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Resumen

Los biomateriales son materiales disenados para actuar en conjuncién con sistemas biolégicos
con el fin de evaluar, tratar, aumentar o reemplazar algin tejido, 6rgano o funcién del sistema
bidlogico diana. En este trabajo se tratara de forma introductoria qué se entiende por biomaterial
v las caracteristicas que éstos deben tener para ejercer como tales. Los aerogeles son materiales
que poseen unas caracteristicas muy interesantes como biomaterial, y en especial en ingenieria
de tejidos, por su alta porosidad, superficie especifica e interconexién de su estructura interna.
Ademads, por la versatilidad que poseen los métodos de sintesis de aerogeles, éstos pueden
reforzar sus caracteristicas e incluir otras propiedades interesantes formando parte de materiales
compuestos. Por ello, se presenta un estudio general sobre los aerogeles que permita entender la
naturaleza y propiedades de éstos para culminar en la exposicion del aerogel como biomaterial

en ingenieria de tejidos 6sea.

Abstract

Biomaterials are materials specifically engineered to act alongside biological systems aiming
to assess, treat, reinforce or replace tissues, organs or functions in them. In this work we’ll take
an introductory approach to the understanding of biomaterials as a concept and the features
these have to posses in order to accomplish their function properly. Aerogels are materials
with very interesting features as a biomaterials, specially in tissue engineering, such as high
porosity, surface area and interconextion of its inner structure. Aerogel synthesis methods are
very versatile allowing a fine tunning and reinforcement of its properties and the addition of new
ones in the form of composite materials. Due to this, we present here a general study of aerogels
that serves as way to understand the nature and properties of these materials to conclude in a

exposition of the aerogel as a biomaterial in bone tissue engineering.



1 INTRODUCCION, OBJETIVOS Y METODOLOGIA 5

1. Introduccién, objetivos y metodologia

Los aerogeles son un tipo de material muy ligero, con alta porosidad y con una gran libertad
de sintesis. Debido a estas caracteristicas, estos materiales pueden ser utilizados en conjuncién
con otros para generar composites, o materiales compuestos, con un amplio rango de aplicaciones.
En este trabajo se dard una visién general de los aerogeles y una perspectiva de su desarrollo
histérico mostrando su uso como biomaterial. Los biomateriales son un tipo de material que
posee ciertas caracteristicas que los hacen compatibles con los organismos vivientes y que brindan
a éstos la posibilidad de formar parte de un proceso terapéutico para regenerar y/o sustituir
partes de su fisiologia. Los conceptos de biocompatibilidad y bioactividad presentados seran
cruciales para el entender el disefio y desarrollo de estos materiales.

Por su porosidad y estructura interna, los aerogeles han mostrado ser unos candidatos
excelentes en la construccién de andamios, o scaffolds, para la ingenieria de tejidos 6sea. Por
la gran versatilidad en su sintesis via el proceso sol—gel, las caracteristicas del hueso humano
—como son sus propiedades mecénicas o estructura porosa— pueden ser emuladas en la sintesis
de aerogeles hibridos, lo que permite incluir materiales de refuerzo para la estructura del aerogel
y la adicion de sustancias que promuevan el crecimiento celular sobre la matriz del material,

dando cobijo y guia a las células dseas.

El objetivo de este trabajo es la bisqueda bibliografica de la informacion presente en la
literatura acerca de los biomateriales en general y en especial de un cierto tipo de material: el
aerogel para terminar uniendo estos dos temas en el uso del aerogel en ingenieria de tejidos para
la regeneracién ésea. Esto permitird conseguir un entendimiento de los conceptos de biomaterial
y aerogel recorriendo el desarrollo de éstos y su evolucion. Este trabajo tiene la intencién de servir
como una iniciacion al ambito de la fisica aplicada a las ciencias de la salud y se intenta resaltar
el cardcter multidisciplinario de ésta, haciendo ver que tiene cabida en un amplio rango de areas
de investigacion. La ingenieria de tejidos y la ciencia de biomateriales confian en los métodos
y conocimientos de la fisica, y en especial, en la fisica del estado sélido, para la explicacién y

aprehension de fenémenos y conceptos que sélo ésta es capaz de tratar.

La metodologia utilizada serd la biisqueda en las bases de datos disponibles (Scopus, WoS,
Google Scholar) de los textos, articulos o revisiones sobre temas pertinentes al presente trabajo,
recopilando y organizando éstos para comprender y explorar la evoluciéon del desarrollo de
tales materiales y la puesta al dia del estado del arte de los mismos. Con ello se elaborara una
visiéon general de la relacion existente entre la ingenieria de tejidos, la regeneracion o6sea, los

biomateriales y los aerogeles y el papel que juega la fisica en ellos.
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2. Biomateriales

La ciencia de biomateriales se define como el estudio de la aplicacién de materiales a proble-

mas en biologia y medicina. Es un campo caracterizado por las necesidades médicas, investigacion

béasica, desarrollo de tecnologias avanzadas, consideraciones éticas e implicacion industrial. Abar-

ca un espectro extraordinariamente amplio de disciplinas al servicio de las necesidades humanas-.

El campo de los biomateriales es, relativa-
mente, moderno aunque hace mas de 5000 afios
tanto chinos, romanos, egipcios como aztecas
ya utilizaron oro en procedimientos de indole

dental (figura 1). A lo largo de la historia se

1

ha hecho uso de materiales como el cristal, pa-

ra la fabricacién de protesis oculares, y de la

Figura 1: Arreglo dental de un implante externo con oro
en una momia de hace alrededor de 4000 anos. Referencia:

madera, las conchas marinas? o el hierro® para http://www.ancient-origins.net/

el reemplazo de piezas dentales. Alrededor del

ano 1508, Leonardo Da Vinci ya desarrolla un concepto para las lentes de contacto. Ya entre

1936 y 1948 se desarrollaron las primeras lentes de contacto plasticas consistentes principalmente

en polimetilmetacrilato (PMMA).

Figura 2: Implante post-
mortem de la lente intraocu-
lar original de Ridley. Refe-
rencia: www.scielo.br

Durante la Primera Guerra Mundial y particularmente al final de
ésta, aparecieron materiales de altas prestaciones y de ultima genera-
cién, como metales, ceramicas y especialmente materiales poliméricos,
que llamaron la atencién de los cirujanos a la hora de reemplazar
partes del cuerpo danadas, por ser materiales inertes y altamente
duraderos. Estos biomateriales ‘tempranos’ incluian a las siliconas, los
poliuretanos, Teflon®, nylon, metacrilatos, titanio y acero inoxidable!.

Sir Harold Ridley, inventor de la lente plastica intraocular (figura
2), realiz6 una de las primeras observaciones de las reacciones biologicas
a los materiales implantados. Tras la Segunda Guerra Mundial tuvo la
oportunidad de examinar a aviadores en cuyos ojos fueron incrustados,
de manera accidental, trozos de plastico procedentes de las cubiertas
plasticas de los aviones durante la guerra. Ridley se percat6é de que

el tejido alrededor de los trozos de pléstico habia sanado sin ningin

tipo de reaccién. Siendo esto una temprana observacién del comportamiento del cuerpo hacia un

material extrano, lo que acabaria evolucionando hacia lo que hoy se denomina biocompatibilidad.
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En 1958 Dr. Charnley usa el Teflon® y, posteriormente el polietileno
de alto peso molecular, en el desarrollo de protesis de cadera (figura 3)
y rodilla. En 1952, Charles Hufnagel habia implantado una véalvula en
forma de tubo construida con PMMA y nylon, por otro lado Willem
Kolff, pionero en el desarrollo del corazén artificial, realizé su primer
implante a un perro en 1957, este estaba fabricado con un recubrimiento
de cloruro de polivinilo sobre unos moldes*?.
El término ‘biomaterial’ no se habia mencionado o referenciado en

ningin punto temporal alrededor de los hitos mencionados anterior-

mente. Sin embargo, aunque es dificil ubicar con precision la aparicion

de este término, en 1975 surge la Sociedad para los Biomateriales (So-

Figura 3: Implante de
ciety For Biomaterials) donde aparece el término explicitamente!. El cadera de Teflon® usado
por Charnley. Referencia:
www.johncharnleytrust.org

articulo mas antiguo que aparece en las bases de datos bibliogréficas en
que se menciona el término biomaterial data de 1962 por Wesolowski,

S. A. y se titula Teflon, Dacron, glass, and mysticism.

En 2009 D.F. William® propone, basdndose en la evolucién que ha sufrido la ciencia de

biomateriales, la definicién més reciente de biomaterial:

Un biomaterial es una sustancia que ha sido disenada para tomar una forma en la que, por
st misma o como parte de un sistema complejo, es usada para dirigir, a través del control de
interacciones con los componentes de los sistemas vivientes, el curso de cualquier procedimiento

terapéutico o de diagnostico en la medicina humana o veterinaria

Mientras que en la era temprana de la ciencia de biomateriales se aprovechaban los materiales
ya existentes y se intentaban adaptar a las necesidades médicas sin ningin tipo de regulacién
estatal o control riguroso, la ciencia de biomateriales moderna representa en si un campo de
disenio. La disponibilidad a dia de hoy de materiales avanzados de diferente naturaleza es la
causa principal del auge que experimenta ésta’. Aunando los avances en fisica, quimica, biologia
y medicina, se ha ido permitiendo reemplazar tanto tejidos duros como blandos.

La amplitud de aplicaciones que rodea al campo de los biomateriales se refleja en su
capacidad de cumplir satisfactoriamente los requisitos de su potenciales aplicaciones®. Es decir,
en primera instancia, la consideraciéon de un material como biomaterial debe fundamentarse
en las propiedades que éste posee y que lo hacen adecuado para su funciéon. En el caso de la
reparacion 6sea, el biomaterial disenado debera cumplir con los requisitos mecénicos para ejercer
su funcién como soporte. El uso de un biomaterial no debe contemplar sélamente que éste posea

unas propiedades fisico-quimicas adecuadas, sino también tener en cuenta los posibles productos
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que éste pueda liberar al organismo como consecuencia de su interaccién mutua. Por otro lado,
el uso de biomateriales como sistemas liberadores de medicamentos considera lo contrario a lo
dicho anteriormente, interesa que el material interactie con el entorno para liberar sustancias de
manera controladal.

La vida 1til de un biomaterial es otro factor decisivo a la hora de su evaluacién. Este debe
permanecer en contacto con los tejidos vivos manteniendo sus prestaciones en el tiempo. Este
tiempo vendrd determinado por la funcién que el biomaterial desarrolle, esto es, si su uso sera
provisional o definitivo. Hay que recalcar que es también de gran importancia el proceso de
fabricacién de dicho biomaterial. Su procesamiento debe ser sencillo, su fabricacion facilmente

reproducible y su precio competitivo para sustentar su uso a gran escala®.

Existen diferentes categorias donde podemos agrupar los tipos de materiales usados en el

ambito de los biomateriales:

Polimeros Los materiales poliméricos poseen un conjunto de caracteristicas inicas que los
hacen utiles en una amplia variedad de aplicaciones tales como las ortopédicas, los reemplazos
de tejido blando y duro y dispositivos cardiacos. De hecho, los polimeros representanel tipo de
material mas abundante usado en medicina. La arquitectura y el peso molecular asi como la
composicion quimica, estan directamente relacionados con las caracteristicas fisicas y quimicas
del material macroscopico'. Los polimeros son materiales organicos formados por largas cadenas
moleculares unidas por enlaces covalentes y compuestos principalmente por carbono, hidrégeno
y otros elementos no metalicos. En los polimeros existe una unidad bésica que se repite y que
caracteriza al mismo, el monémero. Una muestra polimérica puede contener cadenas moleculares
de distinta longitud y pueden estar entrelazadas con uniones por enlace covalente (cross—linked)
o por enlaces méas débiles como los tipo Van der Waals o puente de hidrégeno. Pueden ser
cristalinos, amorfos o una combinacién y, en general, no son buenos conductores del calor ni de
la electricidad.

Bajo una aplicacion de carga, las cadenas moleculares tienen la habilidad de deslizarse sobre
otras —a menos que sean tipo cross—linked— o pueden tener la capacidad de rotar sobre sus
enlaces. Esta versatilidad hace a los polimeros altamente deformables y dictiles. Sin embargo, en
comparacién con las ceramicas y los metales, los polimeros poseen un médulo elastico, tenacidad y
temperaturas de transicién térmica bajos. Desde la perspectiva de la produccién, se producen con
facilidad y son baratos. Ademads de las mencionados anteriormente, suelen encontrar usos como
biomateriales en suturas, recubrimientos, mallas reabsorbibles, lentes de contacto y andamiaje
para tejidos”.

El Poli(glicerol sebacato) (PGS) es un polimero biodegradable de reciente desarrollo con
un futuro prometedor en el campo de la ingenierfa tisular'®. Los copolimeros PGS-PMMA han

demostrado ser ampliamente controlables en materia de peso molecular, propiedades térmicas
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y ‘electrospinnability’ (técnica para la fabricacién de fibras, a través de fuerzas eléctricas, del
orden del nanémetro). Se han disefiado nanofibras via elecrospinning de PGS-PMMA puro y
PGS-PMMA /gelatina, estas tltimas exhibiendo buena biocompatibilidad en el tejido nervioso.
Con la ayuda de estos polimeros, la ingenieria de tejidos nerviosos tiene una base material para
construir guias de biomaterial para la regeneracién de redes nerviosas mejorando la calidad y la

recuperacion de las lesiones causadas por traumas.

