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Resumen 
En este trabajo se desarrolló el sistema compósito formado por hidroxiapatita dopada con 

gadolinio (HAp:Gd) como matriz, y óxido de grafeno (GO) como reforzante. La síntesis de la 

HAp:Gd se realizó empleando el método hidrotermal variando el porcentaje de dopante (0.1, 

0.5, 1, 1.5, 2, 2.5 y 3 %). Las muestras fueron caracterizadas por DRX donde fueron 

identificadas la fase hexagonal y la fase monoclínica; a partir del 1.5 % hasta 3% de Gd se 

observa la formación de la fase de fosfato de gadolinio hidratado (GdPO4●1.5H2O). En FTIR 

se observan las bandas de los grupos 𝑃𝑂4
3−, OH− y enlaces O-P-O característicos de la HAp. 

Mediante MEB se observa la formación de aglomerados con formas anhedrales y a partir del 

análisis elemental localizado, se calculó la relación Ca/P que va desde 1.73 hasta 1.90. Se 

evaluó la viabilidad de cada una de las muestras de HAp:Gd, donde la muestra con 3% de Gd 

tuvo una mejor respuesta de viabilidad a 3 y a 10 días. La síntesis del GO se realizó mediante 

el método químico de Hummers modificado, estas muestras fueron caracterizadas mediante 

DRX presentando un pico característico a 10.42° en 2θ correspondiente al plano (001). En 

FTIR se observan bandas correspondientes a grupos C-O, C=C y C-O-C. Las micrografías 

obtenidas en MEB muestran aglomerados formados por láminas de GO con espesores 

aproximados de 80-100 nm e identificando hojas obtenidas por exfoliación con un tamaño 

promedio entre 8 hasta 10 μm.  

Lo que permitió la obtención del sistema HAp:Gd/GO, mediante un proceso de dispersión de 

polvos en acetona; con una relación HAp:Gd/GO de 1%, 2%, 3%, 4% y 5% para el GO, 

manteniendo fijo el porcentaje de elemento dopante en la HAp al 1%. El sistema se caracterizó 

por DRX en donde se observan los picos correspondientes a la HAp, y debido al bajo 

porcentaje de GO en la matriz no se observa el pico que lo caracteriza. Mediante FTIR se 

obtuvieron las bandas características de la HAp:Gd y GO. Mientras que en MEB se observa la 

formación de aglomerados anhedrales compuestos por la HAp:Gd y algunas capas de GO.  

Estos resultados demuestran que fue posible establecer una metodología para desarrollar y 

obtener un sistema compuesto a partir de Hap, Gd como dopante y GO reforzante con posibles 

aplicaciones como biomaterial. 
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Abstract 

In this work, the composite material of gadolinium-doped hydroxyapatite (HAp:Gd) as the 

matrix and graphene oxide (GO) as the reinforcement was developed. The synthesis of HAp:Gd 

was carried out using the hydrothermal method, varying the dopant percentage (0.1, 0.5, 1, 

1.5, 2, 2.5, and 3%). The samples were characterized by X-ray diffraction (DRX), where the 

hexagonal and monoclinic phases were identified. From 1.5% to 3% Gd, the formation of 

hydrated gadolinium phosphate phase (GdPO4●1.5H2O) was also. In FTIR, bands 

corresponding to 𝑃𝑂4
3−, OH^-, and characteristic O-P-O bonds of HAp were observed. 

Scanning electron microscopy (MEB) revealed the formation of agglomerates with anhedral 

shapes, and from localized elemental analysis, the Ca/P ratio was calculated, ranging from 

1.73 to 1.90. The viability of each HAp:Gd sample was evaluated, with the 3% Gd sample 

showing the best viability response at 3 and 10 days. The synthesis of GO was performed using 

the modified Hummers' chemical method, and these samples were characterized by DRX, 

presenting a characteristic peak at 10.42° in 2θ corresponding to the (001) plane. FTIR showed 

bands corresponding to C-O, C=C, and C-O-C groups. The MEB micrographs showed 

agglomerates formed by GO layers with thicknesses of 80-100 nm, and identified flakes 

obtained by exfoliation with an average size ranging from 8 to 10 μm. 

This allowed obtaining the HAp:Gd/GO system through a powder dispersion process in 

acetone, with a HAp:Gd/GO ratio of 1%, 2%, 3%, 4%, and 5% for GO while keeping the dopant 

element percentage in HAp fixed at 1%. The system was characterized by DRX, where peaks 

corresponding to HAp were observed, and due to the low percentage of GO in the matrix, the 

characteristic peak of GO was not observed. FTIR provided characteristic bands of HAp:Gd 

and GO. SEM results shows the formation of anhedral agglomerates composed of HAp:Gd and 

some layers of GO. 

