn) es conocido por sus propiedades antibac-
terianas y es un elemento metálico indispensable para la 
proliferación celular y el remodelado de la matriz extrace-
lular.4-7 La evidencia actual sostiene que el Zn desempeña 
un papel importante en la mineralización:8-13 actúa como 
catalizador de las metaloproteinasas de la matriz para su re-
modelado, induce a la apoptosis a los osteoclastos maduros 
e inhibe su formación, y estimula la proliferación de oste-
oblastos.6-7 estas propiedades convertirían al Zn en un ele-
mento que aceleraría el proceso reparativo del tejido óseo.

Los antecedentes referidos motivan este trabajo preli-
minar, que propone la síntesis de una matriz de estructura 
tridimensional modificándola superficialmente con Zn. 

Figura­1.­Micrografía de la matriz natural de hidroxiapatita, microscopia electrónica de barrido, aumento x300. Margen superior de-
recho: imagen macroscópica con las dimensiones de la matriz. Debajo: espectro resultante del análisis elemental con espectrometría 

dispersiva en energía, donde se evidencia la presencia de calcio y fósforo, elementos constituyentes de la hidroxiapatita. 
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Preparación de la dispersión con partículas de ZnO

se prepararon 500 ml de una dispersión de partículas ZnO, 
de tamaño inferior a 2 µm (anedra, argentina) y concentración 
del 2% (en peso), en una solución orgánica, constituida por una 
solución de 50% (en peso) de propanotriol (c

3
H

8
O

3
) (saporiti, 

argentina) y agua bidestilada (Química Oeste, argentina). La 
homogeneidad y la estabilidad de la dispersión fueron manteni-
das un vaso de precipitado por medio de un agitador magnético 
(Decalab, argentina) a 100 rpm y a 90°c.

Preparación de la matriz funcionalizada

Las matrices de Ha fueron inmersas en una solución de ácido 
fosfórico (Química Oeste, argentina) al 30% durante 20 segun-
dos, a fin de generar una superficie más reactiva (con enlaces 
químicos libres), y enjuagadas en agua bidestilada (para eliminar 
los fosfatos solubles). Luego, las matrices fueron inmersas en la 

dispersión de partículas de ZnO, que es mantenida a 90°c bajo agi-
tación, durante 20 segundos. Finalmente, los cubos fueron secados 
en estufa y sometidos a calentamiento lento (5°c/min), hasta las 
temperaturas de sinterizado a 900, 1000, 1100 y 1200°c en aire, 
donde permanecieron durante 2 horas.

Microestructura, composición química local y 
análisis de fases 

La microestructura y la composición química local fueron 
analizadas por medio de un microscopio electrónico de barri-
do (Philips 505, alemania) y con un espectrómetro de rayos 
X (eDX, eDaX 9100, alemania), respectivamente. Las fases 
cristalinas de las matrices modificadas superficialmente fueron 
determinadas por difracción de rayos X (XRD, Rigaku, Japón), 
empleando radiación de cu

Kα
 (λ = 0,1542 nanómetros) con filtro 

de ni, utilizando un goniómetro vertical con un ángulo de barri-
do 2θ de 20-70° y con un paso de 0,2°.

Figura­2.­Micrografía de la pared de la matriz tridimensional de hidroxiapatita para ingeniería de tejido óseo. se observa 
la distribución uniforme de las partículas de ZnO, microscopia electrónica de barrido, aumento x1000. Margen superior izquierdo: 

espectro resultante del análisis elemental con espectrometría dispersiva en energía, que evidencia la presencia de calcio, 
fósforo y zinc sobre la superficie. 
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Resultados

Las observaciones de las matrices en el microscopio 
electrónico de barrido exhiben un tamaño de poro de hasta 
350-500 μm, integrando una estructura tridimensional de 
porosidad interconectada. Los grupos de matrices sinteri-
zadas a 900, 1000, 1100 y 1200°c no muestran diferen-
cias sustanciales en la incorporación y distribución, rela-
tivamente uniforme, de las partículas con Zn de acuerdo 
con las comparaciones efectuadas con microscopia elec-
trónica de barrido con la muestra sin tratamiento térmico. 
La concentración promedio de Zn, medida por espectró-
metro de rayos X, en varias regiones de 100 x 100 μm2 
de cada tipo de matriz resulta (1,01 ± 0,11)% (en peso) 
(Fig. 2). sin embargo, la diferencia entre las muestras 
sinterizadas con la no sinterizada radica en la capacidad 
de fijación de las partículas al sustrato de la matriz. el 
tratamiento térmico logra este objetivo por medio de la re-
acción en estado sólido del ZnO con la Ha, formando un 
compuestos identificados como fosfatos de Zn hidratado 
[Zn

3 
(PO

4
)

2
.4H

2
O] y no hidratado [Zn

3
 (PO

4
)

2
], además de 

la matriz de Ha, de acuerdo con el análisis de difracción 

de rayos X efectuado sobre las matrices de cada una de las 
temperaturas de sinterizado (Fig. 3). esto marca una dife-
rencia con las matrices no sinterizadas, que solo exhiben 
el ZnO sobre la matriz de Ha.