Metales Un amplio sector de la industria de dispositivos médicos confia en implantes con
una o mas partes metalicas, por tanto, los metales tienen un lugar significativo en el mercado
de biomateriales'. Los metales son materiales inorgénicos cuyos atomos estan unidos mediante
enlaces metalicos no direccionales. Estos dtomos poseen una configuracién de empaquetamiento
compacta haciendo que éstos se caractericen por altas densidades. La nube electrénica que rodea
a dichos atomos hace a estos materiales buenos conductores de la electricidad y el calor. De
todos los materiales, los metales son los que mayor antigiiedad poseen en esta disciplina. Usados
normalmente como elementos fijadores o soportadores de carga, también son utilizados como
alambres de guia, stents (tubo en forma de malla que se coloca dentro de los vasos sanguineos
para ensancharlos), valvulas cardiacas y electrodos’. Los metales tienen unas propiedades
mecanicas excelentes para este campo y exhiben gran tenacidad y resistencia a la fractura.
A pesar del amplio surtido de metales, s6lo unos pocos pueden cumplir los requisitos de
biocompatiblidad para ser utilizados como bioimplantes. Estos son los aceros inoxidables, las
aleaciones de cobalto, las aleaciones de titanio y los metales nobles''. Aparte de éstos, aleaciones
con memoria de la forma como niquel-titanio, magnesio y tantalio, categorizadas como implantes
de ‘materiales miscelaneos’, estan progresando como potenciales candidatos a la categoria de
‘metales seguros’. Hasta la fecha, la aleacién de NiTi ha sido utilizada como stent vascular en
cirugias reconstructivas de tejidos duros u 6rganos. Por otro lado, el magnesio y sus aleaciones
han mostrado una perspectiva brillante en aplicaciones de ortopedia y reparacién craneofacial.
Esto es asi por el hecho de que el magnesio y sus aleaciones poseen una habilidad tnica de

degradarse in vivo y tienen caracteristicas similares a las del hueso natural?.

Ceramicas Los materiales ceramicos se definen normalmente especificando lo que no son. Son
inorganicos, porque no consisten en moléculas eléctricamente neutras —lo cual es tipico de
compuestos organicos—. También son no metdalicos, puesto que éstos se caracterizan por un
gap entre las bandas de energia permitidas de los electrones de valencia, una caracteristica no
existente en los materiales metdlicos'. Se caracterizan por enlaces idnicos o i6nico-covalentes y
estan formadas por elementos metalicos y no-metalicos en forma de nitruros, carburos y éxidos.
Pueden ser cristalinas o amorfas. Como consecuencia de la naturaleza de sus enlaces, las ceramicas
son de dificil deformacion y poseen una baja ductilidad. En general, son extremadamente duras y

fragiles. Poseen un alto médulo elastico y gran resistencia a la compresion, pero baja resistencia
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a la propagaciéon de fracturas. Normalmente son buenos materiales aislantes, tanto del calor
como de la electricidad?.

Las ceramicas han encontrado uso en odontologia como ma-
terial restaurativo, por ejemplo en coronas de oro-porcelana, en
cementos con cristal y dentaduras. Las cerdmicas porosas (figu-
ra 4), usadas como implantes, encuentran gran ventaja por su
estabilidad mecanica y por ser inertes en la regeneracién ésea,
permitiendo que el hueso pueda crecer en los poros de la cerdamica
y dando soporte de andamiaje al proceso de osteogénesis (genera-
ci6én del hueso) tolerando incluso la revascularizacién (crecimiento
de vasos sanguineos)!. También se incluyen entre sus aplicacio-

nes las prétesis de unién, recubrimientos (alumina, circona) y

sistemas de administracién de medicamentos (fosfatos célcicos)?.

Recientemente se han conseguido andamios de acido poliaspartico Figura 4: Granulo de biocera-
mica porosa para la regeneracién

con nanohidroxiapatita, via empapado de fosfato cdlcico, con una ‘ e
p ’ pap ! 6sea. Referencia: Wikipedia

jerarquia similar, en el tamano de poro, al hueso humano que

satisface los requisitos mecénicos de éste. Los osteoblastos —células generadoras de hueso—
fetales puestos en cultivo en esta estructura, revelaron una amplia proliferacion celular, adhesion
y mineralizacién sobre las nanofibras sin rastro de citotoxicidad. Otro estudio demuestra que
es posible el diseno de andamios cargados con células de bioceramicas via impresion 3D de
fosfato tricélcico alfa (a—Tricalcic Phosphate) en combinacién con coldgeno. La técnica propuesta
consigue tasas altas de actividad metabodlica de los osteoblastos y mineralizacion, requisito
indispensable para la regeneracion éseal®.

Composites Los composites son materiales compuestos de dos o méas partes distintas en el
rango de niveles estructurales comprendido entre el nanémetro y micrometro, existiendo una
interfaz de separacion entre los componentes. Normalmente los composites consisten en una o
mas fases discontinuas embebidas dentro de una fase continua. La fase discontinua es, por lo
general, mas dura y fuerte que la fase continua y es llamada fase de refuerzo. La fase continua
es llamada matriz. Tejidos corporales como tendones, la matriz extracelular, la piel, el hueso o
la dentina son composites.

La adicién controlda a la matriz de componentes de refuerzo permite la modulaciéon de
las propiedades fisicas del material, como el mddulo elastico, la tenacidad o la resistencia a la
propagacién de roturas!. El éxito del composite como material para una tarea especifica depende
crucialmente de la transferencia de estrés desde la interfaz de la fase de refuerzo a la matriz®.
La interfaz entre los componentes es especialmente importante en el caso de fibras cortas®. Las
propiedades del composite pueden estar caracterizadas por las propiedades de los constituyentes

por separado o también pueden actuar sinérgicamente y proporcionar cualidades al material



2.1 BIOCOMPATIBILIDAD 11

compuesto que ninguno de los componentes posee por separado.

Existen diferentes clasificaciones para los composites de-
pendiendo de la naturaleza de la fase de refuerzo, asi, encon-
tramos composites particulados, donde la fase de refuerzo
son particulas, composites fibrosos, con refuerzo de fibras, ya
sean largas o cortas (figura 5), nanocomposites, cuando la
matriz se carga con nanofibras o nanoparticulas y laminates
compuestos por laminas apiladas de composites compuestos

por fibras orientadas, en cuyo caso estan caracterizados por

el nimero y orientacién de las fibras'. Los biocomposites

Figura 5: Imagen de la superficie de
fractura de un composite de fibras de

formados por fibras suelen poseer propiedades anisotrépicas
alcohol de polivinilo sobre una matriz ypjentras que los formados por particulas suelen ser isétropos.

de epoxy Referencia: Wikipedia
El hueso es un ejemplo de composite anisétropo”.

Los materiales compuestos ofrecen ciertas ventajas significativas con respecto a las aleaciones
metalicas o a las ceramicas, como por ejemplo la ausencia de corrosion y liberacién de metales
alergénicos e iones pesados como niquel o cromo, gran resistencia a la fractura y mayor resistencia
al fallo por fatiga. Los composites poliméricos son radiotransparentes —aunque se les puede
agregar un medio de contraste— por lo tanto, estos materiales son altamente compatibles con
las técnicas modernas de radiodiagnéstico, como pueden ser la tomografia axial computerizada y
la resonancia magnética'®.

Pinzén y col. [17] han estudiado el efecto de adicién de carbonato calcico (CC) e hidroxiapatita
(HA) en biocomposites basados en quitosano. La formacién de enlaces de coordinacién entre
los iones de calcio y los grupos amino del quitosano cambia el mecanismo de gelificacién del
quitosano, la resistencia del gel y aumenta la adhesividad a las superficies 6seas haciendo al
nuevo composite un material con mayor potencial para la restauracion ésea.

Por otro lado Xie y col. [18] han incorporado grafeno y sus éxidos (GO y rGO) a biocompo-
sites de uso odontolégico de indole regenerativa y reconstructiva para mejorar sus propiedades
mecénicas. Ademas, el grafeno puede ser funcionalizado para combinarse con diversas biomo-
léculas para un potencial uso en drug delivery systems (sistemas de liberacién controlada de

medicamentos), sustratos o andamiajes gracias su alta versatilidad.

2.1. Biocompatibilidad

Desde que un biomaterial es implantado en el cuerpo se acepta que existe la posibilidad de
interaccién entre éste y el propio material, y que esta interaccién, tiene un impacto significativo
en la habilidad que posee el material para operar de forma satisfactoria su funcién en el periodo

de tiempo que esté programado'®. En los afos 70 ya aparecen en algunos articulos la palabra
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biocompatibilidad explicitamente. Esta parece haber sido mencionada por primera vez en un
congreso en 1970 por RJ Hegyeli (Amer Chem Soc Annual Meeting abstract) y CA Homsy y col.
(J Macromol Sci Chem A4:3,615,1970)2°.

La biocompatibilidad describe el estado de un biomaterial dentro de un ambiente fisiologico
sin que el material afecte de manera negativa al tejido o el propio sistema al material. Esta es el
producto final de las interacciones fisicas y quimicas entre el material y el tejido/cuerpo y la
respuesta bioldgica a tal interaccién?!. La biocompatibilidad debe ser definida en el contexto de
una aplicacién especifica, es decir, aunque un material implantado provoque una leve reaccién
inflamatoria, los beneficios que éste aporta al organismo completo son suficientes para como
para considerar la pequena inflamacion despreciable, por tanto, la designaciéon de compatibilidad
se basa en un balance de pros y contras adaptados a la situacién del paciente'®2!. Cabe
mencionar que la palabra biocompatibilidad puede ser apreciada desde distintas perspectivas.
Las observaciones que un médico harfa sobre un biomaterial implantado son: (a) el material
estd rodeado de una fina, pero resistente cdpsula de coldgeno, (b) tal cdpsula no no se adhiere
al implante, (c) existe poca vascularidad y celularidad' sobre la capsula y (d), bajo un examen
microscépico, macréfagos y células gigantes se encuentran en la superficie capsular incluso tras
anos de la intervencién. Estas observaciones comprenden la llamada Reaccion de cuerpo extrano,
en la que la inflamacién persiste indefinidamente con el material implantado®’.

Un biomaterial es una entidad compleja y por tanto, la toxicidad puede provenir tanto de
las propiedades fisica como quimicas. La toxicidad de un biomaterial frecuentemente yace en
el lixiviado de sustancias o componentes contaminantes durante el proceso de manufactura
cuya composicién quimica no es conocida normalmente. Aparte de tales sustancias ‘no deseadas’
incluidas en el proceso de fabricacion, este lixiviado también puede tener su origen en la reaccién
con el tejido circundante y en la degradacién del propio material (iones téxicos, proteinas,
compuestos citotéxicos, etc.)!?2!. La biocompatibilidad no se puede determinar por un simple test,
es altamente improbable que un sélo parametro sea capaz de asegurarla. Por tanto, es necesario
testar tantos pardmetros de biocompatibilidad como sea posible desarrollando asi una matriz
de informacién para dar un veredicto preciso?!. Segtin D. Williams!'??? la biocompatibilidad se

refiere a

La habilidad de un biomaterial de llevar a cabo una funcién determinada con respecto a
una terapia médica, sin provocar ningin efecto, local o sistémico, no deseable en el paciente,
sino generando la respuesta mas beneficiosa en el tejido en una localizacion especifica y

optimizando el rendimiento clinico relevante en la terapia.

De acuerdo con Ratner [20] la definicién de Williams [22, 23] de biomaterial en el que se hace
referencia a ‘provocar una respuesta apropiada o beneficiosa’, en realidad hace referencia a la

reaccion del cuerpo a aislar el implante de si mismo en una bolsa fibrosa y resistente aunque

'Es decir, un bajo riego sanguineo y la ausencia de una gran variedad de tipos de célula, lo que sugiere un
comportamiento poco activo en el organismo
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el material cumpla su propdsito y no genere una reaccion fatal. FEsa reaccién de aislamiento
parece a Ratner [20] una ‘bio-incompatibilidad’ entre el implante y el organismo. Como ejemplo
de ello analiza el contrataste entre la reaccién biolégica provocada por un hidrogel de poli(2-
hidroxietilmetacrilato) con estructura porosa de radio caracteristico 30 ym y una muestra sélida
del mismo polimero. La muestra sélida exhibe una reaccién tipica de cuerpo extrano mientras
que la estructura porosa muestra poca o ninguna fibrosis (presencia de la cédpsula de coldgeno),
excelente vascularizacion y reconstruccion del tejido original. Aqui expone la dicotomia: ;Cémo
podemos llamar a ambos procesos biocompatibles? haciendo ver que usamos el mismo biomaterial
—biocompatible segtin la reacciéon provocada— en las mismas condiciones, pero las respuestas

son totalmente distintas. Asi, Ratner [20] propone la siguente definicién de biocompatibilidad:

Es la habilidad de un material de producir y guiar localmente el sanamiento no

fibrético de la herida, la reconstruccién y la integracion del tejido original.

Por otro lado, sugiere la definicién de ‘biotolerabilidad’ como la habilidad de un biomaterial de
permanecer en el cuerpo por largos periodos de tiempo con bajos grados de reaccion inflamatoria.

Algo que vendria a reemplazar la definicién de Williams [23].

2.1.1. Bioactividad

Mientras que por biocompatibilidad se encuentra normalmente en la literatura el concepto
acuniado por Williams [22], la definicién dada por Ratner [20] se acercaria més al concepto de
bioactividad de maés reciente apariciéon. Atendiendo a lo que se ha mencionado hasta ahora, un
material biocompatible no produce una respuesta ‘dafina’ al organismo mientras cumple su
funcidén, pero éste genera una inflamacion crénica durante su estancia en el cuerpo creando una
barrera fibrética de coldgeno a su alrededor en la mayorfa de los casos™20.

El término ‘bioactivo’ fue acunado para materiales que ‘enlazan’ con el tejido vivo cuando son
implantados. Sin embargo, también se usa para referirse a materiales recubiertos por una capa
similar a la hidroxiapatita in vitro, es decir, después de ser sumergidos en soluciones que simulan

el plasma sanguineo si nos centramos en la regeneracién ésea?t25

. Esta capa debe facilitar,
bajo condiciones in vivo, la interaccion con las entidades bioldgicas que inician la reaccién de
produccién de nuevo tejido que hace adherir el material al tejido ya existente?*. Una caracteristica
de la bioactividad de un material seria un control genético sobre las células bioldgicas, segin
Sepulveda, Jones y Hench [25], los productos de disolucién asociados a los biocristales (bioglasses)
generan control sobre el ciclo celular de los osteoblastos (células progenitoras del hueso) y
en la rapida expresién de genes que regulan la osteogénesis y la produccién de factores de
crecimiento. La porosidad de los materiales es otra caracteristica clave en el caracter bioactivo
de un material?’. Un tamafio de poro adecuado permite la angiogénesis (producciéon de nuevos

vasos sanguineos) en el material y, en consecuencia, la produccién de tejido dentro del mismo.