These results demonstrate that it was possible to establish a methodology to develop and 

obtain a composite system based on HAp, Gd as a dopant, and GO as a reinforcement with 

potential applications as a biomaterial.  
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Introducción 
La unión de diferentes disciplinas permite un amplio abanico de nuevos desarrollos 

tecnológicos en el área de los materiales. La ciencia de los materiales se destaca por 

investigar, sintetizar y desarrollar nuevos materiales; mientras que la caracterización permite 

conocer las propiedades específicas que determinan el comportamiento para cada material, 

es así como estos cumplen su aplicación solucionando un problema en específico [1]. Por otra 

parte, la nanotecnología logra acoplarse perfectamente a la ciencia de los materiales, ya que 

permite el control de las propiedades a una escala nanométrica; considerada en un rango de 

1 a 100 nm y su respectiva aplicación [2]. 

Un campo beneficiado notoriamente por la Ciencia de los materiales y la Nanotecnología, ha 

sido la medicina; con la aportación de nuevos biomateriales sustituyendo órganos y funciones 

que presentan defectos y/o enfermedades [3]. 

Los biomateriales se han convertido en un tema de investigación y desarrollo tan activo para 

los científicos e ingenieros de materiales de todo el mundo que cada año aparece una nueva 

revista especializada sobre el tema. En 1974 “The 6th Annual International Biomaterials 

Symposium” definió a un biomaterial como: una sustancia sistémica y farmacológicamente 

inerte, diseñada para ser implantada o incorporada en un ser vivo [4]. Pero en el año 1986, 

“The European Society for Biomaterials Consensus Conference” amplía la definición 

estableciendo que un biomaterial es: una sustancia o material usado solo o en la fabricación 

de un aparato médico diseñado para interactuar con los tejidos humanos en el monitoreo de 

funciones corporales o para tratar alguna condición patológica del cuerpo [5,6]. 

El tema de los biomateriales está evolucionando rápidamente debido a diferentes aspectos 

relacionados con la ciencia y la tecnología, por ejemplo, cuando surgen preguntas específicas, 

la necesidad de compartir conocimientos lo convierte en un campo multidisciplinario [7]. 
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La clasificación tradicional de los biomateriales viene dada principalmente por: metales, 

cerámicas, polímeros y compósitos [8]. Las cerámicas generalmente tienen alta 

biocompatibilidad, baja toxicidad, alta resistencia a la corrosión, alta resistencia a la 

compresión, alto punto de fusión, alta dureza, fragilidad, baja conductividad eléctrica y 

conductividad térmica debido a enlaces iónicos o covalentes, bajo módulo y baja reactividad; 

estas propiedades lo hacen ideal para implantes y los primeros informes datan de finales del 

siglo XIX [9]. 

Las enfermedades óseas siguen siendo un desafío clínico importante en personas mayores 

de 50 años [10]. En México se estima que una de cada 12 mujeres y uno de cada 20 hombres 

mayores a 50 años sufren fracturas debido a la disminución de la densidad ósea, causada por 

la pérdida del tejido óseo normal lo que provoca fracturas en los huesos [11]. Aunque los 

huesos tienen la capacidad de curarse y regenerarse, algunos defectos óseos segmentarios 

no pueden curarse por sí solos, como defectos óseos graves y lesiones causadas por la edad 

o ciertas enfermedades crónico-degenerativas [12]. La investigación de los nuevos sistemas 

se centra en sus propiedades como biocompatibilidad, bioactividad y respuesta a la integración 

en el entorno fisiológico, con el objetivo de reducir el número de intervenciones quirúrgicas 

[13].  

La hidroxiapatita (HAp) es el principal exponente de los biomateriales cerámicos, 

especialmente por el hecho de que sus propiedades de mayor interés son la baja toxicidad y 

la promoción de la formación de tejido óseo nuevo. Siendo el principal constituyentes de los 

huesos y dientes que les da su dureza característica, y junto con el colágeno, los huesos 

asumen cierta elasticidad [14]. El estudio de sistemas compósitos formados con HAp para 

aplicación en sustitutos óseos, está en aumento debido a que esta cerámica bioactiva tiene 

una excelente interacción con los tejidos, al utilizar la HAp en recubrimientos, cementos o 

andamios, se ha logrado incrementar la actividad regenerativa en los tejidos óseos [15]. El 
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poder desarrollar nanocompósitos permite cubrir características específicas al combinar y 

controlar diferentes propiedades, gracias a su escala nanométrica aumentando 

favorablemente las cualidades necesarias para cada aplicación [16]. La adición de materiales 

como el óxido de grafeno (GO) permiten la incorporación de propiedades importantes como la 

resistencia mecánica y propiedades antibacterianas [17]. Por otra parte, el estudio de la HAp 

dopada con iones metálicos y algunas tierras raras ha suscitado interés debido a su 

considerable desarrollo como sustitutos óseos, biomarcadores y agentes terapéuticos [18]. 

Esto abre una brecha importante en el estudio fisicoquímico del sistema HAp:Gd/GO, lo que 

genera la necesidad de investigar las características que permita que este sistema sea 

utilizado como un sustituto óseo con mayor interacción entre material-sistema. 

