Imagen de renatalferro en Pixabay

Dioxido de zirconio: alternativas de sintesis y aplicaciones
biomedicas

Zirconium dioxide: synthesis alternatives and biomedical
applications
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RESUMEN

Entre los diferentes materiales ceramicos, el
diéxido de zirconio (ZrOz) se destaca, debido
a sus aplicaciones en el area médica, quimi-
ca y farmacéutica. Esto es posible al ser un
material de caracter anfotero, con tres fases
cristalinas: monoclinica, tetragonal y cubica,
las cuales presentan distintas propiedades. El
objetivo de este trabajo fue analizar los fun-
damentos de los diferentes métodos utilizados
para la sintesis del ZrO, y sus aplicaciones
biomédicas. Las principales metodologias em-
pleadas son los procesos hidrotérmico, pre-
cipitacion, solvotérmica y sol-gel. La energia
de ultrasonido y la radiacion de microondas
permiten reducir los tiempos de reaccion y
proporcionar mayor eficiencia energética a
los procesos. El método de sintesis modifica
las propiedades del ZrO,, lo cual es aprove-
chado para desarrollar diferentes aplicaciones,
entre ellas destacan reemplazos Oseos, protesis
dentales y liberaciéon de farmacos.

PALABRAS CLAVE: diéxido de zirconio, sintesis,

aplicaciones.

ABSTRACT

Among the different ceramic materials, zirco-
nium dioxide (ZrO,) stands out, due to its appli-
cations in the medical, chemical and phar-
maceutical areas. This is possible, since it is
an amphoteric material with three crystalli-
ne phases: monoclinic, tetragonal and cubic,
which have different properties. The objective
of this work was to analyze the fundamentals
of the different methods used for the synthe-
sis of ZrO,, and its main biomedical applica-
tions. The main methodologies used include
the hydrothermal, precipitation, solvothermal
and sol-gel processes. The use of ultrasound
energy and microwave radiation allows the re-
duction in reaction times, and provides grea-
ter energy efficiency to the process and a lo-
wer environmental impact. The synthesis met-
hod modifies the properties of ZrO,, which is
used to develop different applications, inclu-
ding bone replacements, dental prostheses and
drug release.

KEYWORDS: zirconium dioxide, synthesis, appli-
cations.

*Correspondencia: christian.cabello28@gmail.com/Fecha de recepcion: 27 de abril de 2018/Fecha de aceptacidén: 7 de marzo de 2019/Fecha de

publicacion: 29 de julio de 2019

1Centro de Investigacion en Quimica Aplicada, Departamento de Materiales Avanzados, Saltillo, Coahuila, México.*CONACYT, Consorcio de Investigacién Cientifica,
Tecnoldgica y de Innovacién del estado de Tlaxcala, (CITLAX), Departamento de Materiales Avanzados, calle 1 de mayo num. 22, colonia centro, Tlaxcala de

Xicoténcatl, Tlaxcala, México, C. P. 90000.

CienciaUAT | 18

ISSN 2007-7521. 14(1)- 18-30 (Jul - Dic 2019)

doi.org/10.29059/cienciauat.v14i1.1152


https://pixabay.com/es/photos/macromodelo-de-dientes-1437437/
https://pixabay.com/es/

INTRODUCCION

Los materiales ceramicos poseen caracteristi-
cas interesantes, que permiten su aplicacion
en diferentes areas. Estas particularidades se
desprenden de su morfologia porosa, su po-
sible biocompatibilidad y su elevada dure-
za, aspectos que surgen como consecuencia
de su composicién quimica y su estructura
cristalina (Wu y col,, 2017; Zhang y col., 2018).
Existen diferentes tipos de materiales cera-
micos a base de oxidos metalicos, como did-
xido de titanio (TiO,), diéxido de zinc (ZnO,),
didxido de silicio (SiO,), diéxido de zirconio
(Zr0O,), entre otros (Amuthasurabi y col., 2017;
Li y col, 2017). El Zr0O,, es considerado un
material ceramico con importantes propieda-
des fisicas (dureza elevada), quimicas (capa-
cidad de promover sitios acidos en sus poros)
y térmicas (elevada resistencia a la conduc-
cién de calor). Este material se ha utilizado
en implantes ortopédicos, piezas dentales, co-
mo liberador de farmacos y como catalizador
(Wang y col., 2016, Nikiforov y col., 2017). El
ZrO2 puede estar presente en tres fases cris-
talinas, las cuales dependen de la tempera-
tura de obtencidén. La fase monoclinica es
estable termodinamicamente, desde tempera-
tura ambiente hasta 1 170 °C. Esta fase se
usa para producir recubrimientos abrasivos,
pigmentos inorganicos y componentes eléc-
tricos. La fase tetragonal obtenida de 1 170 °C
hasta 2 370 °C, se emplea como un material
biocompatible, por lo que se emplea en la
fabricacion de piezas dentales y protesis de
cadera, debido a su elevada dureza y resisten-
cia al desgaste. La fase cubica se considera
estable hasta su punto de fusion (2 650 °C).
Esta fase posee una excelente conductivi-
dad idnica, es por tal motivo que, el material
en esta fase, se puede utilizar como sensor
de oxigeno y adsorbente de gases en cama-
ras de vacio (Campo-Ceballos y Rodriguez-
Paez, 2010). En la Figura 1 se muestran las
estructuras cristalinas de las diferentes fa-
ses del ZrO,.