Un alta ratio volumen-superficie ayuda a materiales como los aerogeles a poseer una mejor
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Figura 7: Estructura microscépica tipica de un aerogel. En la imagen se obser-
. . . va una fotografia SEM (Scanning Electron Microscopy, microscopia electrénica de
Flgura 6: Apariencia de un ae- barrido) y un modelo estructural consistente en particulas o agregados de silice de
rogel a escala macroscdpica. Re- tamanos distintos. El tamafio de poro tipico ronda los 50 nm. Referencia: Maleki,
ferencia: Wikipedia Durées y Portugal [29]

bioactividad y ser biodegradables mientras facilitan, a su vez, la posibilidad de recubrimiento
por una capa de hidroxiapatita cuando estan en contacto con fluido corporal?®. Por tanto, un
material denominado bioactivo tiende a ‘fundirse’ con el tejido circundante de forma gradual

mientras éste se repara y/o genera sin la aparicion de una respuesta fibrética al mismo.

3. Aerogeles

Los aerogeles son un grupo de materiales s6lidos muy ligeros —con densidades aproximada-
mente en el rango de 0.1-40 % de la de la densidad del material masivo—, altamente porosos,
con gran capacidad de aislamiento térmico, con transmisién 6ptica alta (~99 %), baja constante
dieléctrica (~ 1.0-2.0) y bajo indice de refraccion (~ 1.05). Tienen la apariencia de una sustancia
‘espumosa’ y traslicida, a veces denominada ‘humo congelado’. Los aerogeles estan formados
por redes complejas y contienen aire en méas del 90 % de su volumen. Poseen, a su vez, valores
muy altos de drea especifica (103 m?/g). Estas interesantes caracteristicas hacen de los aerogeles
materiales con gran potencial en aplicaciones industriales tales como el aislamiento aciistico
y térmico asi como en las areas de la 6ptica y de dispositivos eléctricos y de almacenamiento

energético?28.

"Es decir, tener la habilidad de degradarse in vivo una vez haya cumplido su funcién. Por ejemplo un andamio
ideal en la regeneracién Gsea se degradara o sera reabsorbido una vez los osteoblastos hayan formado el hueso
sobre la matriz.
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3.1. Breve historia y evolucién de los aerogeles

La historia de los aerogeles comienza alrededor de 1931%°, cuando S. S. Kistler —en aquel
entonces en la universidad de Stanford— intenta extraer el liquido de un gel evitando que éste
se dafie. Para entender qué es un gel hay que entender previamente el concepto de coloide. Un
coloide se puede definir como un sistema formado por dos o més fases, en las cuales una o mas de
ellas estd dispersa en otra. La fase o fases en menor proporcién reciben el nombre de fase dispersa
v la fase que se encuentra en mayor proporcién fase continua. Por lo general, las particulas
coloidales son agregados de un gran nimero de atomos o moléculas y poseen dimensiones tipicas
que abarcan aproximadamente desde los 1-1000 nm. Este tamano tan pequefio hace que las
fuerzas gravitacionales sean despreciables frente a las interacciones de corto alcance como las
Van der Waals o las cargas superficiales?!3?. El nombre que recibe un coloide depende de las
fases implicadas:

Se conoce como sol a la dispersién de una fase sélida en una liquida, como por ejemplo, una
de las diferentes mezclas precursoras que da lugar a los aerogeles: aglomeraciones de silice en
etanol y/o agua''. Dicho término también hace referencia dispersién sélida en otro sélido, como
por ejemplo el cristal de rubi, el cual es un sol sélido cuyo color viene dado por la dispersién de
la luz. Un aerosol, por otra parte, es una dispersion de un liquido en un gas, como la niebla,
o de un so6lido en un gas, como el humo. La emulsién consiste en un liquido disperso en otro
liquido, como la leche y finalmente, una espuma es una dispersion de un gas en un liquido.

Otra clasificacién para los coloides es aque-

lla basada en la atraccién existente entre la SOL

fase dispersa y la fase continua. Se denominan
coloides liofilicos o liofébicos a aquellos en los

que existe una atraccion o repulsiéon de la fa-

se dispersa con la continua respectivamente.

Un ejemplo de coloide liofébico son los soles Figura 8: Conversién de un sistema coloidal sol al gel.
Las particulas del sol se agregan hasta formar una red
que va, con el tiempo, ocupando todo el volumen del
liquido. Referencia: http://www.uk-finishing.org.uk/
N-COAT70/sol_gel.htm

metélicos. Los coloides liofilicos poseen nor-
malmente cierta similaridad quimica entre sus
fases. Un gel se puede considerar una especie
de masa semirigida de un sol liofilico®?. En el
liquido se forma una estructura solida y conectada en forma de red, a partir de las particulas
dispersas del sol, que tiende a ocupar todo el volumen del recipiente (figura 8).

lIV

Segtin publica Kistler3? en 1931, si se intenta producir un aerogel’™ reemplazando el liquido del

gel con aire, se encuentra que a medida que el liquido se va evaporando, el gel colapsa hasta que

"El etanol y el agua se pueden considerar como la fase continua ya que son miscibles y las aglomeraciones de
moléculas de silice como la fase dispersa.
"VEI término aerogel fue acufiado por Kistler


http://www.uk-finishing.org.uk/N-COAT70/sol_gel.htm
http://www.uk-finishing.org.uk/N-COAT70/sol_gel.htm
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queda reducido a una fraccién muy pequeiia del volumen original del gel. Esto queda explicado
si se tiene en cuenta que la superficie del liquido intentard retraerse dentro de la estructura del
gel a medida que se evapora y, junto al efecto capilar y las altas tensiones superficiales asociadas,
comprimirdan al gel hasta el punto en el que la estructura de éste sea suficientemente resistente
como para soportar las fuerzas generadas en la interfaz liquido—gas.

Si se mantiene el liquido a una presion siempre superior a la presion de vapor y se eleva la
temperatura, el liquido serd transformado, a la temperatura critica, en un fluido supercritico
sin que las dos fases hayan estado presentes al mismo tiempo. Bajo estas circunstancias, no
existe transformacién brusca a la temperatura critica, el cambio que tiene lugar es de naturaleza
continua y un cambio pequeno de temperatura sobre o por debajo de la temperatura critica no
tiene mayor efecto en el gel que dicho cambio alrededor de otro punto del rango de temperaturas.
De esta forma, Kistler consigue llenar el gel con un fluido a baja densidad sin haberlo sometido
a las fuerzas de compresién tipicas de un sistema bifasico. A este tipo de secado se le denominé

secado supercritico.

LIQUID Super-

critical

GAS

P
1

) ing — :
[J] d
= |
=} 1
5 Vaporization —> !
& <— Condensation !
1

1

1

Ptp !

|

1

1

1

1

I

Temperature —

Figura 9: Ruta de secado utilizada por Kistler. Referencia: https://saylordotorg.github.io

Los primeros intentos de Kistler al trabajar con geles inorganicos de silice en agua a partir
de silicato de sodio fracasaron debido a las altas presiones y temperaturas criticas del agua (217
atm, 374 °C). A temperaturas cercanas a la critica, el agua se vuelve un disolvente y peptiza-
dor (que peptiza, que convierte un agregado en un sol coloidal en presencia de un electrolito)
muy potente hasta el punto en que los geles de silice y altimina eran totalmente peptizados
(disgregados, de nuevo en forma coloidal). Kistler evita este problema reemplazando el agua
con alcohol etilico. Este posee un punto critico a una presién y temperatura mas baja que

el agua (63 atm, 243 °C), ademéas no producfa el efecto peptizador del agua sobre la red?3.


https://saylordotorg.github.io
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Los aerogeles que Kistler consigue asi son muy parecidos a los que se obtienen actualmente,
transparentes, de baja densidad y muy porosos?®. La tinica precaucién que se ha de tener al
reemplazar un liquido con otro en el gel es que éstos sean miscibles. De lo contrario, una interfaz
entre ellos se formaria en la red del gel, que bajo ciertas circunstancias, podria comprimir el gel

al igual que la interfaz liquido—gas lo hacia cuando el gel sufria el proceso de secado convencional®3.

Aunque, tras la sintesis por Kistler, surgen como un material bastante revolucionario debido
a sus caracteristicas fisicas, el desarrollo de aerogeles se vio practicamente abandonado por casi
mas de tres décadas, principalmente debido a la cantidad de tiempo requerida en su sintesis y la
complejidad del proceso. Esto cambié con los avances realizados de la mano de Teichner, en la
Univesidad de Claude Bernard en Lyon, quien reemplaza el silicato de sodio usado por Kistler,
por alcoxisilanos, concretamente tetrametoxisilano®*. Esto eliminé los productos secundarios
salinos generados en el proceso y ademas ahorré el paso del intercambio de agua a alcohol,
acelerando el proceso de sintesis. Debido a la toxicidad del tetrametoxisilano (TMOS), en 1983
Arlon Hunt en el Microstructured Materials Group del Laboratorio de Berkeley, California, lo
sustituye, satisfactoriamente, por tetraetoxisilano (TEOS)3?, reactivo bastante menos peligroso.
Arlon también desarrolla otra técnica de secado supercritico donde el alcohol del interior del gel
era sustituido por diéxido de carbono liquido sin dafiar al aerogel®S. Bajo estas circunstancias,
el proceso de evacuacion del liquido supercritico se llevaba a cabo a temperaturas bajas, y por
tanto mas seguras y faciles de alcanzar, dado que la temperatura critica del diéxido de carbono
(31 °C) es mucho més baja que la del etanol (243 °C)28:34,

Tras el reemplazo de las sales orgénicas por alcéxidos metalicos M(OR),,, donde M designa
un metal, O oxigeno y R un grupo alquilo (OR el grupo alcoxido), el agua se convertia en un
reactivo y podia ser anadida de forma controlada el proceso sol-gel¥ y por tanto la fisico-quimica
del dicho proceso podia ser estudiada con detalle para producir aerogeles de silice monoliticos
con las caracteristicas deseadas3?. Entre los resultados méas relevantes, Woignier y col. [37]
estudiaron el cambio en la estructura del aerogel durante la extraccion a altas temperaturas del
alcohol supercritico, concluyendo que la magnitud de la transformacion estructural, textural y
de propiedades mecanicas era dependiente de la concentracién de la concentracién de TMOS,
entre otros parametros. Los autores concluyen que los intentos de extraer conclusiones en el
proceso de agregacion en la estructura del aerogel durante el secado supercritico fallan debido
a que la propia estructura es, en parte, el resultado del proceso de secado. Mas tarde Vacher
y col. [38] y Schaefer y col. [39] demuestran la estructura fractal y jerarquica en porosidad de los
aerogeles via difraccion de dngulo pequenio de neutrones y rayos X (SANS y SAXS).

Un modelo de control cinético desarrollado por Sandia National Laboratories®' junto con

un proceso de catalisis acido—base en dos pasos, permitieron el disefio de aerogeles de silice

VTécnica mediante la cual una mezcla de precursores forma un sol que eventualmente gelificara. Esta técnica
permite una libertad relativamente alta en la sintesis de productos.
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monoliticos de muy baja densidad. Mas tarde Tillotson y Hrubesh [40] modifican este proceso
en dos pasos, reemplazando el alcohol con un solvente aprético, via destilacién, con el propdsito
de evitar reacciones de hidrélisis reversas. Este método condujo al aerogel de silice monolitico
de més baja densidad (3 kg/m?) con una porosidad del 99.98 % en volumen. En 2013 Xu, Sun
y Gao [41] consiguieron sintetizar el aerogel grafeno més ligero. Tiene el récord del material méas
ligero del mundo con una densidad de 0.16 kg/m?, alrededor de 7.5 veces més ligero que el aire
(figura 10).

Cuando un precursor sol-gel, como el TEOS y el
agua, poseen entre si una solubilidad limitada, Rosa-
Fox y col. [42] y Zarzycki [43] han demostrado que la
mezcla podria ser, ventajosamente, sometida a vibracio-
nes ultrasénicas para favorecer el contacto entre todos
los reactivos obteniéndose geles con diferente textura
denominados sonogeles.

En los ultimos anos, gracias a la alta capacidad de

ajuste en sus caracteristicas fisicas y quimicas, los ae-
rogeles, en concreto los aerogeles hibridos (composites), Figura 10: Aerogel grafeno sobre una espiga.
han encontrado multiples aplicaciones con gran poten- Referencla; http://ww. extrenetech. con/
cial tecnolégico. Muestra de ello es el elevado ntimero
de referencias a éstos encontradas en las bases de datos bibliograficas. El composite de aerogel
mas citado es el que contiene grafeno o su éxido como fase dispersa clave. Wu y col. [44] logran
sintetizar un aerogel basado en grafeno dopado con nitrégeno como matriz para FesO4 que actia
como electrocatalizador de alta eficiencia para las reacciones de reduccion de oxigeno. Qiu, Xing
y Zhang [45] y Jiang y col. [46] han estudiado el uso de aerogeles hibridos de grafeno en la mejora
de la capacidad y estabilidad frente a los ciclos de carga de las baterias de ion de litio. Esto es
posible gracias al control de la arquitectura de la estructura del aerogel en combinacién con las
monocapas de grafeno. Si y col. [47] aprovechan la alta versatilidad en la sintesis de aerogeles
para reforzar la estructura y conferir, mediante la inclusion de nanofibras por electrospinning,
aerogeles supereldsticos y superhidrofébicos para la separaciéon de emulsiones aceite/agua, lo
cual encuentra aplicaciones en la purificacion de aguas contaminadas. La combinacién de grafeno
y 6xido de titanio (TiO2) ha sido estudiado por Nawaz y col. [48] como fotocatalizador de
alta eficiencia en la fotodegradacién de la carbamazepina recalcitrante en solucién acuosa (un
contaminante de alta persistencia), aumentando considerablemente la eliminacién de ésta en

comparacién con el uso del é6xido de titanio solo.