El uso de HAp obtenida por el método hidrotermal se ha proyectado al desarrollo de terapias 

dirigidas contra el cáncer [19]. Asimismo, dentro de la estructura de la HAp, se han utilizado 

dopantes metálicos y algunas tierras raras, modificando las posiciones atómicas, promoviendo 

una mejor respuesta en sus propiedades ópticas, eléctricas y mecánicas[20,21]. Al conjuntar 

a la HAp con otros materiales, por ejemplo, el GO que tiene una fuerte absorción en la región 

de infrarrojo cercano, puede convertir la luz en calor y aumentar la temperatura en zonas 

específicas del cuerpo humano, permitiendo que la combinación entre la HAp y el GO resulta 

ser altamente prometedora contra de células cancerosas, liberando el fármaco en zonas donde 

el pH es ácido [22]. 

Por lo consiguiente en esta investigación se establece como objetivo general: Estudiar el 

sistema compuesto por HAp:Gd/GO, para conocer las propiedades fisicoquímicas que puedan 

favorecer su potencial aplicación como biomaterial. Con los siguientes propósitos: Definir los 

parámetros ideales para la obtención del sistema conformado por HAp:Gd/GO; Desarrollar el 

sistema HAp:Gd/GO, a partir de los porcentajes óptimos mediante dispersión de polvos en 

acetona; y Caracterizar el sistema por las técnicas de FT-IR, DRX, MEB-EDS y así como la 
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evaluación de la citotoxicidad, para conocer sus propiedades fisicoquímicas que favorezcan 

su potencial aplicación como biomaterial.  

En el capítulo 1 se abordan aspectos relacionados con el desarrollo de sistemas conformados 

por HAp:Gd/GO, estableciendo las correlaciones de características y propiedades en 

específico. Así como, información respecto a los métodos síntesis de los materiales que 

constituyen el compósito y sus potenciales aplicaciones. 

En el capítulo 2 se desarrolla la metodología para la obtención del material compuesto 

constituido por el sistema HAp:Gd/GO mediante dispersión de polvos, indicando los 

materiales, condiciones para conformarlo, incluyendo la metodología de las técnicas de 

caracterización realizadas que permiten conocer las propiedades fisicoquímicas del sistema. 

En el capítulo 3 se presentan los resultados obtenidos de la caracterización fisicoquímica del 

sistema conformado por HAp:Gd/GO mediante el análisis e interpretación de estos. 

Finalmente, en el capítulo 4 se presenta la discusión y conclusiones de la investigación. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo I. Estado del Arte 
 
En este capítulo se abordan aspectos relacionados 
con la HAp:Gd y el GO materiales que conforman el 
sistema compósito, para conocer los métodos de 
formación, propiedades y sus potenciales 
aplicaciones 
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1.1 Antecedentes 

El desarrollo del hombre y los materiales ha evolucionado a la par en el trascurso de la historia, 

con ellos el avance tecnológico que se va generando y continua hasta nuestros tiempos. La 

transformación de nuevos materiales enfocados a mejorar la calidad de vida humana ha tenido 

un desarrollo científico-técnico en las dos últimas décadas de este siglo; gracias a los avances 

en la comprensión fisicoquímica de los cuatro principales grupos de materiales estructurales: 

cerámicos, metálicos, polímeros y compósitos [23]. 

La contribución de los nuevos materiales en el área biomédica ha permitido el uso de 

materiales compósitos en aplicaciones tales como prótesis, revestimientos, implantes, 

reconstrucciones, lubricantes, suturas, equipo médico, sustitución de tejidos, entre otros [24]. 

Actualmente, los biomateriales se han desarrollado en cuatro generaciones; la primera 

generación, se refiere a materiales conocidos por ser inertes; simplemente se limitó a los 

materiales disponibles en el entorno natural humano para la reparación simple de órganos 

[25]. La segunda generación son materiales bioactivos y biodegradables; esta generación 

obtuvo todos los beneficios de la Revolución Industrial [26]. En la tercera generación se 

encuentran los biomateriales funcionales que estimulan a las células a producir respuestas 

especiales a través de biomoléculas; comenzando con el nacimiento de los polímeros como 

nuevos materiales prometedores, aumentando el conocimiento de los científicos a partir de  

resultados obtenidos de sus  investigaciones sobre los materiales y cómo se pueden 

transformar o fabricar en extraordinarios sistemas vivos [27], y finalmente la cuarta generación 

de materiales funcionales e inteligentes; que no solo remplazan la parte afectada si no que 

imitan su función [28] lo que ha permitido el avance vanguardista de nuevos materiales que 

antes se consideraban ficción. 

El uso de biocerámicos compositos con aplicaciones médicas conforman un campo de 

investigación y desarrollo para la fabricación y/o fijación de componentes biomédicos, este tipo 



Capítulo I. Estado del Arte   Página | 7  

 

de compósitos fueron desarrollados en la década de los 70, al detectar fallos en piezas 

metálicas por oxidación o corrosión [29]. 

Actualmente existen cerámicas bioactivas que permiten un enlace químico directo con los 

tejidos, particularmente con los huesos. Los caracteriza la reactividad superficial, aunque 

suelen ser poco solubles en el medio biológico. Estas son empleadas principalmente en 

implantes del sistema óseo [30]. El exponente más estudiado de las cerámicas bioactivas está 

dado por la HAp, cuya fórmula química es Ca10(PO4)6(OH)2, componente fundamental de los 

huesos vivos (Figura 1.1), ya que el hueso natural es un material compósito que contiene 

aproximadamente 64% de HAp; que le proveen dureza, 20% de fibras colágenas; que le 

proveen flexibilidad, 10% de agua y 6 % de minerales, tales como magnesio, sodio y aluminio 

[31]. 