El ZrO, se puede sintetizar mediante el méto-

do hidrotérmico, sin embargo, este método se
caracteriza por su alto costo, ademas de ser
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M Figura 1. Estructuras cristalinas de las fases
existentes del diéxido de zirconio; a) monocli-
nica, b) tetragonal; y ¢) cubica.

Figure 1. Crystal structures of the existing pha-
ses of zirconium dioxide; a) monoclinic, b) te-
tragonal and; ¢) cubic.

toxico y requerir alto consumo de energia. Una
alternativa es utilizar la técnica sol-gel, la cual,
es considerada un método sencillo, economi-
co, que requiere baja temperatura de proce-
samiento y permite lograr una pureza ho-
mogénea, minimizando la contaminacién del
aire. El ultrasonido y las microondas son dos
técnicas importantes en la sintesis de com-
puestos quimicos, por la energia que aportan
a los procesos; la primera se basa en el feno-
meno de la cavitacion, y la segunda se funda-
menta en que la radiacién emitida incide sobre
los atomos o moléculas de los materiales.

El objetivo del presente trabajo fue indagar los
fundamentos de diferentes metodologias em-
pleadas para la sintesis de ZrO, y sus prin-
cipales aplicaciones biomédicas.

Métodos de sintesis para ZrO,

Sol-gel

El método sol-gel es un proceso versatil, que
se utiliza en la fabricacion de materiales ce-
ramicos. En un proceso de sol-gel, una sus-
pension coloidal, o un sol, se forma a partir
de la hidrolisis y reacciones de polimeriza-
cién de precursores, que son sales de meta-
les, generalmente inorgdnicas o compuestos
organo-metalicos, tales como alcdxidos de me-
tales (Brinker y Scherer, 2013). Los beneficios
que presenta este método son el control de
la estructura, composicién homogénea y ta-
mafo uniforme de cristales. Otra ventaja, es
el bajo costo total del producto, empleando
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como precursor un acetato de zirconio, susti-
tuyendo al alcéxido de zirconio; entre las des-
ventajas de este proceso estan el tiempo de
reaccion y que requiere cuidado en el control
del secado (Mohammadi y Fray, 2011). Estu-
dios de sintesis de nanoparticulas de ZrO,,
mediante la técnica de sol-gel, han utilizado
oxicloruro de =zirconio como materia prima,
afladiendo un agente estabilizante de solu-
cidén buffer de acetato de sodio a pH 6, lo que
permite obtener un sol estable de ZrO,, para
su posterior aplicacion en anticorrosivos, ca-
talisis y adsorciéon (Chepurna y col.,, 2011, Adrai-
der y col, 2013, Balaji y Sethuraman, 2016).
El ZrO, ha sido sintetizado por la técnica
sol-gel, usando como precursor el n-propoxi-
do de zirconio, altamente reactivo, en el pro-
ceso de hidrolisis. Dicho compuesto se emplea
como inhibidor del acido nitrico, para evitar
la hidrolisis rapida. La adicién de un inhibi-
dor a un precursor alcéxido forma un ligan-
do complejo, que es mas dificil de hidrolizar,
lo que conlleva a una disminucion de veloci-
dad de hidrolisis (Zhao y col., 2000).