A continuacién se muestra en la figura 11 la evolucion de la aparicién de la palabra clave


http://www.extremetech.com/
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‘aerogel” a lo largo del tiempo segun las bases de datos bibliograficas a las que se ha tenido
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Figura 11: Evolucién en el tiempo del niimero de articulos que contienen la palabra clave ‘aerogel’ segiin las
distintas bases de datos bibliograficas.

La aparicién mas antigua data de 1931 y se corresponde con el articulo publicado por Kistler
[33]. Como se puede apreciar en la figura, la tendencia que sigue el ntimero de publicaciones
entre 1980 y 2000 es aproximadamente exponencial. Entre 2000 y el presente, el crecimiento ha
seguido siendo aproximadamente exponencial pero a un ritmo menor como se ve reflejado en las
rectas de tendencia. Es en los ltimos anos donde se registra el mayor nimero de publicaciones
sobre aerogeles con un pico en 2016 de 1001 articulos, por lo que se puede concluir que es un
tépico que mantiene el interés de la comunidad cientifica.

En la figura 12 se muestra el reparto por territorio de los articulos relacionados con aerogeles.
Como se puede observar, China encabeza la lista seguida por Estados Unidos con aproximada-
mente 2500 articulos, cada uno, de los 9698 que tiene Scopus registrados a la fecha del presente
trabajo. Esto supone la posesién, entre estas dos potencias, de la procedencia de mas de la mitad
de todos los articulos. Si atendemos a la distribucién del nimero de articulos publicados sobre
aerogeles segiin la rama de conocimiento, se ve en la figura 13 que la ciencia de materiales es
la disciplina con el mayor nimero de articulos sobre aerogeles (26 %) —como cabria esperar—,
seguida de fisica (20 %) y quimica (17 %). Otras dreas incluyen la ingenierfa, la ingenieria quimica,
las ciencias ambientales, la energia y la bioquimica. Estas ltimas estdn en auge en los iltimos
anos con avances en la captura de residuos y en el disenio de nuevos y mejorados tipos de bateria

6 =20 Gj tenemos en cuenta las palabras clave

y dispositivos de almacenamiento energético!
biomaterial, hueso e ingenieria de tejidos, ademas de la palabra aerogel —las cuales constituyen
el tema principal de este trabajo— se observa un pico en el niimero de articulos publicados (27),
seguin Scopus, en 2016. Esto estda en concordancia con la tendencia del término ‘aerogel’ por si

solo. El niimero de publicaciones que contienen las palabras mencionadas se aglomera entre los
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Figura 12: Analisis del niimero de articulos sobre aerogeles en funcién del territorio de procedencia. Referencia:
Scopus

anos 2005-2017 siendo las areas de la ciencia de materiales y la quimica las que mayor ntimero
de articulos sobre bioaerogeles poseen (aproximadamente la mitad de todos los articulos), de

acuerdo con Scopus.
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Figura 13: Anélisis del ntimero de articulos sobre aerogeles en funcién del drea de conocimiento. Referencia:
Scopus

3.2. Aplicaciones y propiedades de los aerogeles

A continuacién se mencionaran algunas de las aplicaciones y utilidades de los aerogeles en
general —reservando para un analisis posterior mas detallado su potencialidad como biomaterial—

atendiendo a la explotacién de algunas de sus propiedades fisicas o quimicas.
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3.2.1. Estructura porosa, densidad e hidrofobicidad

Los aerogeles son materiales con una combinaciéon de alta porosidad y tamano de poro
pequeno (~ 50 nm), haciendo que técnicas como la intrusién de mercurio o la termoporometria
sea dificiles de aplicar. Estas técnicas estan basadas en la aplicacién de presiones capilares, las
cuales pueden causar grandes compresiones volumétricas dando lugar a valores incorrectos en el

tamafo de poro o su volumen. La porosidad se mide como

pP—1— Pmuestra (1)
Pesqueleto
Donde pruestra hace referencia a la densidad del aerogel y pesqueleto @ la densidad del esqueleto
del material base del aerogel, por ejempolo la silice. De este modo podremos determinar la ratio
espacio/esqueleto que da una medida de la porosidad. El caso en el que pmuestra ~ 0 mostraria
un aerogel totalmente hueco.

La contraccién en volumen del aerogel se calcula a partir de los volimenes del gel htiimedo
(alcogel o hidrogel) y el aerogel %V = 1 — Vierogel/ Veel- La densidad del esqueleto , como ya se
ha mencionado anteriormente, se denota como pesqueleto Y S€ SUpone que es muy cercana a la
del material o sustancia masiva que forma dicho esqueleto. El volumen de poro aproximado se
puede calcular como,

v, — o 1 2)

Pmuestra, Psustancia

Los aerogeles pueden ser hidrofofos o hidréfilos, dependiendo de las condiciones en las que se
sintenticen. Normalmente los aerogeles procedentes de hidrélisis y condensacién de alcoxisilanos
y secados a altas temperaturas supercriticamente son hidréfobos, mientras que los secados
sueprcriticamente a bajas temperaturas (CO3) son hidrofilos. Estas diferencias radican en los
grupos que se forman en la superficie del aerogel durante el secado supercritico. Los grupos
hidroxil (~OH) confieren un carater hidrofilico al aerogel por la polaridad del propio grupo. La
adsorcién y la condensacion capilar del agua en el aerogel dana su estructura por las tensiones
creadas y eventualmente causa su fractura. El secado de alta temperatura permite que los grupos
hidroxil reaccionen con los precursores para adherir los grupos R correspodientes, como el etil o
metil (TEOS, TMOS) a la superficie. Estos grupos tienen un caracter hidréfobo por la aparente
no polaridad de sus enlaces?®. En la figura 14 se muestra un esqueméatico de la estrucutra del
aerogel en funcién de la hidrofobicidad o hidrofilicidad, estas pueden ser modificadas también

mediante tratamiento quimico®®.

Estas caracteristicas de alta porosidad en conjuncién con el alto area especifica asociada, hacen

que estos materiales encuentren aplicaciones como filtros®, secuestradores®® y catalizadores®.
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Figura 14: Estructura de un aerogel de silice mostrando los grupos hidréfilos o hidréfobos de su superficie.
Referencia: Gurav y col. [50]

3.2.2. Propiedades Térmicas

Los aerogeles son considerados como uno de los mejores aislantes térmicos conocidos. Las
nano-celdas o poros y las particulas que conforma el aerogel son los principales responsables
de su baja conductividad térmica. Esta conductividad, a través del sélido que conforma el
aerogel, esta limitada por las —extremadamente pequenas— conexiones entre las particulas
que forman la ruta de conduccién del calor. De manera similar, la conduccién a través del gas
que impregna el aerogel se ve fuertemente reducida debido a que el recorrido libre medio entre
colisiones de las moléculas gaseosas es del orden del tamano del poro. Por tanto, las moléculas
de aire colisionan con el sélido tan frecuentemente como lo hacen entre si. Por otra parte, la
conductividad radiativa es también baja debido a la fraccién de masa tan baja y las areas
especificas tan elevadas que poseen estos materiales. Aunque hay que apuntar que este tipo de
conductividad aumenta draméaticamente con el aumento de la temperatura. Valores tipicos de
0.020 W/m - K han sido medidos en aerogeles de silice a 300 K y a 1 atm®*,

En el caso de los aerogeles de silice, la relacion entre las conductividades térmicas del aerogel

y de la silice vitrea vienen dados por

_ Avitr silica 3 vitrsilica (3)
Aacrogel af7y  Oaerogel

Donde a = 3 myotal/Meft ¥ Mot la masa efectiva de conduccion, § la ratio entre la capacidad
calorifica en el aerogel y la silice vitrea y v~! la resistencia térmica debida a la curvatura de
los recodos del esqueleto de la red. Se observa en la figura 16 que la capacidad calorifica de
los aerogeles es siempre mayor en el rango de temperatura medido que la de la silice vitrea.
Segtn Scheuerpflug, Hauck y Fricke [55] el pardmetro g varia entre 500-100. De acuerdo con

los datos mostrados en la figura 17 la conductividad térmica de los aerogeles es menor cuanta
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hot

macroscop.
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Figura 15: Modelo estructural de una celda de aerogel de silice. El flujo de calor va a venir determinado por la
estructura del material y sus propiedades intrinsecas. Referencia: Scheuerpflug, Hauck y Fricke [55].

menor es su densidad, como cabria esperar. Se observa que para temperaturas cercanas a 1 K
las conductividades son extremadamente pequenas, mientras que para temperatura ambiente
rondan los valores tipicos de la centésima de vatio.

Los aerogeles de silice han sido, por influencia histérica, la base, en cierta forma, de las
investigaciones en aerogeles. Segin Hrubesh y Pekala [54] la forma de reducir la conductividad
térmica en aerogeles es anadir fases con menor conductividad térmica o usar compuestos organi-
cos o inorgénicos de menor conductividad térmica (como base del aerogel, en lugar de la silice),
reducir el tamano de poro o anadir absorbentes de IR. La forma maés efectiva, segtin los autores
anteriormente citados, es la reduccién en tamafio de poro. En sus resultados en [54] los agentes
opacificadores anadidos pueden promover un tamano de poro menor ademéas de aumentar el

coeficiente de extincion de infrarrojos.

Teniendo en cuenta las propiedades térmicas que muestran los aerogeles, los hacen unos
candidatos excelentes como materiales aislantes. Incluso, dependiendo de su sintesis, se pueden
utilizar en ventanales y estructuras que requieran el paso de la luz°®, por ser éstos altamente
transparentes. Recientemente Lei y col. [57] han demostrado que anadiendo nanoldminas de 6xido
de grafeno a aerogeles de silice, obtienen conductividades térmicas en el rango 0.0089-0.0075
W m~! K~! mejorando, a su vez, la resistencia mecanica de los aerogeles gracias a la fuerte
interaccién entre el 6xido de grafeno (GO) y la matriz de silice. Por otra parte Sun y col. [58]
han desarrollado aerogeles de carbono a partir de resorcinol y formaldehido en solucién acuosa
de GO y un anadido de nanolaminas de grafeno que han resultado en un composite de alta

conductividad eléctrica (2.25 Q=1 em™1) y baja conductividad térmica (0.027 W m~! K=1) a
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Figura 16: Capacidad calorifica especifica de aerogeles de silice y silice vitrea. Referencia: Scheuerpflug, Hauck
y Fricke [55]
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Figura 17: Conductividad térmica de la silice vitrea en comparacién con aerogeles de silice de distinta densidad
en funcién de la temperatura. Referencia: Scheuerpflug, Hauck y Fricke [55].

una densidad de 23.5 mg/cm? con altas potencialidades como proteccién térmica en sistemas de

electrodos.

3.2.3. Propiedades Opticas

Aunque los aerogeles de silice son percibidos como materiales transparentes mostrando cierta
similitud con el cristal, estando ambos materiales compuestos de silice, el aerogel exhibe una
apariencia azulada neblinosa cuando se observa frente a un fondo oscuro y, ademaés, enrojece
ligeramente la luz que lo atraviesa. Estos efecto son resultado de la dispersién Rayleigh de la
luz a su paso por este material. En los aerogeles de silice, el tamano de la particula primaria
ronda ~ 2 — 5 nm, no contribuyendo significativamente a la dispersién. Sin embargo, los centros

dispersores no surgen necesariamente de estructuras solidas. La red de silice del aerogel posee
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una estructura porosa jerarquica con distintos tamanos poro. Los poros también pueden actuar
como centros dispersores, por tanto habré cierta variedad de longitudes de onda dispersadas.
La ley que sigue la transmitancia de luz y la longitud de onda viene dada por la siguentes
expresién®?.

T = Ae~ /A

Donde T es la transmitancia, ¢ el espesor de la muestra, A la longitud de onda de la luz, c la
intensidad de dispersién Rayleigh y A el factor de transmisién independiente de la longitud de

onda.
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Figura 18: A la izquierda espectro de transmisién visible, a la derecha espectro de transmisién infrarroja de un
aerogel de silice. Los valles de absorcién del espectro visible estan situados en el comienzo de la zona infraroja.
La absorcién en la regiéon de infrarrojos se debe principalmente a las vibraciones moleculares. La vibracién
fundamental del enlace siloxano (Si~O-Si) se da a los 1100 cm™1 Referencia: [59]

Por su bajo indice de refraccién (cercano a 1) y la posibilidad de sintesis con composiciones
multiples, los aerogeles se usan en detectores de radiacién Cerenkov por tener indices de refraccion
especificos para dichos detectores, en la 6ptica ligera, como guias de onda por su indice de

60 en efectos épticos especiales®, en ventanas de alta eficiencia energética? y como

refraccion
fondo para espejos®. La adicién de nanotubos de carbono (multiwalled carbon nanotubes) a los
aerogeles de silice puede modificar de forma controlada la transmision 6ptica de estos materiales,
lo que los convierte en unos potenciales candidatos como elementos épticos en aparatos foténicos,

aprovechando ademads, sus excelentes propiedades térmicas®.

3.2.4. Propiedades Actsticas

La velocidad del sonido en los aerogeles puede llegar a ser tan baja como 100 m/s. Se ha de
mencionar de forma explicita que el sonido no se propaga por el aire dentro de los poros, sino
que lo hace a través de la delicada estructura de silice de estos materiales, por lo general a mayor
densidad mayor sera la velocidad del sonido. La razén subyacente a esta extremadamente baja

velocidad del sonido es un médulo Young excepcionalmente bajo (10107 N/m?), pudiendo
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Figura 19: Transmisién del sonido en el rango de Figura 20: Transmisién del sonido en un rango de
frecuencias bajas para un aerogel de 107 kg/m?® . Refe- frecuencias mas amplio para un aerogel de densidad 91
rencia: Guild y col. [68] kg/m® Referencia: Gibiat y col. [65]

ser comprimidos facilmente. Esto permite usar a los aerogeles como aislantes actisticos per se
0 en situaciones en las que se requieran aislantes actsticos con propiedades aislantes térmicas,
sobre todo en el rango de frecuencias bajasf4%. Segiin Eskandari y col. [66] los composites de
aerogeles de silice con UPVC muestran una absorcién del sonido altamente mejorada, la pérdida
en frecuencias bajas se acentiia, mientras que la de frecuencias altas disminuye. De acuerdo con
Feng y col. [67] la adicién de fibras de celulosa a la silice mejora las propiedades mecénicas del
aerogel haciéndolos mas flexibles y mejorando sus propiedades aislantes, tanto actsticas como
térmicas, ademas este tipo de aerogeles muestra un comportamiento altamente hidréfobo, con
angulos de contacto de 151°, lo que los puede hacer materiales practicos en aplicaciones donde

la humedad sea una restriccién.