 

Figura 1.1 El hueso como sistema compósito. 
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El estudio de la HAp en las últimas tres décadas se ha centrado principalmente en mejorar sus 

propiedades mecánicas y físicas, al unirse con otros materiales que favorezcan al diseño y 

formación de materiales reactivos con los tejidos biológicos [32]. 

Estas propiedades, que los biocerámicos han logrado a través de principios de construcción 

específicos seleccionados por la evolución, sólo pueden reproducirse parcialmente en 

materiales hechos por el hombre mediante el enfoque biomimético, modificando parámetros; 

tales como el método de síntesis, pH, precursores, temperatura y tiempo de reacción [33]. 

Como ya se mencionó el cambio de pH es uno de los parámetros importantes en la síntesis 

de nanopartículas de HAp, S. López-Ortiz et al. (2020), realizaron un estudio del efecto del pH 

sobre la microestructura y la morfología, la síntesis se realizó por el método hidrotermal 

ajustando el pH a 10, 9.8, 9.6 y 7, dando como respuesta en la disminución de pH de 9.6 a 7 

un aumento en la formación de la fase monoclínica y una disminución de la fase hexagonal, 

de la misma manera el tamaño de los cristalitos disminuyó de 46.69 nm a 19.56 nm, este último 

cambio se atribuye a la modificación de iones H+ y OH- en la variación del pH favoreciendo así 

su aplicación como biomaterial [34].  

A pesar de que la HAp está muy estudiada para aplicaciones en medicina regenerativa, es de 

gran interés por su dopaje con diferentes átomos metálicos o tierras raras en los sitios de gran 

afinidad (Ca2+) ganando popularidad como un enfoque químico para otorgar nuevas 

propiedades. La valencia y el tamaño de radio son las características principales para la 

elección de un elemento dopante, aunque existen iones que generan interés al ser aplicados 

en composiciones altamente flexibles [35]. Hay una serie de propiedades biomédicas 

asociadas con la adición de cada uno de estos iones a la HAp, las cuales se muestran en la 

Tabla 1.1. 
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Tabla 1.1 Elementos dopantes en la HAp para la mejora de propiedades biomédicas. 
Elemento dopante Propiedad favorecida Referencias 

Plata (Ag) y Zinc (Zn). Actividad antibacteriana  [36-37] [32,33] 

Estroncio (Sr), Magnesio 
(Mg), Silicio (Si) y Zinc (Zn). 

Osteogénesis, angiogénesis, osteoconducción y 
osteointegración 

[38-41] [38] [39] 
[40] [41] 

Estroncio (Sr) Inhibición de la reabsorción ósea [42] 

Flúor (F) Resiliencia al ataque ácido [43] 

Estroncio (Sr) Respuesta mecánica [44] 

Hierro (Fe) Magnetismo [45] 

Europio (Eu) Luminiscencia biocompatible [46] 

Sodio (Na) Osteoconducción [47] 

Cobre (Cu), Cobalto (Co) y 
Manganeso (Mn). 

Osteogénesis [48-50] [48] [49] 
[50] 

Titanio (Ti) Osteointegración [51] 

Itrio (Y) Bioactividad y respuesta mecánica [48,49] 

Titanio (Ti) Actividad fotocatalítica [54] 

Cobre (Cu), Cobalto (Co) y 
Cerio (Ce). 

Actividad antimicrobiana [55-57][55] [56] 
[57] 

Selenio (Se) y Cobalto (Co). Actividad anticancerígena [54-55] 

Gadolinio (Gd) Magnetismo [60] 

Itrio (Y) Conductividad eléctrica [61] 

Terbio (Tb) Luminiscencia [62] 

 

N. L. Ignjatović et al. (2019), co-doparon la estructura de la HAp con tierras raras (Gd3+, 

Yb3+/Tm3+, Eu3+) por el método hidrotermal, aprovechando la flexibilidad de la estructura de la 

apatita, para lograr una sinergia entre sus propiedades magnéticas y propiedades ópticas y 

permitir su aplicación en medicina preventiva, en diagnósticos basados en imágenes 

multimodales. Los parámetros refinados de la celda unitaria reflejaron una disminución en el 

volumen de la celda unitaria como resultado de la sustitución parcial de iones Ca2+ por iones 

de tierras raras. Las pruebas de viabilidad celular de polvos de HAp:Gd/Yb/Tm y HAp:Gd/Eu 

en cultivos de células madre de pulpa dental humana indicaron su buena biocompatibilidad 

[63]. 