Con el fin de mejorar el area superficial del
ZrO, y mantener una red porosa, se ha re-
portado la modificacion de la superficie con
grupos organosilanos, dando lugar a una ex-
pansion de poros. Lo anterior se llevd a cabo
mediante la sustitucion de grupos polares por
grupos alquilo no polares, en la superficie del
gel (Ward y Ko, 1993, Bangi y col, 2013). Es-
tudios previos han reportado que, la sintesis
de nanoparticulas de ZrO, estd asociada con
la incorporacion de un surfactante, como el
polisorbato 20, el cual actua como agente di-
recto de la estructura del sol de zirconia,
que contiene un precursor de alcoxido esta-
bilizado con acetilacetona, donde se forma un
compuesto base de zirconio. La temperatura
de calcinacidon elimina las micelas formadas
y otros compuestos orgénicos, como el etanol,
esto conduce a la formacién de ZrO, crista-
lino y mesoporoso. Las ventajas de emplear
este tipo de surfactante es la buena mezcla
de materiales precursores a nivel molecular,
excelente estabilidad y una adecuada visco-
sidad relativa, que puede contribuir a la for-
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macion de peliculas o recubrimientos (Pano-
va y col, 2011). Un parametro importante en
la sintesis de ZrO, es el tiempo de calcina-
cion, el cual tiene un efecto sobre las propie-
dades morfoldgicas, estructurales y 4acidas del
ZrO,. El empleo de polimeros, surfactantes y
compuestos organicos, también interviene en
la morfologia, como agentes direccionales pa-
ra la formacion de poros. Se han realizado
estudios acerca de la sintesis de ZrO, por el
método sol-gel, donde los mejores resultados
se observaron en un intervalo de tempera-
turas de calcinacion de 400 °C a 600 °C, ob-
teniendo un material mesoporoso nanocris-
talino (Chen y col, 2011). Otras investigacio-
nes han reportado la sintesis de nanoparti-
culas de ZrO,, llevando a cabo la hidrolisis
y condensacion del n-propdxido de =zirconio
IV, en una solucion de alcohol, utilizando hi-
droxilpropil celulosa, como estabilizador es-
térico; para prevenir la aglomeracion de las
nanoparticulas, la calcinacion se llevd a cabo
en un intervalo de 200 °C a 400 °C por 2 h,
siendo la temperatura de 400 °C donde se
observd la fase tetragonal de ZrQ,, con un
tamano de alrededor de 65 nm (Hernandez-
Enriquez y col., 2009).

Las particulas nanocristalinas de ZrO, han
atraido especial atencién por sus propieda-
des fisicas y quimicas, las cuales pueden sin-
tetizarse por medio de una reaccidon entre el
isopropoxido de zirconio y cloruro de zirco-
nio a 350 °C, mediante la técnica de sol-gel,
lo que ayuda a que se formen nanoparticulas
cristalinas de ZrO, con un tamafio de 4 nm,
obteniendo una fase tetragonal. La metodo-
logia descrita asiste a la formacién de nano-
particulas sin aglomeracion, por lo que pue-
den utilizarse en diversas aplicaciones (Shukla
y col., 2002). Otra variante de la sintesis de
sol-gel, se basa en la capacidad de los 4acidos
carboxilicos, por ejemplo, el acido citrico, de
formar complejos de quelatos estables con ca-
tiones. Este procedimiento facilita el mezcla-
do de la solucién y la obtencion de un pro-
ducto final homogéneo a bajas temperaturas,
lo que suprime las etapas como la sinteriza-
cién (Joo y col., 2003).
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Precipitacion

Consiste en la formacién de una o mas fases
solidas en la solucién, a partir de un sistema
original, constituido por una fase homogénea,
comunmente liquida. Los precursores que nor-
malmente se utilizan en el proceso de pre-
cipitacion, son hidroxidos, carbonatos, cloru-
ros, sulfatos, oxalatos, entre otros. Los dife-
rentes precipitados que se obtienen, al adi-
cionar una base al sistema, se modifican o
transforman mediante tratamientos térmicos,
de dispersion 0 envejecimiento, produciendo
polvos ceramicos con tamafio de particu-
la micrométrico (Cabrera-Lopez y col., 2009).
En el proceso de precipitacion quimica, el zir-
conio es disuelto termodinamicamente. Se ha
investigado la precipitacion, utilizando como
precursor el oxicloruro de =zirconio, el cual,
se mezclo con hidréxido de amonio a tempe-
ratura ambiente, ocasionando la precipitacion
del zirconio. La mezcla obtenida se dejo en-
vejecer por 24 h, posteriormente, se dispersd
en una solucion de dietilamina; la suspension
se dejé envejecer unos dias mas, el proceso
se repitio tres veces. El polvo ceramico obte-
nido se calcind a 700 °C durante 60 min, el
material obtenido mostré una fase cubica y
un tamafio de nanoparticula entre 50 nm y
80 nm (Narvaez y col, 2007). Un procedi-
miento similar se estudid para la sintesis de
nanoparticulas de ZrQ, fase tetragonal, esta
fase es de interés en el manejo de metales
fundidos, en la fabricacién de troqueles de
extrusion, asi como en la fabricacién de proé-
tesis de cadera, rodilla y piezas dentales. De-
bido a la importancia de dicho compuesto, se
empled la técnica de precipitacion controla-
da, para sintetizar polvos de ZrO,, con tama-
fios de particulas menores de 100 nm, utili-
zando un tratamiento térmico a una tempe-
ratura de 600 °C (Campo y Rodriguez, 2011).
Por otra parte, la aglomeracion se considera
un problema, debido a que complica la sinte-
sis de materiales ceramicos con una estruc-
tura uniforme y una morfologia definida, por
lo cual, se ha tratado de resolver esta difi-
cultad con la sintesis via precipitacién qui-
mica, asi como el empleo de dopantes, que
ayuden a estabilizar una fase (Lyubushkin y
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col, 2011). Se han realizado investigaciones
relacionadas con la microestructura de vidrios
porosos de ZrO,, en las cuales se empled agua
como agente hidrolizante, a diferentes canti-
dades y temperatura, y como precursor pro-
péxido de zirconio. Se observd que la concen-
tracion de agua afecta la estructura y carac-
teristicas del material (Gubanova y col., 2014).
Las ventajas que presenta dicha técnica es
la pureza del material, estructura uniforme
y una morfologia definida. En cuanto a las
desventajas se tiene alto contenido de sdlidos
disueltos en agua, que se deben tratar y el con-
tenido de compuestos tdxicos que se pueden
formar.