4. Sintesis de Aerogeles

4.1. El método Sol-gel

El método sol-gel es un método de sintesis en el cual, partiendo de precursores moleculares co-
mo alcéxidos metalicos o sales inorganicas, se obtiene un esqueleto del 6xido mediante reacciones
de hidrdlisis y polimerizacién a baja temperatura, lo cual permite la sintesis de fases metaestables
del éxido e incluso sélidos mixtos organoinorganicos. Las caracteristicas especiales de los soles y
los geles permiten la sintesis de fibras, laminas, cadenas, geles y polimeros tridimensionales. Una
caracteristica particular del proceso sol-gel es la posibilidad que ofrece de controlar el proceso de
sintesis desde el precursor molecular hasta el producto, lo que supone la posibilidad de sintentizar

nuevos materiales organoinorganicos®.

Un sol, ya mencionado anteriormente, es una suspensién coloidal de nanoparticulas en un
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liquido o en un sélido. Estas particulas pueden ser amorfas o cristalinas y pueden poseer densas

subestructuras porosas o poliméricas, debido a la agregacién de unidades quimicas subcoloidales™.

Un gel hiimedo consiste en una red sélida tridimensional continua y porosa que soporta
y envuelve a una fase liquida continua. Esto se conoce como gel humedo. La gelificacion —el
proceso de formacion del gel— en la mayoria de los sistemas sol-gel para la sintesis de 6xidos,
se da por la formacién de enlaces covalentes entre las particulas del sol. La formacién del gel
puede ser reversible cuando otros tipos de enlace, como los Van der Waals o los de hidrégeno,
estan presentes. Asi, La estructura del gel depende, en mayor parte, del tamafio y la forma
de las particulas del sol. La aglomeracién o agregacién de las finas particulas del sol se puede
dar por interacciones Van der Waals y/o por la minimizacién de la energia total interfacial o
superficial del sistema. Para prevenir la agregacion —o estabilizar el sol— se requieren fuerzas
repulsivas de dimensiones comparables. La estabilizaciéon puede ser conseguida por adsorcién de
una capa organica (barrera estérica) o creando una repulsion electrostédtica entre las particulas.
Esto demuestra la gran influencia del uso de aditivos organicos y especialmente especies iénicas
en el proceso de gelacién. El secado de los geles hiimedos por la evaporacion del liquido en los
poros da lugar a fuerzas capilares®® que causan el encogimiento de la red del gel, normalmente
en un factor entre 5-10. Los geles secos resultantes se denominan zerogles™. Si el liquido que
rodea los poros de la estructura del gel es alcohol, el gel se denomina alcogel, si es agua, hidrogel.
El término genérico gel normalmente hace referencia tanto a xerogeles como alcogeles. Cuando el
gel seco se consigue evitando las tensiones capilares en los poros mediante el secado supercritico,
como ya se discutié anteriormente, se denominan aerogel. Si se extrae el liquido mediante una

ruta congelacién/sublimacién el material resultante es denominado criogel®.

Formacian Sol Gelificacion Secado supercritico
Aerogel
Mezcla de Precursores Sol / Gel \
Criogel Xerogel

Figura 21: Diferentes tipos de geles resultantes del método sol-gel. Dependiendo del tipo de secado se obtienen
aerogeles, criogeles o xerogeles. Referencia: Fardioui, Qaiss y Bouhfid [71]

A continuacién se discutirdn los pasos mas relevantes en la ruta de sintesis de aerogeles
via el método sol-gel. La descripcion de los pasos se centrard o tomara como base, cuando sea

oportuno, a los aerogeles de silice por tener éstos especial relevancia histérica asi como por ser
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la base de otros muchos composites de aerogeles.

4.1.1. Hidrélisis y Condensacion

El principio quimico béasico detras del proceso sol-gel en
los materiales basados en silicio es la transformacién de las
especies que contienen Si—-OR (grupo alcoxi) y Si—-OH (grupo
silanol) a compuestos siloxanos (enlace Si-O-Si) por reac-
ciones de condensacién. Desde un punto de vista estructural,
esto se corresponderia con la conexién de tetraedros de SiOy4
via comparticién de vértices como se muestra en la figura

22. Para obtener un gel estable, el niimero de enlace silo-

xano Si—O-Si debe ser maximizado y consecuentemente, el

ntimero de enlaces silanol Si-OH y alcoxi Si-OR debe ser mi- Figura 22: Red amorfa formada por
o . . enlaces siloxanos en el SiO4. Referencia:

nimizado. En los sistemas basados en precursores alcoxidos, Levy y Zayat [70]

como el tetraetoxisilano (Si(OEt)4, siendo Et el el radical etil,

CH3CHgz-), las reacciones de hidrélisis del grupo alcoxi Si—-OR deben preceder a las reacciones

de condensacién, pues se ha de formar el gurpo silanol Si-OH™.

Los alcéxidos metdalicos M(OR),, suelen ser un tipo de precursor bastante recurrido en la
sintesis de geles ya que reaccionan directamente con el agua®'. La hidrolisis de los alcéxidos

viene dada por la siguiente reaccién en el caso del silicio
Si(OR), + H,O == HO-Si(OR); + ROH

En este caso tenemos una reaccion de de hidrélisis parcial ya que sélo uno de los grupos OR ha
formado su correspondiente alcohol (ROH) y, por consiguente, sélo un grupo hidroxil (OH) se
ha unido al atomo central de silicio. Si existe suficiente agua disponible, la reacciéon de hidrélisis

se completa dando,

Si(OR), +4H,0 — Si(OH), + 4ROH

La polimerizacién para formar enlaces siloxano (Si-O-Si) ocurre mediante condensacién por

agua o alcohol como se indica en las siguientes reacciones:
=Si—OH + OH-Si= — =Si—0-Si= + H,0

=Si—OH 4+ RO—Si= = =Si—0-Si= 4+ ROH
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MONOMER Tras la condensacién se forma particulas de silice
DIMER a través de los enlaces siloxano que van dejando en su
CcYCLIC exterior los grupos silanol o alcoxi. Estas particulas son
pH<7ORpH7-10  PARTICLE las que ulteriormente se agregaran para formar la red
WITH SXLTS pH 7-10 WITH
PRESENT m saLTs ABSENT  que conforma el gel dependiendo del pH. A pH muy
/ 1onm B

bajos (~ 1) la depolimerizacién, o ruptura de enlaces

silanol, para formar agregados o particulas de mayor
100nm

tamafio, es menos probable y la red que se forma se

THREE-DIMENSIONAL

GEL NETWORKS SOLS

corresponde con una red tridimensional molecular de
silice®!.
Figura 23: Ruta de condensacién para la

silice. Dependencia del pH y la presencia de
sales Referencia: Brinker y Scherer [31]

En la figura 23 se puede apreciar el efecto de la
presencia de sales en la mezcla precursora y el pH de la
misma. A pH bajos, como mencionado anteriormente, la
red que se forma es monomeérica o compuesta de un tamano de particula muy pequeno del orden
de 1 nm. El aumento del pH hace mas facil la ruptura de enlaces silanol para la reorganizacién
del polimero y el consiguiente crecimiento de la particula, lo que lleva a redes de gel con un
tamaifio de particula mayor.

La velocidad de reaccién de hidrélisis y condensacion

tiene una dependencia en pH diferente como se puede 1

observar en la figura 24. La velocidad minima para la \

hidrélisis se da alrededor de pH 7 y para la conden- I \ condensation
\ ,""—-.,_

~

sacion a pH 4.5, correspondiéndose esta ultima con el
rel / \
PZCY" (punto de carga nula) de la silice. Como ya se ha k

mencionado, el pH determina el tamano de la particula

0 hydrolysis
ya que afecta a la organizacién de la silice, y por tanto 0 % 1I4

pH ——

tendra un efecto sobre la textura del gel. A pH interme-

dios, la velocidad de condensacion sera proporcional a la  Figura 24: Dependencia de la velocidad de

reaccién de la hidrélisis y condensacién en

concentracién de grupos hidroxil (OH ™), a pH menores - i
funcién del pH. Referencia: Levy y Zayat [70]

que 2 serd proporcional a la concentraciéon de protones
(H+)70_

4.1.2. Gelificacion

Las reacciones de hidrdélisis y condensacién conducen a la formacién de cltsteres que se unen
formando un gel. La visién mas simple del proceso de gelificacién es que los clisteres crecen por
medio de la condensacién de polimeros o la agregaciéon de particulas hasta que éstos colisionan,

es entonces cuando se unen hasta formar un gel que ocupa todo el volumen disponible. En el

Y'El PZC se corresponde normalmente con el pH al cual un sélido sumergido en un electrolito exhibe una carga
neta superficial nula.
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momento en el que el gel se forma, todavia existen clisteres en forma de sol en la solucién, aunque
no estan unidos a la red. Con el tiempo, éstos se uniran a la misma proporcionandole rigidez.

De acuerdo con esta descripcion, el gel aparece
VISCOSITY (mPa.s) ELASTICITY (Pa)

P S

cuando se forma el iltimo enlace que genera

el cluster ‘gigante’ y que ocupa todo el volu- .17
200

men disponible. Es en este punto en el que * | 200

aparece la propiedad elastica asociada a una  1s0 ‘ ¢
* 150
red tridimensional continua y la viscosidad de g
e s 100 ’
la mezcla inicial se eleva abruptamente como . o 100

se observa en la figura 25. Este cambio en el - : -

comportamiento reolégico se usa normalmen- } .

L el
te para definir el tiempo de gelificacion tgei, R o
70000 B0OO00O 90000 100000
usualmente definido como el tiempo que toma TIME (s)

a la muestra alcanzar una cierta viscosidad Figura 25: Aumento de la viscosidad y elasticidad de
31 una muestra sol-gel en la transicién a gel o gelificacion.
- Referencia: Brinker y Scherer [31]

4.1.3. Envejecimiento

Cuando el gel se mantiene en la mezcla de precursores tras el punto de gelificacién, su
estructura y propiedades siguen cambiando. Este proceso se conoce como envejecimiento. Se
pueden dar cuatro procesos durante el envejecimiento: condensacién, sinéresis, engrosamiento y
transformacién de fase.

Las reacciones de condensacién, tanto mediante agua como alchol, en el caso de los alcédxidos,
se siguen dando y por tanto se siguen formando clisteres de silice que refuerzan la conectividad
de la red y aumentan su dimension fractal. La sinéresis es el encogimiento espontaneo del gel y
la expulsién del liquido del poro. El engrosamiento (coarsening) es un decrecimiento irreversible
en el 4rea especifica debido a procesos de disolucién y precipitacién?.

Condensacion Normalmente en los geles basados en alcoxidos, la reaccién de hidrélisis quimica
se completa de forma relativamente rapida en los pasos tempranos de la preparacién del sol, en
especial cuando se usa un acido como catalizador. Para geles de silice sintetizados en soluciones
alcohdlicas (alcogeles), la resonancia nuclear magnética y la espectroscopia Raman muestran
que el niimero de enlaces se incrementa por bastante tiempo tras el punto de gelificacién. Las
reacciones de condensacion contindan por la alta concentracién de grupos silanol (Si-OH) en el
recién formado gel. Conforme los grupos hidroxil (OH) se pierden en el envejecimiento, nuevos
enlaces se forman y se generan més estructuras entrelazadas (cross—linked). Dado que estas
reacciones quimicas son més rapidas a mayor temperatura, el proceso de envejecimiento puede

ser acelerado a través de un tratamiento hidrotérmico’231,
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Sinéresis

La contraccion del gel y la expulsion resultante del liquido del poro se denomina

sinéresis. La sinéresis en alcogeles se atribuye generalmente a la formacién de nuevos enlaces por

condensacién que resulta en el encogimiento de la red del gel, estos actiian como ‘si tirasen’ de

la estructura (figura 26) haciéndola mas compacta y expulsando al liquido del poro.

HO \@)

Figura 26: Formacién de enlaces que da lugar al en-

En hidrogeles la estructura esté controlada
por el balance entre la repulsion electrostatica
y las fuerzas atractivas de Van der Waals, por
tanto el grado de contraccién puede ser con-
trolado mediante la inclusion de electrolitos.
La ratio de contraccién en la sinéresis posee
un minimo en el punto isoeléctrico, a un pH
2 para la silice. La contraccién también puede
deberse, en parte, al intento del sistema de re-
ducir las tensiones de la interfaz s6lido—-liquido.
La velocidad de la sinéresis se incrementa con

la concentracion de silice y con la temperatura.

cogimiento de la red y la expulsiéon de liquido, proceso
conocido como sinéresis. Arriba en superficies, abajo en
cadenas. Referencia: Brinker y Scherer [31]

Otro factor a considerar en la contraccién por

sinéresis es la permeabilidad del gel al paso de

liquido por sus poros”>31.

Engrosamiento El engrosamiento (coarsening) o ma-
duraciéon de Ostwald, es un mecanismo en el cual las
particulas mas pequenas del sol —mas propensas ter-
modindmicamente a disolverse— se disuelven y preci-
pitan sobre particulas de mayor tamano, engrosando
o agrandando a estas ultimas. Puesto que las superfi-
cies convexas son més solubles que las concavas, si un
gel estd inmerso en un liquido en el que es soluble, el
material disuelto tendera a precipitar sobre regiones de
curvatura negativa. Esto significa que los cuellos entre
particulas creceran y los poros de menor tamafio seran
rellenados por este precipitado. El resultado de este
proceso es un aumento en el tamano medio del poro y

una disminucién del area especifica. En el caso de la

Figura 27: Representacién esquemética de la
precipitacion sobre los cuellos entre particulas
debido a su curvatura. Referencia: Brinker
y Scherer [31]

silice, la solubilidad de ésta aumenta con el pH y por tanto también lo hard la velocidad de

engrosamiento o maduracién de Ostwald del gel3172.
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Transformaciéon de fase Varios tipos de transformacién de fase se pueden dar durante el
proceso de envejecimiento: En la microsinéresis, los clisteres poliméricos se agregan entre si
dejando regiones de liquido libre, ya que estos suelen tener afinidad por ellos mismos. Esto
causa un aspecto turbio en el gel. Este tipo de transformacion de fase se caracteriza por una
separacién local de sélido y liquido. También pueden existir en el gel regiones del alcéxido sin
reaccionar cuando el proceso de hidrolisis ha sido catalizado por dcidos. En otros casos puede
haber cristalizacién y precipitacién de cristales de nitrato o zirconia en geles basados en aluminio

o fosfato3!.