Así también, A. Zarinfar, M. Shafaei, y F. Ziaie (2015), desarrollaron la síntesis y 

caracterización de la hidroxiapatita dopada con gadolinio por el método de hidrolisis, para 

evaluar sus propiedades termoluminiscentes. Obtuvieron resultados exitosos en la estructura 

de la HAp al obtener tamaños de cristalitos promedio entre 30 y 100 nm. Las muestras fueron 
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objeto de irradiación con rayos gamma de Co para comparar la termoluminiscencia (TL) de la 

hidroxiapatita dopada con gadolinio contra la hidroxiapatita pura. Los resultados muestran que 

la respuesta TL más intensa se observó en la muestra HAp:Gd(10%). Estas características, 

junto con la propiedad de equivalente óseo de HAp, lo convierten en un buen candidato para 

mediciones de dosis altas de radiación en diferentes aplicaciones [64]. 

A pesar de su notable biocompatibilidad, osteoconductividad y similitud de composición con el 

hueso, el uso de HAp en aplicaciones ortopédicas sigue siendo limitado debido a sus 

propiedades mecánicas (baja resistencia a la fractura y a la flexión) y propiedades 

antimicrobianas. Estos grandes desafíos han dado lugar al desarrollo de nuevos materiales 

compósitos basados en HAp a través de diferentes rutas de fabricación [65]. En la Tabla 1.2 

se muestra una comparación entre los diferentes nanocompuestos de HAp según las 

actividades antibacterianas, en donde de acuerdo con los resultados los compuestos que 

contienen GO muestran una mayor actividad antimicrobiana. 

Tabla 1.2 Comparación de compuestos de HAp y su respuesta antibacteriana. 

 

  

Composición 
Zona de inhibición de 
E. Coli (mm) 

Zona de inhibición de 
S. Aureus (mm) 

Referencias 

Ag-HAp 18 ± 0,5 17 ± 0,5 [66] 

HAp/PCL/gentamicina ∼4.2 – [67] 

HAp/Ag 19 21 [68] 

CTS/PVA/IR/HAP/Au 17 18 [69] 

HAp/GO/CdSe 20.4 21.4 [70] 

HAp/GO/Ag/celulosa – 25 [71] 

HAp/Cs/PVA/Au 13 15 [69] 

Sulfato de gentamicina 
/HAp/vidrio de fosfato 

32,9 ± 0,1 31 ± 0,4 [72] 

ZnO/HAp 11 ± 0,3 16 ± 0,3 [73] 
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1.2 Marco teórico 

A continuación, se definen los conceptos básicos que llevaron al desarrollo de este estudio, se 

mencionan las características de los materiales estudiados, sus métodos de síntesis y sus 

caracterizaciones fisicoquímicas.  

1.2.1 La ciencia de los materiales  

La ciencia de los materiales se ha convertido en un campo importante y activo en la sociedad 

contemporánea, ya que los materiales han evolucionado del uso directo de recursos naturales 

a materiales sintéticos de alta ingeniería, cuyas propiedades pueden controlarse, 

convirtiéndose en una prioridad para diversas necesidades. Es un campo multidisciplinario que 

reúne aspectos de la ciencia y la tecnología, enfatizando la relación entre estructura y 

propiedades (Figura 1.2), acelerando así el desarrollo de nuevos materiales con aplicaciones 

inimaginables. 

 

Figura 1.2 Tetraedro de la ciencia de materiales, que refleja las diferentes disciplinas de esta 

ciencia: Estructura, procesamiento, desempeño y propiedades. 

Desde un punto de vista funcional, entendemos que un material es todo lo que el ser humano 

necesita para construir cosas. Esta definición incluye básicamente a los sólidos, pero también 

a los líquidos, e incluso a los gases, para casos más específicos. Prácticamente cualquier 

materia prima utilizada por una industria puede incluirse en esta clasificación, pero la palabra 
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material  se emplea en un sentido estricto, considerando aquellos materiales cuyas 

propiedades no reflejan estrictamente los elementos que lo componen [74]. 

La clasificación más común de los materiales desde el punto de vista se divide en cuatro 

grandes grupos: metales, cerámicos, polímeros y compósitos (Figura 1.3). 

 

Figura 1.3 Clasificación general de materiales y sus propiedades. 

Por otra parte, se torna difícil clasificar nuevos materiales dentro de los cuatro grupos 

principales, ya que sus componentes y propiedades son específicas para una aplicación. Por 

ejemplo, materiales biocompatibles que, si bien pueden clasificarse clásicamente dentro de 

los materiales compuestos, no dejan de tener propiedades novedosas. 
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1.2.2 Materiales compósitos 

En ciencia de materiales reciben el nombre de material compósito aquellos materiales 

formados por la unión de dos o más materiales que permiten conseguir la combinación de 

propiedades que no es posible tener en los materiales originales. Estos materiales están 

constituidos por dos componentes [75]. El componente principal es conocido como matriz y el 

material o materiales mezclados con la matriz es conocido como reforzante. Por ejemplo, en 

una mezcla de arcilla con paja, la arcilla es la matriz y la paja el reforzante (Figura 1.4). 

 

Figura 1.4 Ejemplo de material compósito formado por arcilla y paja. 