Sintesis solvotérmica

La sintesis solvotérmica se basa en la des-
composicion térmica de un compuesto orga-
nometalico en un disolvente organico. Se ha
aplicado con éxito en obtencion de oOxidos
metalicos de tamafio nanométrico, con gran
area especifica, alta cristalinidad y elevada
estabilidad térmica. Algunos trabajos referen-
tes a esta técnica reportan el uso de solven-
tes, como el etanol, isopropanol o mezclas de
ambos, para la preparacion de nanocristales
de ZrO,. Este tipo de soluciones se estabili-
zan con cloruro de itrio y utilizan como pre-
cursor ZrOCL8H;0. La mezcla se calienta en
un reactor a una temperatura de 150 °C a
250 °C (Wang y col., 2005; Tonto y col., 2008).
Otros estudios mencionan que han usado el
mismo precursor y estabilizador, cambiando
el disolvente por metanol y propanol, con una
relacion de volumenes de 40/60, 20/80, 10/90,
para después agitar por 12 h a 24 h a tem-
peratura ambiente y se calentd en autoclave
de 160 °C a 200 °C durante 72 h, logrando
sintetizar nanoparticulas de ZrQ,, con una fa-
se cubica; la morfologia de las nanoparticu-
las depende directamente de la composicién
del solvente (Hua y col., 2006).

Este tipo de sintesis, bajo condiciones super-
criticas de temperatura (400 °C) y presidon
(40 MPa), se ha llevado a cabo para la prepa-
racién de polvos nanocristalinos, como CeZrO,,
obteniendo nanoparticulas con una morfolo-
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gia esférica de 3 nm a 10 nm de diametro.
Comparando esta técnica con otros métodos
convencionales, se presenta una marcada re-
duccién en el tiempo de obtencidn; algunas
desventajas serian la utilizacién de equipos
costosos y las altas temperaturas empleadas
(Devaraju y col., 2009).

Sintesis hidrotérmica

El procesamiento hidrotérmico es una reac-
cion heterogénea, en presencia de disolven-
tes acuosos, con alta presion y temperatura,
para disolver y recristalizar los materiales
(Hang y col., 2011). La técnica facilita el aho-
rro de energia, el uso de equipos de mayor
volumen, control de nucleacién, dispersion de
los materiales y se puede cuidar la morfolo-
gia. Tiene la ventaja de producir particulas de
alta pureza, elevada cristalinidad, con caracte-
risticas fisicas y quimicas especificas (Shev-
chenko y col., 2016). Se ha investigado el pro-
ceso hidrotérmico para la preparacion de pol-
vo nanocristalino de ZrOzy en las fases cubi-
cas y tetragonales, debido a que estas fases
son importantes en aplicaciones médicas, qui-
micas y de ingenieria. Para estos procesos, se
utilizan reactores de alta presidon, temperatu-
ras de 150 °C y tiempos de 85 h; como resul-
tados se han obtenido porcentajes de 75 %
de fase cubica y tetragonal, el resto de fase
monociclica (Behbahani y col., 2012).

En la Tabla 1 se muestran algunos trabajos
recientes de la sintesis de Zr0,, mediante el
método hidrotérmico, los cuales se caracteri-
zan por obtener nanoparticulas de ZrO, a di-
ferentes temperaturas. Un inconveniente de
este tipo de procesos es que los tiempos de
reaccion son largos (Pei y col., 2013; Teymou-
rian y col., 2014; Wan y col.,, 2014; Carevi¢ y
col.,, 2016; Jafari y col., 2018).