4.2. Secado Supercritico

El método mas utilizado para obtener un aerogel a partir de un gel es el secado supercritico.
Este método fue propuesto por Kistler?, en los albores de la sintesis de estos materiales, para
evitar la contraccién que sufria un gel si éste se secaba en condiciones ambientales, debido a la
existencia de una interfase liquido—vapor en sus poros. En muchos casos, el liquido presente en
el gel es el alcohol correspondiente al precursor —como por ejemplo el etanol, si se ha usado
tetraetoxisilano (TEOS)— y por ello, se suele usar el secado supercritico de dicho alcohol.
Sin embargo, también es posible realizar un secado supercritico con CO,, el cual posee una
temperatura y presion criticas menores (31 °C, 72.8 atm). Estas variables (pc, T¢) influyen en
la textura del aerogel resultante debido a posibles variaciones morfologicas dependientes de tales
pardmetros. Incluso en el secado supercritico, el gel experimenta cierta contraccién debido a un
colapso parcial de la estructura porosa’.

Fluido Supercritico Se dice que las sustancias estan en estado de fluido supercritico cuando
éstas se encuentran por encima de los puntos de presiéon y temperatura criticos. Los fluidos
supercriticos han suscitado un gran interés debido a sus propiedades tinicas, como por ejemplo,
su alta difusividad, su baja viscosidad, su baja tensién superficial —en comparacién con liquidos—
y su alta densidad en comparacién con un gas ideal. Las fluctuaciones que se producen en la
densidad debido a pequenos cambios en la presién o la temperatura son pronunciadas y permiten
‘adaptar’ al fluido supercritico para su uso en diferentes aplicaciones’.

Fuerzas capilares Conforme el liquido se evapora, las fuerzas capilares causan que el cuerpo
del gel se encoja, en la mayoria de los casos reduciéndose en més del 50 % en volumen. Dado que
los intersticios capilares en los geles son pequenos, el transporte de la fase liquida a través de
éstos es lento, por tanto, si el gel se seca de forma rapida (como en una estufa), la contraccién
del volumen de éste cerca de la superficie del monolito genera estrés que causan una fracturas
y una ulterior fragmentacion. Las tensiones presentes en el proceso de secado también pueden
provenir de pequenas diferencias en el tamano del poro. La presion de vapor del liquido masivo

no es igual que la presién de vapor en un capilar, es més, la presiéon de vapor en un capilar va a
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Figura 28: Diagrama de fase de una sustancia pura. A
partir de la temperatura y la presién supercritica, la sustan-
cia se comporta como un fluido con propiedades intermedias

entre gas y liquido. En la figura esta representada la ruta de . X ., - .
secado supercritico, en la que se pasa del estado liquido al Figura 29: Representacién tridimensional de la ruta

gas sin cruzar la linea de coexistencia de fases. Referencia: (linea discontinua) de secado supercritico para el caso
Fardioui, Qaiss y Bouhfid [71] del alcohol. Referencia: Fricke [64]

depender del tamano del capilar (Ap ~ 1/r, siendo r la dimensién caracteristica del poro). Asi,
se pueden dar condiciones en las que, a una presién dada, un capilar contenga cierta cantidad de
liquido mientras que otro contenga vapor, estando éstos sujetos a diferente estrés. El estrés es
mayor en la interfaz liquido—vapor y variard conforme la cantidad de liquido varie en el capilar.
La existencia de poros de distinto tamafio, por tanto, dara lugar a un gradiente de presién que
conlleva finalmente a la ruptura del gel. La relacién entre la presiéon de vapor en el poro y la

presién de vapor del liquido masivo viene dada como sigue:

Do 2H~V)
1 = 4
©8 (psat> RT ( )

Donde p, es la presién de vapor en equilibrio en el poro, ps.t, la presion de saturacion, H la
curvatura media del menisco, v la tensién superficial, V; el volumen molar del liquido, R la
constante de gas ideal y T la temperatura. Como se ha mencionado anteriormente, el cambio de
presién en la condensacién/evaporacion del liquido en un poro depende del tamafio de éste como
1/r y se debe exclusivamente a la tensién superficial de la interfaz gas—liquido.

Estos tipos de estrés pueden estar presentes en el secado supercritico si no se elige adecuada-
mente la ruta presion—temperatura—tiempo. El tiempo de secado juega un papel fundamental en

la presencia de fracturas, siendo estas minimizadas cuanto més lento es el proceso’®76.

El secado supercritico se lleva a cabo en un aparato denominado autoclave, representa-
do esquematicamente en la figura 30. La temperatura se incrementa en el autoclave hasta

que ésta y la presién excedan las de punto critico del liquido en que estd inmerso el gel,
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pasando éste al estado de fluido supercritico. El fluido supercritico puede ser evacuado del
autoclave en forma de una especie de vapor controlada por una llave (vapour outlet en la
imagen), hasta que la presion en el autoclave alcance la atmosférica. Tanto la temperatu-
ra como la presiéon pueden ser monitorizadas por el gauge y el termopar disponibles para
controlar que se efectia la ruta presién—temperatura adecuada. Finalmente se le insufla nitré-

geno a la muestra ya seca para eliminar las particulas atrapadas en los poros del aerogel®.

T -~/
,ye Pressure gauge / \
4.3. Aerogeles con base de silice B NG S
Inlet N; gas
—8 N

Los precursores sol-gel para este tipo de ‘ T (% Thermo
.. L. — \ couple
aerogeles son principalmente los alcéxidos de I:KE
silicio, los cuales pueden ser obtenidos con  vapour

outlet

un alto grado de pureza en contraposiciéon

con sales como el silicato de potasio o de so-

dio (waterglass). El tetrametoxisilano (TMOS, — |7
Si(OMt),) experimenta una reacciéon de hidré- M I Z

lisis més rapida que el tetraetoxisilano (TEOS, _— 1 1B
Si(OEt),), habiéndo sido el primero reemplaza- TR B

do por este tltimo por motivos de toxicidad””. / o

Los aerogeles resultantes del TMOS poseen / o ek
estructuras porosas mas estrechas y unifor- Ak;hol Kig KRy 2

mes, asi como una superficie especifica mayor

que los obtenidos por TEOS. La adiciéon de
metiltrimetoxisilano (MTMS) al TMOS o di-

metildietoxisilano al TEOS incrementa la hi-

Figura 30: Representacién esquematica del secado su-
percritico en un autoclave. Referencia: Gurav y col. [50]

drofobicidad —por la reduccién del nimero de grupos hidroxilo en la superficie— del aerogel
resultante y contribuye a un aumento del tamaiio de poro’®. Por otro lado, los aerogeles sintetiza-
dos a partir de sales inorganicas o waterglass, resultan poseer un mayor grado de monoliticidad
debido a que poseen una mayor rigidez y tamano de poro en comparacion con los obtenidos a

través de los precursores anteriormente mencionados™.

La preparacion de aerogeles de silice a partir de TMOS o TEOS necesita de un disolvente
adicional, ya que éstos son parcialmente inmiscibles en agua. Algunos de estos solventes pueden
ser el alcohol tipico del precursor (etanol, metanol), acetona, dioxano, etc. En el caso de los
alcoholes hay que tener en cuenta que éstos pueden participar en las reacciones de condensacién
y esterificacién reduciendo la velocidad de hidrélisis”’. También es posible usar la sonicacion

(sonocatélisis) de la mezcla de precursores, sometiendo ésta a ultrasonidos en los que las burbujas
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producidas por éstos en fendémenos de cavitacién logran mezclar de forma eficiente los precursores
acelerando la reaccién®?. La hidrélisis de los alcéxidos de silicio es una técnica versatil que puede
producir diferentes materiales de acuerdo con diferentes pardmetros, como la catélisis (si es
acida o bésica o via ultrasonidos), el factor critico es la razén Si:H,O7", por ejemplo, en el
caso de los aerogeles, cuanto mayor sea la proporciéon de H,O + Etanol a TEOS menor serd
la densidad del aerogel, puesto que el gel ocupara el mismo volumen con una cantidad menor
de silice disponible para formar la red. Cuanto mayor es la ratio H,O:TMOS, el tamano de
las particulas de silice disminuye®?. Bajo condiciones acidas, los soles de silice forman cadenas
entrelazadas o ramificadas aleatoriamente, mientras que bajo catéalisis basica, es mas ficil la
formacién de redes uniformes. Las catalisis dcidas emplean normalmente HCI, H,SO,, HNOg,
HF y acidos oxalico, formico y acético. Los tiempos de gelifiacion a pH bajos suelen ser largos.
Una ratio en volumen tipica en este procedimiento es TEOS:EtOH:H,0O:4cido = 1:3:4:0.002.
La catalisis basica utiliza amoniaco diluido (~ 1072 M), como mencionado anteriormente, la

catalisis béasica proporciona una red més uniforme y un volumen de poro relativamente grande’”.

La adicién de polietilenglicol (PEG) a la solucién de precursores puede controlar el tamano
de poro y las propiedades mecanicas del aerogel de silice. Concentraciones altas de PEG debi-
litan la matriz s6lida mientras que pequenas cantidades la refuerzan®'. La adicién de glicerol
uniformiza y disminuye en tamano la distribuciéon de tamano de poro, ya que actia como
aditivo secante previniendo la continuacién de las reacciones con agua®?. Los aditivos, como
los ya mencionados, pueden provocar mecanismos de nucleacién. Si los aditivos contienen los
grupos amino o alquilo solo influencian el tiempo de gelificacién. La adicion de esferas de silice
(aerosil) en la solucién antes de la gelificacién afecta fuertemente al mecanismo de agregacion,
haciendo coexistir dos estructuras fractales”. El lavado del gel en HyO/EtOH aumenta la
permeabilidad liquida de la parte sélida del gel a través de un proceso de disolucién y repre-
cipitacién de la silice””. El envejecimiento en una solucién con compuestos que contienen el
enlace siloxano aumenta la rigidez y la resistencia del alcogel anadiendo nuevos monémeros
de silice a la red y mejorando el grado de crosslinking de enlaces siloxano, sin embargo este
proceso reduce la permeabilidad®?. El envejecimiento en geles catalizados basicamente resulta en
una reorganizacién de la estructura que arroja una estructura de poro unimodal, el volumen
del poro y el tamafio medio de poro aumenta, pero la superficie especifica resulta virtualmente
inalterada en comparacién con los obtenidos por los métodos anteriormente mencionados®*.
En la siguiente tabla se recogen algunas de las diferentes proporciones de precursores usadas
en la sintesis de aerogeles de silice asi como el catalizador usado de acuerdo con la literatura

publicada al respecto. La coletilla ‘mol’ o ‘vol’ hace referencia a la proporcién molar o en volumen.
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Deriv. Si Disolvente Agua Catalizador Referencia

TMOS, 1 (mol) EtOH, 4 1 HC10.01 M Rao y Haranat (1996)

TMOS, 1 (mol) MeOH, 3 20 NH,OH 0.02 M Nicolaon y Teichner (1968)

TEOS, 1 (mol) EtOH, 3 4 HNO5 0.02 M Kirkbir y col. (1996)
NH,OH 27 %, 2.8

TEOS, 1 (vol) EtOH, 20  — HCL, 1 M, 3.2 Wu y col. (2000)

Cuadro 1: Proporciones de precursores utilizadas para la sintesis de aerogeles de silice.

4.4. Aerogeles hibridos

El término hibrido hace referencia, en este contexto y de forma genérica, a materiales
organico/inorganicos. Otro de los términos asociados a este tipo de materiales —donde entrarian
los aerogeles hibridos— es el de ormosil (organically modified silicates), o més generalmente
ormocers (organically modified ceramics). Todos estos términos hacen referencia a materiales
organico/inorganicos cuyos constituyentes estan unidos covalentemente. Por otro lado, el término
nanocomposite hace referencia a materiales hibridos en los cuales los constituyentes organicos e
inorganicos no estan unidos covalentemente. Las fuerzas que actian entre éstos varian desde
muy débiles hasta relativamente fuertes®

Para la preparacién de estos materiales, el método sol-gel experimenta modificaciones
organicas con componentes reactivos o precursores como alcéxidos metalicos —como el TEOS—
y oligémeros funcionalizados o polimeros —por ejemplo, el 6xido de politetrametileno (PTMO)—
Otro enfoque a la hora de preparar hibridos érganico/inorganicos consiste en inflar o empapar
una matriz polimérica en crosslinking con un alcéxido metalico y posteriormente llevar a cabo la
polimerizacién via sol-gel®S.

Uno de los primeros hibridos orgéni-

co/inorgénicos se sintetizé a partir de TMOS
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y polidimetilsiloxano (PDMS), un oligdmero

con terminaciones silanol similares a las for-

madas por policondensaciéon del TMOS, bajo

condiciones dcidas. Se esperaba que, a través

del proceso sol gel, los oligbmeros pudieran

participar en las reacciones de condensacion

de los alcéxidos usados y pudieran mejorar
) . . Figura 31: Representacién esquemética de la estruc-

las propiedades de la red de silice cldsica. Se  tura de un hibrido TEOS/PTMO. Referencia: Brennan

observé que las muestras obtenidas son trans- ¥ Vikes [87]

parentes y estan libres de grietas. Més tarde se utiliza TEOS y PTMO resultando en geles

Opticamente transparentes pero con propiedades mecanicas mejoradas significativamente con
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respecto a los resultantes del TMOS/PDMS. La fragilidad caracteristica de los geles de silice
todavia seguia presente pero la flexibilidad de éstos habia mejorado. Se observa que el peso
molecular del oligébmero y las diferencias de solubilidad entre éste y el componente que lleva
el silicio, asi como el disolvente utilizado juegan un papel imporante en la estructura final de
las muestras®”88. En la figura 31 se exhibe una representacién esquematica de la estructura de
un hibrido TEOS/PTMO. Los geles hibridos se pueden dividir en tres grandes grupos: geles
organico/inorganicos unidos covalentemente, geles orgénico/inorgénicos de redes entrelazadas y

geles impregnados de polimeros.