Actualmente, el campo de los materiales compósitos ha crecido para incluir múltiples tipos y 

expandirse a otros campos como los materiales moleculares y supramoleculares y estructuras 

extendidas. Además, una tendencia muy importante es el creciente interés por los materiales 

compósitos funcionales, que amplía aún más el campo. En consecuencia, la investigación en 

materiales funcionales se ha expandido rápidamente, en el que las propiedades mecánicas 

son secundarias, pero ciertamente no sin importancia, y el énfasis está en las propiedades 

químicas, la actividad biológica, las propiedades magnéticas, electrónicas, ópticas u otras 

propiedades físicas, o combinaciones de las mismas [76].  
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1.2.2.1 Clasificación 

A partir de los componentes del material compósito se da su clasificación, según la 

composición de la matriz o la forma del agente reforzante, como se observa en la Figura 1.5. 

 

Figura 1.5 Clasificación de los materiales compósitos según sus componentes. 

Los compósitos conservan, al menos parcialmente, las propiedades de sus sistemas 

constituyentes y se diseñan para que presenten la combinación de propiedades más 

favorables o mejoradas. 

Para comprender a profundidad qué son los materiales compuestos y por qué su desarrollo ha 

aportado nuevas características en los materiales, debemos conocer cómo se relacionan la 

matriz y el agente reforzante. Como consecuencia, la naturaleza de la interfaz o la naturaleza 

de los enlaces e interacciones intercambiados por los componentes matriz-refuerzo se ha 

utilizado para categorizar estos materiales en tres clases principales diferentes según IUPAC 

[77], como se muestra en la Figura 1.6. 
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Figura 1.6 Clasificación de los materiales compósitos según la interacción que ocurre en la 

interfaz matriz-refuerzo. 

La Clase I, que corresponde a todos los sistemas que no presentan interacciones covalentes 

o covalentes iónicas entre componentes matriz-refuerzo. En tales materiales, los componentes 

intercambian solo interacciones débiles, como enlaces de hidrógeno, fuerzas de van der Waals 

y π-π o fuerzas electrostáticas. Por el contrario, los materiales de Clase II, mejor conocidos 

como materiales híbridos, tienen al menos algunos de los componentes orgánicos e 

inorgánicos unidos por enlaces químicos fuertes (covalentes, covalentes iónicos o enlaces 

ácido-base de Lewis). Las estrategias químicas para construir redes híbridas de tipo II 

dependen de la estabilidad relativa de los enlaces químicos que conectan los diversos 

componentes. Por último, en la Clase III se encuentran los biocompósitos producidos por la 

biomineralización natural [78]. Dichas características de los enlaces se muestran en la Tabla 

1.3, siendo los enlaces secundarios los de menor resistencia (kJ•mol-1).  

Tabla 1.3 Diferentes interacciones químicas y su respectiva fuerza. 
Tipo de interacción Resistencia 

(kJ*mol-1) 
Alcance Carácter 

Fuerza de van der Waals ca. 50 Corto No selectivo, No direccional 

Puente de hidrógeno 5-65 Corto  Selectivo, Direccional 

Enlace coordinado 50-200 Corto Direccional 

Enlace iónico  50-250[a] Largo No selectivo 

Enlace covalente 350 Corto Predominantemente irreversible 
a. Dependiendo del solvente y la solución de iones; los datos son para medios orgánicos.  
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Como se muestra en la Tabla 1.4, también es posible comprender la relación entre las 

diferentes probabilidades de composición y estructura en los materiales compósitos. 

Tabla 1.4 Diferentes probabilidades de composición y estructura de materiales compósitos. 
Tipo Características 

Matriz cristalino ↔ amorfo        orgánico ↔ inorgánico 

Bloques de construcción moléculas ↔ macromoléculas ↔ partículas ↔ fibras 

Interacciones entre componentes fuerte ↔ débil 
 

Por último, una clasificación distinta de los materiales según sus propiedades y aplicaciones, 

especialmente dentro de las amplias categorías de materiales estructurales y funcionales, 

ayudará a poner en perspectiva la gama de materiales compósitos sin comprometer la 

importancia de las propiedades mecánicas, aportando perspectiva en la funcionalidad. 

Ejemplos de ello son aplicaciones específicas como almacenamiento de energía y conversión 

de energía solar, electroanálisis, aplicaciones magnéticas o microelectrónicas, materiales 

biocompatibles y bioactivos aplicados a la medicina, entre otros [79].  

1.2.3 Biomateriales 

A lo largo de los años, el término "biomaterial" ha tenido varias interpretaciones según el 

contexto de su aplicación clínica [80]. 

Tradicionalmente, los biomateriales se han distinguido como materiales básicos para 

distinguirlos de los medicamentos utilizados para tratar, mejorar, reemplazar o apoyar órganos, 

tejidos o fluidos corporales. Por otra parte, definir a un biomaterial requiere que el material sea 

"suficientemente funcional" que mejore o apoye el tejido vivo mientras realiza una función 

determinada [81]. Los biomateriales incluyen: 

i. Sustitución parcial o reemplazo total de tejidos y órganos. 

ii. Mejora de las funciones de los tejidos, la estética o la biomecánica. 