Uso del ultrasonido en la sintesis de ZrO,
En los ultimos afios, la energia ultrasonica ha
resultado una herramienta util en la sintesis
de materiales micrométricos y nanométricos.
Uno de los fendmenos fisicos asociado con la
sintesis de materiales es la técnica de ultra-
sonido, la cual se lleva a cabo cuando un me-
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dio liquido es irradiado con ondas acusticas
que se expanden en el sistema, creando bur-
bujas que colapsan y aumentan la presion. El
ultrasonido se encuentra en frecuencias que
van desde los 20 kHz hasta 100 MHz. Los
efectos quimicos mas importantes de esta
tecnologia son la dispersion de las molécu-
las y la activacion de enlaces, para promo-
ver la creacion de materiales a partir de pre-
cursores. Esta técnica se utiliza para asistir
al método sol-gel, hidrotérmico y precipita-
cidn, porque ayuda a una agitacion homogénea,
dispersando particulas, calentamiento, reduc-
cion de tiempos y eficiencia energética (Ge-
danken, 2003; Bang y col, 2010; Guel y col,,
2017).

Entre las ventajas del uso del ultrasonido, en
la sintesis de materiales con Zr0,, destacan:
la aceleracion del enfriamiento para obtener
tamafios nanométricos en la preparacion de
oxidos metalicos amorfos; incorporacion de
nanoestruturas a materiales porosos; inser-
cion de catalizadores amorfos, de tamafio na-
nométrico, en materiales mesoporosos; depo-
sitor de nanoparticulas sobre superficies ce-
ramicas y polimeros; adhesiéon de nanoparti-
culas, como metales y 6xidos, semiconducto-
res en la superficie ceramica y polimérica (Ge-
danken, 2004).

Existen reportes de la sintesis de ZrO, me-
diante la técnica de precipitacion, modifica-
da con la incorporaciéon del ultrasonido. La
energia total requerida, por unidad de peso,
del material obtenido, es 0.049 kJ/g para el ul-
trasonido y 0.068 kJ/g para el método de sin-
tesis convencional. Por lo tanto, el ultrasoni-
do, permitié un ahorro de 28 % de energia y
reducir los tiempos de reaccién (Prasad y col.,
2011).

La combinacién de técnicas convencionales y
el uso del ultrasonido es una opcién para la
sintesis de materiales nanocristalinos. Ejem-
plo de esto es una técnica basada en el tra-
tamiento hidrotérmico asistido por ultrasoni-
do, donde bajo este procedimiento se logra la
sintesis de polvos nanocristalinos de ZrQ, en
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M Tablal. Sintesis de ZrO, mediante el método hidrotérmico.
Table 1. Synthesis of ZrO, by the hydrothermal method.

Condiciones de reaccion Resultados obtenidos Referencia
Se prepard solucién de ZrOCL,8H,0,gy 50 Se obtuvo principalmNente la fas’e .,
mL de 2 M de NaOH. Se calenté en autoclave tetragonal, con un taman.o de.partlcula Carevicy col.
o0 o4l de 22 nm. Para su aplicacién en (2016)
2150 °C por : fotocatalisis.
El precursor que se utilizé fue el ZrOCL8H O Se sintetizo un nanocompuesto Teymourian
272 Zr0, con grafeno en un solo paso. y col. (2014);
a0.3 My 70 mg de grafeno. Se calento en 2 T )
o Para su aplicacion como sensores Jafariy col.
autoclave a180 °C por 18 h. .
electroquimicos. (2018)
E1ZrOC1,8H,0 se disolvié en 100 mL de Se logré sintetizar nanoparticulas de Wan y col.
agua desionizada, se agitd por 30 min, sele ZrO2 sobre un sustrato de madera, (2014)
adicionaron 0.6 mL. NH OH y se calentd en el cual tiene su aplicacién en la
autoclave a 90 °C por 4 h. construccion.
Se prepard solucion acuosa de oxido de
zirconio comercial y NaOH, se agité durante 3 | Se obtuvieron nanopolvos de ZrO,. No | Behbahaniy col.
h. La mezcla se calent6 en un reactor a 150 °C se determind la aplicacion. (2012)
durante 85 h.
ElZr (OH), se mezclé con agua desionizada Se sintetizaron nanorods de ZrO, con
y se calentd en autoclave de 80 °C a180°C a fase monociclica. No se establecid la Peiy col. (2013)
diferentes tiempos. aplicacion de los nanorods de ZrO0,,

tiempos de reaccién de 1 h a 3 h, con tempe-
raturas de calcinacion de 250 °C (Meskin y col.,
2006).

Investigaciones recientes, empleando como
precursor el nitrato de zirconio, han prepa-
rado ZrO, a condiciones de pH bajo, obte-
niendo materiales con menor grado de impu-
rezas y mayor area especifica (Zinatloo-Ajabs-
hir ycol., 2016).