Discusión

el método propuesto permitió lograr una distribución 
relativamente uniforme de las partículas con Zn sobre las 
paredes de los poros de la matriz para ingeniería de te-
jidos, garantizando su unión química con el sustrato. el 
sinterizado ha permitido la formación de una nueva fase, 
el fosfato de Zn [Zn

3
 (PO

4
)

2
] o su forma hidratada [Zn

3
 

(PO
4
)

2
.4H

2
O], conocida como hopeita o parahopeita,14,15 

que es anclada en la superficie de la matriz, preservando 
la arquitectura y la estructura cristalina de la Ha. estos 
fosfatos son perfectamente biocompatibles, solubles en 
medio fisiológico16 y cuentan con una disponibilidad bio-
lógica mayor que la alcanzada con procesos de síntesis 
química, que incorporan al Zn dentro de la estructura cris-
talina de la Ha, y no en la superficie. esta característica 

Figura­3.­Difracción de rayos X, donde se puede evidenciar la formación de compuestos hidratados y no hidratados de fosfato 
de zinc sobre la superficie de la matriz para ingeniería de tejido óseo. Margen superior derecho: Microscopia electrónica de barrido, 

aumento x500. se observan las matrices modificadas en la superficie. Margen derecho al centro: espectro resultante del análisis 
elemental con espectrometría dispersiva en energía, que evidencia la presencia de calcio, fósforo y zinc.
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limita seriamente la disponibilidad biológica de los iones 
Zn+2, debido a la conocida baja solubilidad de la Ha en 
el organismo. 

La síntesis química se basa en la coprecipitación de 
precursores de iones de ca+2, PO

4
-3 y Zn+2, proceso que 

depende del pH, la temperatura y el tiempo de reacción 
en soluciones acuosas,15-18 donde el Zn+2 entra en la celda 
cristalina de la Ha por medio de la sustitución de iones 
de ca+2 por iones de Zn+2 (energéticamente desfavorable y 
del orden de 0,01% molar) y la ocupación de vacancias de 
ca+2.17 Los procesos de síntesis química solo permiten la 
obtención de productos granulados sin estructura porosa. 
esto es diferente de lo que ocurre con el sinterizado, don-
de se produce una reacción química de estado sólido, que 
favorece la unión química del Zn+2 a los iones PO

4
-3, me-

diada por la difusión atómica y la descomposición térmica 
parcial de la Ha. esta reacción ocurre solo en los cristales 
superficiales de la matriz, preservando la estructura poro-
sa tridimensional, lo que resulta ventajoso desde el punto 
de vista biológico.

el método de sinterizado, además, permite ajustar la 
concentración de Zn, la cual depende de la preparación 
de la dispersión. en la elaboración de la matriz modifica-
da superficialmente, se obtuvo una concentración de Zn 
(1,01 ± 0,11)% (en peso). en los procesos químicos, en 
cambio, la concentración de Zn está limitada por la este-
quiometría de la Ha, caracterizada por una fracción molar 
de ca/P próxima a 1,67. De este modo, la incorporación 

de Zn en la fracción molar (ca+Zn)/P conduciría a un 
contenido molar de Zn inferior al 11,6%,17,18 que equivale 
a un máximo de 2,5% en peso de la Ha. La importancia 
de la concentración radica en que, según esta, variará su 
efecto biológico. concentraciones inferiores al 1,5% per-
miten la diferenciación de osteoblastos y su proliferación, 
mientras que su incremento produce citotoxicidad en el 
tejido.19,20 

en la actualidad, no hay productos comerciales que ex-
presen estas características, por lo que estos resultados 
muestran un proceso efectivo de síntesis haciendo uso de 
un material de origen natural, abundante en nuestro país, 
que provee un sustrato adecuado, a bajo costo. el paso 
futuro implicaría el ensayo biológico que corrobore la po-
tencialidad de esta matriz para ingeniería de tejidos. 

Conclusión

el presente trabajo demostró la capacidad de implemen-
tar, en forma sencilla, un método de síntesis de matrices 
tridimensionales, modificadas con Zn, con potenciales 
propiedades osteoconductoras, antimicrobianas y acelera-
doras del proceso reparativo del tejido óseo. este resul-
tado es alentador a la hora de proponer un material de 
reemplazo óseo que disminuya el riesgo de infección y 
tenga una elevada bioactividad, en comparación con los 
biomateriales disponibles en la actualidad.
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