Geles organico/inorganicos unidos covalentemente FEn ausencia de componente orgé-
nico, el método convencional sol-gel proporciona una red tridimensional formada por enlaces
siloxano Si—-O—Si. En ausencia de componente inorgéanico, los enlaces covalente presentes son los
C-C (como en geles sintentizados a partir de resorcinol/formaldehido) y las interacciones Van
der Waals entre las cadenas poliméricas. Sin embargo, en presencia de ambos precursores, es
posible la formacion de enlaces covalentes tipo C—-Si, C—C y Si—O que dan lugar a materiales
homogéneos®®. El uso de polimeros terminados en silanol como PDMS y TMOS, constituyen
un ejemplo temprano de este tipo de geles. Otro tipo de gel perteneciente a este grupo son los
derivados de polimerizaciones de radicales libres (free-radical polimerization) donde un radiacal
organico R’, en un silico-éster de la forma R’Si(OR)3, polimeriza en enlaces C=C. Un organoal-
coxisilano tipico usado en este proceso es el MEMO (3-metacril-oxipropil trimetoxisilano), los
grupos alcoxisilil (Si(OR)3) de estos mondémeros organico/inorganicos forman enlaces Si-O-Si
con TEOS, mientras que los R’ forman entre si C=C, resultando en un hibrido con enlaces

orgénico/inorganicos.

Geles organico/inorganicos de redes entrelazadas Los precursores de silice como el
TEOS o el TMOS son capaces de solvatar algunos polimeros organicos, esto les abre la posibilidad
de polimerizar en el entorno de una solucién de polimeros organicos®. Para polimeros solubles,
la polimerizacién de la silice ocurre alrededor de cadenas o dominios poliméricos, si el polimero
organico se forma antes que el inorganico, se dice que la red entrelazada es secuencial. Se encuentra
de forma general que la polimerizacion de TEOS en presencia de polimeros preformados bajo
condiciones 4cidas genera pequenas particulas de silice bien dispersas en el hibrido resultante.
Por otro, lado se pueden disolver monémeros directamente en TEOS siendo éstos introducidos
de forma inmediata en las formulaciones sol-gel, lo que permite que a la vez que se dan las
reacciones de hidrélisis y condensacién ya comentadas, se den también procesos de polimerizaicon
de apertura de anillo y radical libre de los monémeros disueltos. Los hibridos resultantes en
este tipo de procesos en los que las polimerizaciones se dan a la vez y en los que no existen
enlaces covalentes entre ellos, sino que se entrelazan las redes, se conocen como redes entrelazadas

orgénico/inorgdnicas simulténeas.
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Geles impregnados de polimeros Fn este tipo de geles se infiltra o impregna una red de
silice previamente formada con un monémero. El monémero puede polimerizar in situ a través
de la estructura abierta y porosa de la red de silice. Tipicamente una fraccién de la porosidad
original permanece tras la polimerizacién. El hibrido méas conocido de este tipo es la silice

impregnada con polimetilmetacrilato (PMMA)®.

Kanamori [89] ha logrado sintetizar aerogeles hibridos de silice/MTMS (metiltrimetoxisilano,
Me—Si(OMe);) a través del un proceso sol-gel de dos pasos que se muestran compresibles,
mecanicamente fuertes, transparentes, con alta porosidad y de baja densidad. Esto mejora de
forma significativa las propiedades més ‘débiles’ de los aerogeles de silice clasicos mientras se
mantienen otras importantes como la baja densidad y la transparencia. Con el mismo tipo de
mejoras y una flexibilidad y elasticidad superiores, se suman los estudios de Shimizu, Kanamori
y Nakanishi [90] en hibridos orgénico/inorganicos basados en silicona a través de precursores como
los organotrialcoxisilanos y alcoxisilanos unidos organicamente que conducen a la formacion de
estructuras homogéneas de polisiloxano. Kadib y Bousmina [91] usan el quitosano y su mecanismo
de gelifiacién por inversion del pH para generar redes fibrilares altamente dispersadas con forma
de microesferas para producir aerogeles hibridos organico/inorganicos con base de silice y titania
que son un excelente candidato para el disefio de materiales que requieran transformaciones
multipaso (multistep) en nanoreactores. Ulker y Erkey [92] han desarrollado un novedoso material
hibrido de silice inorgénica en capas con acido alginico con alta porosidad y superficie especifica
tipica de los aerogeles. Al combinar dos estructuras porosas diferentes, se amplia la posibilidad
del uso de este material hibrido en aplicaciones biomédicas para la aplicacién de medicamentos
controlada. El acido alginico modifica la cinética de la liberacién de medicamentos protegiendo
la matriz de aerogel. Los hibridos basados en grafeno se han desarrollado en los tltimos afios con
aplicaciones varias de adsorciéon. Wang y col. [93] han sintetizado aerogeles hibridos de grafeno a
partir del tratamiento hidrotérmico de 6xido de grafeno. Utilizando el aerogel hibrido resultante
como patron, han hecho crecer nanotubos de carbono in situ confiriéndole al material, por la
distribucién de los nanotubos entre las laminas de grafeno, excelentes propiedades como una alta
hidrofobicidad y oleofobicidad. Este hibrido ha demostrado una gran capacidad de adsorcién en
una variedad amplia de liquidos organicos y una excelente estabilidad térmica y capacidad de
reutilizacién, lo que lo hace uno material extraordinariamente adecuado para tareas de filtrado y

separacién de aceites y agua.
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5. Aerogeles bioactivos. Ingenieria Tisular Osea

5.1. Ingenieria Tisular

La ingenieria tisular es un campo de investigacién multidisciplinar que se centra en la fa-
bricacién de 6rganos y tejidos bioldgicamente artificiales. Las células y los biomateriales —los
cuales simulan la matriz extracelular— son los principales componentes de esta disciplina®. La
investigacién en este campo se ha expandido de manera significativa en las ultimas décadas. Ha
habido un especial interés en la ingenieria tisular cardiovascular, con investigaciones dedicadas a
la fabricacion de musculo cardiaco artificial, arterias, venas, valvulas, ventriculos y corazones
bioartificiales completos?. Otra de las dreas activas de investigacién ha sido el sistema muscu-
loesquelético, con la fabricacién de hueso, cartilago, misculo esquelético y tendones?®. Otro érea
sobresaliente en éste campo es el sistema urinario, formado por rifiones, vejiga, uréteres y uretra””.
La ingenieria tisular del sistema aéreo se ha centrado, por su parte, en la fabricacién de traqueas
artificiales y tejido pulmonar®. En la parte del sistema digestivo, un drea especialmente activa,

se ha centrado en el desarrollo de tejido hepatico”, pancreatico!®’, intestinal'®! y esofagico!®?

1103,104

artificial. Ademads existe un gran interés en el desarrollo de piel artificia y estructuras del

sistema nervioso central*®®.

En la ingenieria de tejidos se pueden identificar una serie de pasos comunes para la fabricacion

de tejidos??:

1. Fuente Celular—Las células proporcionan el componente funcional del tejido artificial. La
identificacion, el aislamiento, la purificacién, la multiplicacién y la caracterizacién de una
fuente de células son pasos esenciales. Las células pueden ser obtenidas de animales, el
propio paciente o de embriones. El tipo de células mas importante son las células madre,
pues éstas son células pluripotentes y, a través de la biologia, pueden ser sometidas a
procesos de diferenciacion para obtener una gran variedad de tejidos distintos, desde células
cardiacas hasta células de la piel.

2. Sintesis del biomaterial—Los biomateriales proporcionan el soporte estructural durante la
fabricacion del tejido tridimensional y desarrollan el rol de la matriz extracelular en los
mamiferos. Durante este paso, la sintesis del biomaterial y su caracterizaciéon son variables
de suma importancia que requieren una optimizacién rigurosa. El tipo de biomaterial
dependerd de su aplicacién.

VII

3. Manipulacién genética—Antes la celularizacién del andamio“™ del tejido, el perfil genético

de las células puede ser modificado para incrementar la probabilidad de supervivencia de

Y"El término andamio hace referencia a la estructura material donde las células van a ser sostenidas en el
proceso de generacién de tejido. El andamio forma parte del biomaterial. Las células aisladas tienen una capacidad
limitada de organizacién y por ello precisan de un modelo que les haga de guia en tal proceso. El andamio es el
que proporciona esta estructura tridimensional, también conocida como matriz artificial.
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5.2.

las células o su integracién con el huésped. Ciertos genes pueden ser modificados para
reducir la ap6ptosis (muerte celular programada) o para aumentar la interaccién con la
matriz (biomaterial).

Celularizaciéon del andamio—La celularizacion del andamio hace referencia al proceso me-
diante el cual las células aisladas se ponen en contacto con el andamio para su reproducciéon
y crecimiento. El proceso de acoplamiento entre las células y el andamio es crucial. Se
debe promover la integracién funcional célula—célula y la adaptacion celular a la interfaz
célula—biomaterial. Este proceso debe ser optimizado para garantizar una distribucién
uniforme de tejido a través del andamiaje.

Tecnologia de sensores—Los sensores son necesarios para monitorizar la salud general del
tejido artificial durante los estadios de formacién, desarrollo y maduracién del proceso de
fabricacién. Los sensores pueden ser utilizados en un circuito de feedback para regular las
variables del proceso. Monitorizar el comportamiento celular, las interacciones célula—célula,

célula—matriz y la formacién y funcién del tejido es critico durante este proceso.

. Bioreactores como guia—Durante la funcién fisiolégica normal, el tejido de los mamiferos

estd expuesto a una gran cantidad de estimulos. Estos incluyen pulsos electromecénicos,
estrés de fluidos, cambios en el ambiente quimico basados en las concentraciones cam-
biantes de factores de crecimiento, hormonas y citocinas. En la fabriacién de tejidos es
critico el desarrollo de estrategias que puedan proporcionar este tipo de sefiales. Sistemas
especializados, denominados bioreactores, son disenados para proporcionar este tipo de
sefiales y servir de guia en el proceso de desarrollo y maduracién del tejido.

Vascularizacién—La incorporaciéon de vasos sanguineos como componente integrado del
tejido artificial es un requisito ineludible para el soporte de la actividad metabdlica del

mismo.

. Evaluacién in vivo—Una vez el tejido haya sido fabricado, el paso final en el proceso es el

testado in vivo. En este caso, la efectividad del tejido injertado para reparar, reemplazar

y/o mejorar la funcién del tejido dafiado es evaluada.

El hueso humano

La regeneracién y/o reparaciéon del hueso humano, por medio de la ciencia de materiales, es

el tema principal del presente trabajo, por lo tanto se considera oportuno dar unas nociones

bésicas acerca de la naturaleza y estructura del tejido éseo.

El tejido 6seo, componente principal del hueso, es un tejido conjuntivo especializado, com-

puesto por células, tejido cartilaginoso y sustancia intracelular mineralizada. Sirve de soporte a

las partes blandas, proporciona apoyo a los musculos en el movimiento y protege a los érganos.

Presenta como propiedades fisicas una alta resistencia a la traccién y la compresion, cierta
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elasticidad y flexibilidad ademas de bajo peso. Aunque estd en gran parte compuesto por una
matriz acelular, el tejido 6seo es uno de los sistemas mas dindmicos del organismo. Por un lado
se encarga del crecimiento y mantenimiento de la integridad del hueso durante las etapas del
desarrollo humano salvaguardando su consistencia y forma y posibilitando su regeneracién en
caso de fractura. Ademaés contribuye al almacenamiento de sus elementos constituyentes, el
fésforo y el calcio, contiene a la medula 6sea roja y amarilla, en las que se producen células
sanguineas y se almacenan triglicéridos respectivamente!96:8,

La matriz 6sea de la que estd compuesta el hueso, y responsable de sus propiedades biome-
cénicas, estd constituida fundamentalmente por un componente inorganico (70 % en peso), un
componente organico (25 % en peso ) y agua®. La componente inorgénica est4 constituida en su
mayoria de fosfato célcico de baja cristalinidad en forma de pequefios cristales similares a la
hidroxiapatita mineral (Cajo(POy4)s(OH)s2). Estos cristales, orientados paralelamente a las fibras
de colageno, actiian reforzando la matriz ésea. La hidroxiapatita de los huesos no es estequiomé-
trica, ésta contiene una serie de impuerezas, como iones carbonato (CO3™) y silicato (Si0O3™)
sustituyendo a los grupos fosfato (PO?™) e iones fluoruro (F~). El ion cloruro (Cl~), también
presente, sustituyendo a los grupos hidroxilo (OH™). A nivel de traza presenta sustituciones del
ion calcio (Ca?") por iones, K*, Nat, Mg?*, Zn%*, Sr?* Pb?* y Ba?*t alterando, de cierta
forma, las propiedades fisico-quimicas de los cristales, en particular su solubilidad que depende
de la relacién Ca/P. El componente organico estd conformado en su mayor parte por coldgeno
tipo 1. Estas moléculas forman fibras de ~20—40 nm de didmetro y 300 pm de longitud. Este

componente aporta flexibilidad y tenacidad al hueso.

La estructura 6sea posee una jerarquia muy marcada. En la figura 32 se pueden apreciar los
distintos niveles. Macroscépicamente se pueden diferenciar dos fases 6seas: el hueso compacto o
cortical y el hueso esponjoso o trabecular.