Sintesis de ZrO, asistida por microondas

La sintesis por microondas representa una
gran alternativa en la produccién de materia-
les, ya que la alta intensidad de energia utili-
zada en este procedimiento reduce los tiem-
pos de reaccién al orden de minutos, en com-
paracion con los métodos de sintesis conven-
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cionales (Bethune y col., 1993; Liang y col., 2002;
Sahoo y col., 2008).

La sintesis utilizando energia de las micro-
ondas se basa, principalmente, en el calenta-
miento mediante la polarizacion dipolar ge-
nerada por la rotacion de las moléculas, in-
ducida por un campo eléctrico. Es esta su
principal funcion en la sintesis, acelerar el
calentamiento para reducir los tiempos de
reaccion. Diferentes estudios han llevado a
cabo la sintesis de ZrO, utilizando la técnica
solvotérmica asistida por microondas, en la
cual, se obtienen fases mas puras y cristali-
nas, a menor tiempo de reaccion, comparada
con algun método convencional; asi mismo,
se ha estudiado la sintesis de nanoparticulas
de ZrQ,, recubiertas con silice, en tiempos de

Andrade-Guely col. (2019). Sintesis de Zr0,

r

’

S
=
-
S
D=
—1
S
(=)
—
2
[==]




reaccion de 2 min, a una temperatura de 70 °C
(Siddiquey y col, 2011; Liang y D’Alessandro,
2013). Sin embargo, existen otras técnicas que
se combinan con las microondas para la sin-
tesis de polvos nanométricos de Zr0O,, prepa-
rando una solucién acuosa de NaOH y clo-
ruro de zirconio en condiciones hidrotérmi-
cas y microondas, en las que se obtuvo una
fase tetragonal, al aumentar la concentracién
de NaOH. La sintesis hidrotérmica, asistida
por microondas, de ZrO,, favorece al ahorro
energético, debido al rapido calentamiento, que
beneficia al aumento en la cinética de cris-
talizacidon, por lo que se considera un méto-
do simple, con el cual se puede llevar a cabo
la obtencion de polvos finos, con una distri-
bucion de tamano de particula uniforme y una
buena homogeneidad quimica (Zhu y Hang,
2013; Meng y col, 2016). Para obtener nano-
particulas de dxidos metdlicos, con una mor-
fologia esférica, es necesario el uso de solu-
ciones concentradas. Esto se ha investigado
utilizando radiaciéon de microondas en solu-
ciones salinas, llevando a cabo un proceso de
hidrdlisis, donde alcoholes y agua son mez-
cladas con sales de zirconio. La mezcla es
sometida a la radiacion de las microondas
de 3 min a 5 min. Entre los diversos méto-
dos de preparacién de nanoparticulas de Oxi-
dos metalicos, los liquidos idnicos son una
alternativa que, junto con el calentamiento
por microondas, permiten obtener nanoparti-
culas cristalinas sin presencia de agregados,
aunque el mecanismo de formacion de estas
nanoestructuras aun no se encuentra clara-
mente definido (Vanetsev y col, 2002; Zhang
y col, 2013). La informacién analizada per-
mite observar que el calentamiento por mi-
croondas se ha convertido en un meétodo fun-
cional en la sintesis de nanoparticulas de
ZrO,, debido a la reduccion de tiempos de
reaccion, en comparacion con el calentamien-
to convencional y su efecto de convertir los
hidréxidos de zirconio en dioxidos. Este mé-
todo es adecuado para asistir otros métodos
convencionales, los cuales utilicen calentamien-
to y agitacion. Estos materiales, junto con otros
compuestos, como 6xido de itrio (Y,0,), son
utilizados en la fabricacién de electrolitos so-
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lidos para celdas de combustible, ya que pre-
sentan alta conductividad idnica (Danilenko,
2008; Strizhak y col., 2008; Kartashov y col.,
2010).

Aplicaciones biomédicas del Zro,
Reemplazos 0seos

El ZrO, es considerado un excelente bioma-
terial ceramico, debido a que presenta buena
estabilidad quimica, excelente estabilidad di-
mensional a diferentes temperaturas, resis-
tencia a la tension y modulo de Young, simi-
lar a las aleaciones de acero inoxidable. Los
materiales ceramicos de =zirconio son com-
puestos quimicamente inertes, por lo cual, no
tienen reacciones adversas en el organismo
humano. A partir del 2006, se han implanta-
do mas de 600 000 femorales, con este tipo
de material, alrededor del mundo, en especial
en Europa y Estados Unidos (Liu y col.,, 2006;
Volpato y col., 2011). Algunos estudios han
demostrado que el ZrO, no presenta citotoxi-
cidad en células osteoblasticas, ya que pre-
sentan una excelente viabilidad celular y una
buena adhesion en la superficie de las célu-
las, lo que es factor importante en un mate-
rial biocompatible (Garzén y col., 2013).