iii. Facilitar la integración tisular, proporcionar resistencia a la tracción, acelerar la 

cicatrización o el diagnóstico de daño o enfermedad tisular. 
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La biocompatibilidad de un biomaterial se refiere a la habilidad de éste para cumplir 

satisfactoriamente una aplicación definida, con una respuesta apropiada del organismo con el 

que interactúa. Un material no es biocompatible si este resulta tóxico y/o causa la muerte del 

tejido con el que interactúa [5]. Los biomateriales pueden ser considerados inertes si no 

generan una reacción adversa y permanecen estables al tener un contacto con el tejido por un 

periodo indefinido; se puede considerar bioactivo cuando existen interacciones específicas con 

el tejido; el biomaterial se vuelve bioabsorbible si este logra disolverse dentro del cuerpo a 

través de una actividad celular y el espacio vacante y finalmente puede ser biodegradable si 

el material falla gradualmente debido a una actividad biológica o bioquímica específica. Dando 

paso a la historia de los materiales a lo largo de cuatro generaciones[21,24], que se muestran 

en la Figura 1.7. 

 
Figura 1.7 Desarrollo de los biomateriales. 

1.2.3.1 Clasificación 

Los biomateriales están en estrecho contacto con el tejido vivo y pueden reemplazar partes de 

los sistemas vivos para mejorar, reparar o restaurar las funciones corporales. Estos materiales 

pueden derivarse de: fuentes naturales, fuentes sintéticas, fuentes semisintéticas o híbridos 

[82]. Tradicionalmente, los biomateriales son similares a los materiales comunes en función 
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de su composición química, como metales, cerámicas, polímeros o compuestos; la Tabla 1.5 

muestra esta clasificación [8], aunque simple, nos ayuda a determinar el papel de los 

biomateriales, pero no facilita la selección de materiales de acuerdo a sus funciones [83]. 

Tabla 1.5 Clasificación tradicional y aplicación de biomateriales. 
Clasificación Aplicación 

Metales y aleaciones: 
Acero inoxidable, plata, oro, titanio y sus 
aleaciones, cobalto-cromo y sus 
aleaciones y níquel-titanio. 

Dispositivos de fijación de fracturas, alambres, 
esqueletos, endoprótesis vascular, placas, instrumentos 
quirúrgicos, componentes o reemplazos totales de 
articulaciones, implantes o aplicación dental, 
encapsulación de marcapasos, válvulas cardíacas, 
dispositivos antibacterianos. 

Cerámicos: 
Fosfatos de calcio, vidrios bioactivos, 
alúmina, porcelana, zirconio y carbones. 

Componentes de implantes o dispositivos de artroplastia 
de articulación total, aplicación dental, implantes 
ortopédicos, recubrimientos superficiales para aumentar 
la dureza y reducir el desgaste, válvulas cardíacas. 

Polímeros: 
Polietileno, -propileno, -éster, -uretanos, 
PET, poliamidas, PTFE, siliconas, 
hidrogeles. 

Artroplastia total de cadera y rodilla, dispositivos de 
sutura, prótesis para soportar la vasculatura, 
dispositivos que facilitan el reemplazo de tejido blando, 
componentes o sistemas de administración de 
fármacos, dispositivos de interconexión de sangre, 
restauraciones dentales, lentes, dispositivos 
oftalmológicos. 

Compósitos: 
Relleno de bisfenol A-glicidil-cuarzo/sílice, 
relleno de vidrio de cloruro de polivinilo, 
entre otros. 

Restauraciones dentales y cementos. 

 

Las clasificaciones basadas en componentes también limitan el alcance y conducen a 

caracterizaciones erróneas de las propiedades funcionales de estas amplias y crecientes 

gamas de biomateriales [84]. En el caso de una nueva clase de biomateriales con 

características porosas o algunos biomateriales en donde el rendimiento depende de las 

estructuras, no pueden encajar en una clasificación tradicional. 

Los biomateriales también pueden clasificarse de acuerdo con la biocompatibilidad que 

presenten, esta característica se vuelve importante ya que difiere de un material a otro, 

dependiendo de sus tipos y usos. Esta biocompatibilidad se caracteriza en función de sus 

clases asociadas como se muestra en la Tabla 1.6. 
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Tabla 1.6 Clasificación de acuerdo con la evaluación de biocompatibilidad. 

Categoría 
Clasificación 
de dispositivo 

Definición 
Requisito de 
biocompatibilidad 

Clase I Dispositivos de 
superficie 

Son materiales que están en contacto 
superficial, por ejemplo, vendajes, apósitos 
para quemaduras, catéter, entre otros. 

Bajo  

Clase II Dispositivos 
extremadament
e comunicados  

Son materiales que ocasionalmente están 
en contacto directo con el tejido como las 
unidades de diálisis; ventiladores, etc. La 
mayoría de los dispositivos médicos entran 
en esta categoría. 

Medio 

Clase III Dispositivos 
implantados 

Estos materiales están en contacto 
permanente con tejidos como andamios 
óseos o implantes de cadera. 