El hueso esponjoso se asemeja a la estructura de una esponja —de ahi su nombre—, con
una porosidad que se mueve entre el 50-90 %. Este hueso se halla principalmente en la epifisis
(extremo de los huesos largos), pero también lo hace en los huesos cuboides como las vértebras y
en el interior del hueso en general. La organizacion de las trabéculas es tal que se orientan de
forma que el estrés sobre el hueso se soporte de la manera mas eficiente. El hueso trabecular posee
una estructura porosa jerarquica, a simple vista se pueden observar los huecos de mayor tamafo
en donde se alberga la médula é6sea. El hueso cortical se encuentra en la parte superficial del
hueso y macroscopicamente es homogéneo. Esta parte del hueso es la que soporta las diferentes

cargas y fuerzas de torsién y compresién que sobre el mismo recaen!%6:107,
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Figura 32: Estructura jerdrquica del hueso. Se puede apreciar la estructura hibrida formada por las cadenas de
coldgeno y los nanocristales de hidroxiapatita. Referencia https://www.researchgate.net/

5.3. Aerogeles bioactivos en ingenieria tisular 6sea

Debido a sus caracteristicas fisicas, como la porosidad, su baja densidad y alto area especifica,
ademas de la capacidad que se tiene en el ajuste de dichas propiedades en la sintesis de estos
materiales, los aerogeles en ingenierfa tisular juegan el papel de andamios o scaffolds'®®. Las
caracteristicas ideales que un andamio deberia poseer para dar una respuesta biolégica adecuada
para la ingenieria tisular deberian ser: la posesién de poros interconectados del tamano apropiado
que permitan la integracién del tejido y su vascularizacién, ademas, deben estar hechos de un
material que posea una biodegradabilidad controlable, poseer una quimica superficial apropiada
para el anclaje celular, su diferenciacién y proliferaciéon y ademas tener las propiedades mecanicas
del tejido a reparar. A todo esto se suma la facilidad de fabricacién en cuanto a la forma y tamafio
ademds de su biocompatibilidad'%?. Por tanto, los aerogeles se convierten en un material con un
alto potencial en la ingenieria de tejidos. Por otra parte, hay que recalcar que la macroporosidad
(poros entre 50 nm y 2 pm) de los aerogeles es un aspecto a mejorar en estos materiales, ya que
esto promoveria la migracién celular en la matriz asi como la transferencia de masa entre el
andamio y la fase masival%?.

Los geles basados en polisaciridos como la celulosa, la quitina, el almidén o el quitosdn
pueden formar estructuras incluso a bajas concentraciones (~ 1%) y poseen una excelente
biocompatibilidad y biodegradabilidad, estas caracteristicas los hacen ser adecuados para un
gran nimero de aplicaciones biomédicas y farmacéuticas'®®. Los modelos tridimensionales de
andamios de aerogel basados en celulosa pueden reproducir varias de las caracteristicas de
la matriz extracelular in vivo, tales como la comunicacién célula—célula, expresiéon genética y
sensibilidad biol6gica. Ademés, la arquitectura tridimensional y la microestructura porosa de
estos aerogeles son altamente controlables junto con sus propiedades mecanicas!'?. Composites de
aerogeles basados en grafeno y PDMS (polidimetilsiloxano) han resultado poseer caracteristicas

apropiadas para la reconstruccion de cartilago gracias a la interaccion existente entre la red 3D
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de grafeno del aerogel y el componente viscoeldstico del PDMS!!,

A continuacién se comentan algunos de los avances en la sintesis de aerogeles para la ingenieria

tisular 6sea ordenados cronolégicamente:

Reverchon, Cardea y Rapuano [112] sintetizan, via un secado supercritico con COq, aerogeles
basados en dcido L-polilactico con forma de hueso. Hasta el momento, habia sido sumamente
complicado sintentizar aerogeles con formas tridimensionales mas alla de sencillos paralelepipedos
o cilindros. La estructura porosa posee un tamano de poro medio menor a 250 nm con una
porosidad alrededor del 95 %. En una segunda serie de experimentos, superpusieron al proceso de
secado supercritico por COg un proceso de espumado (foaming) supercritico para obtener celdas
de tamafio micrométrico en la muestra, aunque esto resulté en una disminucién de la porosidad.
Por ello, descartan este método y usan un porogen de fructosa, un compuesto insoluble que
puede ser incorporado antes de la gelificacién y que genera, como su nombre indica, las celdas
del tamano desaeado. Posteriormente, al lavar el gel, el porogen puede ser eliminado ya que es
soluble en agua. A través del uso del porogen, la estructura se mostraba estable y presentaba
porosidades mayores al 95 %. La fisisorcién de nitrégeno evalta la interconexién de la estructura
y el drea superficial de las muestras arrojando resultados de aproximadamente el 100 % y 45
m?/g respectivamente. En la figura 33 se muestran las imagenes por SEM del efecto del porogen

en la estructura.

Figura 33: Imagen por SEM mostrando el efecto del porogen de fructosa. A la izquierda la fructosa engarzada
en la estructura, a la derecha los poros formados tras la eliminacién de ésta. Referencia: Reverchon, Cardea
y Rapuano [112]

La medida de las propiedades mecanicas de estas muestras dan como resultado modulos
de compresibilidad medios en el rango de 50-81 kPa dependiendo del tamafio de el porogen.
Para aplicaciones de andamiaje se necesita al menos un moédulo de compresibilidad de 100
kPa, por lo que este aspecto necesitaba ser mejorado. La inclusion de HA (hidroxiapatita) al
andamio de PLLA posteriormente por Reverchon, Pisanti y Cardea [113] produce una mejor
osteoconductividad para la regeneracion y presenta médulos de compresibilidad adecuados para

el andamiaje éseo (121 kPa a 30 % w/w de HA), Cardea y col. [114] més tarde, logran sintentizar
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de nuevo andamiajes basados en acido polilactico pero a través de un método de secado en dos
pasos: separacién de fase por congelacién y secado supercritico de COs, consiguendo médulos
de compresibilidad desde 103 a 147 kPa dependiendo de la concentraciéon de polimero, lo que
amplia el abanico disponible de propiedades mecanicas de estos materiales.

Salinas y col. [24] estudian el uso de sono—aerogeles —
aerogeles a los que se les aplica ultrasonidos como catalizador—
hibridos de baja densidad y alta porosidad con base de CaO—
Si0O2-PDMS como posibles candidatos a andamios para rege-
neracion osea. Solo los aerogeles cuya composicién constaba
de 20% wt de PDMS y 20 % CaO exhibian una respuesta
bioactiva tras ser sumergidos en SBF (Simulated Body Fluid,
fluido corporal simulado). El uso de los ultrasonidos como
catalizador en el sol de precursores proporciona al material
un tamafio de poro y particula mas uniforme. Ademas, la
densidad de la muestra final es més alta en comparacién con
los aerogeles de silice clasicos, lo que promueve la mejora de
las propiedades mecanicas requeridas como biomaterial. La
immersién en SBF (con una composicion iénica muy parecida
al plasma humano) dura 28 dias y es mantenida a 37°. Tras
este periodo se encuentra que solo la muestra comentada an-
teriormente presenta cambios en su composicién apareciendo

lineas en el espectro de FTIR posiblemente pertenecientes

a enlaces O—P—0. Posteriormente se confirma la presencia

Figura 34: Aparicién de aglomerados de aglomeraciones de Ca/P en la superficie del hibrido via
de Ca/P que confirma un comportamien-
to bioactivo de la muestra en SBF. Re-
ferencia: Salinas y col. [24] precipitado esta lejos de la HA. El area especifica de las

SEM (figura 34), aunque la relacién estequiométrica de este

muestras es de 599 m?/g y el médulo eldstico de 72.4 Mpa,
haciéndo al hibrido un buen candidato a aplicaciones especificas como biomaterial.

Rubenstein y col. [115] han llevado a cabo experimentos sobre la biocompatibilidad y el posible
uso de aerogeles basados en polibenzoxacina carbonizados como andamios para tejido duro. La
supervivencia celular en este tipo de aerogel alcanza el 95 % en 5 dias para los osteoblastos y la
produccién de fosfatasa alcalina y osteocalcina por éstos es mayor en la matriz de aerogel que
los que estaban en cultivo fuera de dicha matriz, las porosidades (38-50 %) y el médulo eldstico
(1.36-25 GPa) hacen que este tipo de aerogel poseea caracteristicas aceptables como biomaterial
en aplicaciones especificas.

El desarrollo por Liebner y col. [116] de aerogeles hemocompatibles a partir de fosfato de

celulosa ha demostrado ser un material muy prometedor en el andamiaje e injerto éseo. Estos
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aerogeles poseen una estructura con alta interconexién y porosidad asi como una microestructura
de superfice que los hace adecuados para la unién de la HA al entorno gracias a la adsorcién de
los iones Ca?T a los grupos fosfato. Ademds, poseen una buena hemocompatibiliad requerida en
el proceso de hemostasis (formacién de codgulos) que permite la reparacion de tejido a partir de
la concentracion de la sangre en codgulos. La osteointegracién en estos andamios se ve favorecida
por una activacién de las plaquetas sin la induccién de una respuesta inflamatoria, tipica de un
material bioactivo.

Ge y col. [117] han utilizado el poly-e-coprolactano (PCL) como fase anadida al aerogel
clasico de silice como base para un composite destinado al andamiaje 6seo. El PCL es un poliéster
biodegradable de amplio uso en aplicaciones biomédicas tales como suturas, herramientas de
drug delivery y material de andamios implantables. La evaluacion de la biocompatibilidad de
este composite indica que la presencia de la silice previene, de manera efectiva, la aparicion de
efectos citotdxicos del PCL durante periodos de cultivo prolongados y mejora la supervivencia,
la adhesion y el crecimiento de osteoblastos. Este beneficio de la silice puede provenir de su
efecto neutralizador en los ambientes acidos que se desarrollan en la degradacién del PCL.

Quraishi y col. [118] han desarrollado un hibrido no citotéxico de acido alginico (alginato) y
lignina para andamiaje. El acido alginico es ampliamente usado en la industria farmacolégica para
el drug delivery y en la ingenieria de tejidos por su baja toxicidad, bajo coste y biocompatibilidad.
La adicion de lignina reduce la hidrofilicidad del alginato, lo que promueve un ambiente mas
estable para la adhesién de células. Los estudios sobre citotoxicidad de este andamio arrojan
resultados prometedores, no habiendo sido encontrada ninguna evidencia de lixiviados téxicos
del hibrido alginato-lignina. La adhesion celular en este material se observa a partir del tercer
dia de imersién en SBF, la adhesion celular y la no citotoxicidad hacen posible el testeo in
vivo e in vitro de los tejidos sobre el andamio. Martins y col. [119] han tratado con hibridos
alginato—almidén que muestran estructuras meso y macroporosas con alta interconectividad y
tamano de poro medio de 100 pm, éstos hibridos han demostrado ser bioactivos con adhesién
celular y ausencia de citotoxicidad confirmandose la formacién de HA tras en su superficie tras
la inmersion en SBF via SEM (figura 35).

Figura 35: Formacién de HA sobre un hibrido de alginato-almidén tras inmersién en SBF. Referencia: Martins
y col. [119]

Baldino, Cardea y Reverchon [120] estudian el uso de la fibroina (SF) en aerogeles, la fibroina
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es una proteina con buena biocompatibilidad, biodegradabilidad y propiedades mecanicas
procedente del gusano de seda. Su estudio utiliza la fibroina y el acido ascérbico —al 5% wt con
respecto a la cantidad de fibroina— en aplicaciones de ingenieria tisular. La porosidad en este
caso varia entre el 88-93 %. La fibroina controla la cinética de liberacién de dcido ascérbico que
favorece el crecimiento celular. Estos aerogeles poseen una excelente biocompatibilidad y ademas,
por su estructura nanofibrosa, promueve de manera eficiente la adhesiéon de osteoblastos.

Goimil y col. [121] han disenado andamios hibridos tipo aerogel de PCL y almidén cargados
de ketoprofeno, un compuesto bioactivo de la familia de los antiinflamatorios no esteroideos. La
presencia de almidon mejora de forma significativa la porosidad y la interconexién de la red
del andamio, lo que favorece acusadamente la capacidad de crecimiento éseo en la estructura
a expensas de una pequenia disminucién en las propiedades mecanicas. Ademas, el uso del
hibrido PCL/almidén es una opcién muy prometedora en el disefio de andamios cargados con
medicamentos por el control que ofrecen en la liberacién de compuestos bioactivos como el
ketoprofeno, esenciales para la reduccion de la respuesta inmediata post implante.

Horvat y col. [122] desarrollan un recubrimiento tipo aerogel basado en pectina-xantan
para protesis basadas en acero inoxidable. Es posible, como ya se ha comentado anteriormente,
cargar a estos aerogeles de medicamentos antinflamatorios, en este caso diclofenaco sédico. Las
muestras preparadas han demostrado ser resistentes a la corrosiéon, tener éxito en la velocidad
de evacuaciéon del medicamento y ser biocompatibles. La pectina y el xantan son polisaciridos
biodegradables, por lo que el recubrimiento primero actiia como emisor de medicamentos para
reducir la inflamaciéon post implante y luego adquiere el papel de interfaz bioactiva entre la
muestra y el tejido, ayudando a la adhesién de las células y a la formacion de un recubrimiento

continuo entre el implante y el entorno para ulteriormente biodegradarse.

6. Conclusiones

Por la versatilidad que ofrecen en su proceso de sintesis, los aerogeles son materiales suma-
mente polivalentes. El amplio abanico de caracteristicas que poseen los hacen candidatos para
desempenar muy diversos papeles aunando en un mismo material varios tipos de propiedades
que los hacen tinicos, como por ejemplo su baja conductividad térmica y eléctrica, facilidad de
funcionalizacién quimica o modulacién de sus propiedades mecanicas. La modificaciéon de estas
propiedades y la vasta cantidad de materiales disponibles para formar hibridos que le brinden
caracteristicas compatibles con los tejidos vivientes, los lleva a encontrar cabida en el ambito
de la ingenieria de tejidos tanto como andamiaje per sé, asi como combinaciéon de andamiaje,
recubrimiento de proétesis y administrador de medicamentos. Con la sintesis de nuevas sustancias
y materiales y los avances en la ingenierfa de tejidos, las perspectivas de los aerogeles como

materiales hibridos son brillantes y encuentran aplicaciones punteras en la tecnologia de hoy dia.
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