Los factores importantes en un material im-
plantado son la afinidad con el medio y la in-
teraccion con las células involucradas, como
osteoblastos, fibroblastos o células epiteliales.
Se ha investigado la biocompatibilidad en es-
tudios in wivo mediante la implantacion de
huesos y tejidos blandos de ZrO,, estabiliza-
do con Y,0, en el fémur de un simio (Pico-
ni y Maccauro, 1999; Neunzehn y col., 2012).
El material implantado fue evaluado después
de 9 meses, los resultados no revelaron sig-
nos de toxicidad, problemas inmunolégicos, ni
efectos carcinogénicos.

En implantes dentales, el ZrQ, es un buen can-
didato, que proporciona ventajas estéticas, co-
mo el color (Catauro y col., 2007). Se ha estu-
diado la incorporacion o modificacién de la
superficie del ZrO,, proporcionando varias fun-
ciones favorables para aplicaciones biomédi-
cas, que permiten obtener materiales como hi-
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drogeles (acido hialurénico) con ZrO, modifi-
cado. Este material se desarrollé para su apli-
cacién en la regeneracion 6sea (Bae y col,
2013). Las pruebas in vitro demostraron que
la modificacién con este tipo de hidrogel
promueve la proliferacion de células, por lo
que representan una alternativa eficaz para
la formacion de hueso. Se ha estudiado me-
diante la simulacion de las condiciones de
plasma humano, para observar la reactividad
de un recubrimiento vidrio-ceramico (ZrO,),
para ello, el material se sumergié en una so-
lucién de plasma, y mediante un examen de
morfologia, se observd la existencia de forma-
cion de una capa superficial en el material
durante su inmersion, lo cual se considera be-
néfico para funciones de implantes (Ferraris y
col, 2000). Algunas investigaciones revelaron
que la modificacién de la superficie del Zr0,
puede mejorar la estabilidad de un implante
0seo. En una prueba in vivo, realizada por Ma-
nicone y col. (2007), se realizé el reemplazo
de un fémur a base de ZrO,, mostrando una
buena integracién 6sea. Estos implantes mos-
traron buenas propiedades mecdnicas de ten-
sion, desgaste, y en particular tienen una ma-
yor resistencia a la fractura, comparados con
implantes de TiO, (Manicone y col., 2007).

Otra opcién para utilizar el ZrO, es combi-
narlo con hidroxiapatita, generando un siste-
ma binario bioactivo, bioinerte, con buenas
propiedades mecanicas y alta resistencia al
desgaste (Bhowmick y col, 2017). La técnica
de co-precipitacion es ideal para sintetizar es-
te compuesto, ya que se tiene una dispersion
homogénea y permite el control de la des-
composicién de la hidroxiapatita. Por lo que
resulta un material interesante para aplicacio-
nes de implantes, como protesis de hueso, prin-
cipalmente.

Protesis dentales

Los implantes en dientes a base de ZrO,, tie-
nen un efecto favorable sobre los tejidos blan-
dos, especificamente en la sustitucién de mo-
lares y premolares (Nakonieczny y col., 2017);
estudios in wvitro revelaron que el implante
en diente tiene buena resistencia a la fractu-
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ra, debido a que la fase tetragonal del Zr0O, se
encuentra parcialmente estabilizada con itrio,
gue le otorga resistencia a los cambios de fa-
ses (Cervantes y col., 2016; Podzorova y col.,
2017; Wang y col, 2017; Penkina, 2017). La
capacidad de transmitir luz y su color mar-
fil, similar al de los dientes, hacen al Zr0,
un excelente material para restauraciones es-
téticas de cavidades orales, dado que mues-
tran una alta biocompatibilidad, elevados va-
lores de flexion y resistencia al desgaste. En
estudios in wivo, la proliferaciéon celular y
sintesis total de proteinas en osteoblastos,
fueron similares a los observados con ZrO,,
lo que revela una buena biocompatibilidad.
Debido a esto, también se puede preparar co-
mo una suspension coloidal para recubrir su-
perficies de implantes de TiO,. Estudios re-
cientes han demostrado que al recubrir los
implantes con ZrO,, dopados con cobre (Cu)
y plata (Ag), se disminuyen las probabilida-
des de una adhesion bacteriana, que con-
duzca a un proceso inflamatorio del tejido y
rechazo del implante (Sollazzo y col., 2008;
Huang y col, 2013). En implantes dentales,
la saliva juega un papel importante en las
propiedades del material, ya que contiene pro-
teinas que al estar en contacto con el mate-
rial puede afectar las caracteristicas fisi-
coquimicas de la superficie. Se ha probado
que la adhesidén bacteriana se reduce al re-
cubrir el material de TiO, con ZrO,, en este
caso, los ensayos bacterianos se realizaron
con dos tipos de bacterias Streptococcus mi-
tis y Prevotella nigrescens (Al-Radha y col.,
2012).

Liberacion de farmacos

Los sistemas de liberacién de farmacos sur-
gen como consecuencia de la imposibilidad
de trasladar, de forma directa, principios ac-
tivos al organismo. Estos estan formados por
un principio activo y un sistema transpor-
tador, que puede dirigir la liberacién de un
farmaco al sitio adecuado y en la cantidad
conveniente. Nanoparticulas de ZrQ,, con una
estructura mesoporosa, han demostrado ser
vehiculos eficaces para medicamentos contra
el cancer, por ejemplo, la doxorrubicina, que
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transita en los espacios vacios del interior de
los poros, quedando las nanoparticulas Zr0O,
totalmente cargadas con el farmaco (Feng y
col, 2017). La liberacion del principio acti-
vo depende a su vez del pH, que puede ser
ajustado por el ZrO,, cuando se trata de un
sistema de oOxidos mixtos, como el sistema
Si0,-ZrO,. Este sistema se ha probado para
la liberacion de fosfonatos, que tiene un uso
en la medicina para tratar desdrdenes aso-
ciados a la formacion de huesos y metabolis-
mo del calcio (Colilla y col., 2009). Ademas de
sistemas ceramicos, se ha tratado de afadir

un compuesto organico a un ceramico, tal es
el caso del ZrO, y el polimero policaprolac-
tona, mediante la técnica de sol-gel, que per-
mite preparar nanocompuestos, donde las in-
teracciones entre los acidos carboxilicos del
polimero y los grupos hidroxilo de la matriz
inorganica se dan mediante puentes de hidro-
geno (Catauro y col., 2010; Catauro y col.,, 2014).

Existen diferentes patentes sobre técnicas de
fabricacién de materiales ceramicos a base de
ZrOz,, que pueden ser utilizados para la libera-
cién de farmacos (Tabla 2).

B Tabla 2. Diferentes estudios protegidos para la obtencion de particulas de ZrO, con posibles aplica-

ciones en liberacién de farmacos.

Table 2. Different protected studies to obtain ZrO, particles with possible applications in drug

release.
No. de patente Aiio Método de sintesis Descripcion del estudio
La materia prima se somete a un calentamiento,
20060148950 2008 Hidrotérmico para formar un producto intermedio de zirconio,
A120060706 para después someterlo a un segundo tratamiento
hidrotérmico y formar soles de ZrO,,
A partir del precursor carbonato de zirconio y una
WO 2007071701 solucién de amonio, se prepara un sol a partir de
A1 20070628 2007 Sol-gel aguay el precursor, después se afiade una solucion
de amonio. El gel se secay se le da un tratamiento
de calcinacién.
Se obtienen particulas de ZrO,_ en un reactor
WO 2009085926 2009 Hidrotérmico hidrotérmico a una velocidad de 18.6 mI,/min, al
A220090709 cual se le agrega una mezcla de acetato de zirconio,
aguay acetato de itrio.
Este método permite controlar el tamafio de
Wflzz%llzlc)%oo?f 5 2016 Sol-gel poroy diametro de las nanoparticulas; dichas
nanoparticulas no presentan citotoxicidad.
Preparacion de un sol de Zr0O,, empleando como
precursor zirconium (IV) n-propdxido, disuelto en
WO 2018056849 Sol-gel con propanol, con la adiccidn de acido acético g’lagial.
A1 20180329 2018 Ultrasonido Esta solucidn se expone a un campo ultrasonico,
con una potencia de 60 w a 100 w y una frecuencia
de 20 kHz, a una temperatura entre 10 °C y 60 °C,
durante un tiempo de 25 min a 60 min.
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CONCLUSIONES

El proceso de sintesis sol-gel del didxido de
zirconio (ZrOZ) ofrece importantes beneficios
industriales, como el control de la estructura,
composicién y tamafio de particula homogé-
nea, ademas de bajo costo. El empleo de micro-
ondas y ultrasonido hacen mas eficiente dicho
proceso, al reducir tiempos de produccién y
modificar, de forma controlada, las caracteris-
ticas finales del producto, el cual presenta pro-
piedades fisicas, quimicas, fisicoquimicas, tér-
micas y mecanicas, junto con su naturaleza
inerte, que lo hacen adecuado en aplicaciones
biomédicas, que incluyen reemplazos Oseos,
protesis dentales y liberacion de farmacos.
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