Alto 

 

Otra clasificación puede estar representada por la unión del tejido huésped a un biomaterial al 

estar directamente relacionada con la interfaz funcional que existe entre el biomaterial y el 

tejido. En realidad, ningún biomaterial puede considerarse completamente inerte cuando entra 

en contacto con un tejido biológico [85]. Esto significa que, independientemente de su 

clasificación, todos los biomateriales introducen una determinada respuesta del tejido huésped 

en contacto directo [86]. Con base en este principio, los tipos de interacción entre biomaterial 

y tejido se pueden clasificar en cuatro grupos, tal como se muestran en la Tabla 1.7. 

Tabla 1. 7 Clasificación de biomateriales basada en la respuesta funcional del tejido. 
Clasificación Tipo de fijación del tejido Biomateriales utilizados 

Casi inerte Unión morfológica al tejido huésped 
(enclavamiento mecánico) 

La mayoría de los biomateriales que no 
están biofuncionalizados, incluidos en Ti y 
Co-Cr, además materiales como el 
Polietileno, la Zirconia y la Alúmina. 

Poro abierto Adhesión biológica al 
huésped/tejido (crecimiento interno 
de tejido en poros) 

Implantes porosos, implantes mecánicos 
recubiertos de hidroxiapatita 
biofuncionalizados 

Bioactivo Unión interfacial con tejido huésped 
(Fijación bioactiva) 

Hidroxiapatita, cerámicas y vidrios 
bioactivos. 

Reabsorbible Biomaterial remplazado por tejido 
huésped (interacción reabsorbible) 

Fosfatos dicálcicos y tricálcicos. 
Hialuronato, fibrina, colágeno, quitosano, 
ácido poliláctico. 

 

Finalmente, la Figura 1.8 muestra una amplia clasificación en la que pueden coexistir 

biomateriales tradicionales y emergentes. Permitiendo que la selección y el desarrollo se guíen 

por sus requisitos funcionales. Por ejemplo, los andamios para la regeneración ósea requieren 
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de suficientes propiedades mecánicas además de ser biocompatibles, considerando una 

estructura porosa que pueda acelerar el proceso de biomineralización [87]. 

 

Figura 1.8 Clasificación de las funcionalidades de los biomateriales [87]. 

1.2.4 Biocerámicos 

Los biomateriales biocerámicos están elaborados de elementos metálicos y no metálicos 

unidos por enlaces covalentes y/o iónicos [88]. Los óxidos; como el óxido de aluminio (Al2O3), 

el óxido de magnesio (MgO) y el dióxido de silicio (SiO2), contienen componentes metálicos y 

no metálicos, mientras que las sales iónicas pueden formar agregados policristalinos (como 

ZnS, CsCl y NaCl). Otros ejemplos comunes de materiales cerámicos son las estructuras de 

diamante y carbono, que a menudo están unidas covalentemente. Los fuertes enlaces 

covalentes e iónicos entre los elementos cerámicos los hacen duros, quebradizos y rígidos; 

por lo tanto, los planos atómico/iónico de la cerámica no se deslizan entre sí con facilidad [89]. 

Requisitos funcionales del biomaterial

Composición 
química

Metálicos

Cerámicos

Polímeros

Híbridos

Origen

Naturales 

Sintéticos

Combinados 

Rendimiento 
mecánico

Rendimiento 
cuasiestático

Fatiga

Dureza

Desgaste

Corrosión

Porosidad

Arquitectura de 
poro

Abierto 

Cerrado

Denso

Tamaño de 
poro 

Macro

Micro 

Nano

Metahíbrido

Interacción 
tisular 

Biocompatibilidad 

Permeabilidad

Bioinerte 

Bioabsorbible 

Osteoproductivo / 
Osteoconductivo

Antimicrobiano / 
Antiincrustante 
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Los avances en ciencia y tecnología permiten el uso de cerámicas y compuestos como 

dispositivos médicos que mejoran o restauran partes específicas del cuerpo. Esto incluye la 

creación de tendones artificiales, injertos óseos y reemplazos de cadera, todos los cuales se 

desarrollan como dispositivos médicos como se muestran en la Figura 1.9.  

 

Figura 1.9 Implantes y dispositivos de aplicación ortopédica para el cuerpo humano. 
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Para ser clasificados como biocerámicos, los materiales deben poseer ciertas características 

que los hagan no alérgicos, no inflamatorios y biodegradables.  Además, deben ser 

bifuncionales, biocompatibles y no tóxicos[90]. Debido a que la transmisión efectiva de la 

fuerza mecánica requiere condiciones de carga apropiadas, estos dispositivos deben ser 

capaces de soportar fuerzas de torsión, cizallamiento y compresión elevadas. 

Se pueden utilizar tres tipos de cerámicas para fabricar implantes [91]:  

i. Cerámicas reabsorbibles o biodegradables (no inertes), como el fosfato de calcio y el 

aluminato de calcio. 

ii. Cerámicas de superficie reactiva o bioactivas (semiinertes), como las vitrocerámicas e 

hidroxiapatitas. 

iii. Cerámicas no absorbibles (relativamente inertes), como alúmina, zirconia y carbón. 

Los materiales cerámicos que pueden ser utilizados como biomaterial están dados por cinco 

grupos principales; en la Tabla 1.8 se describe a grandes rasgos cada uno de estos 

biocerámicos [31]. 

Tabla 1.8 Biocerámicos: propiedades y sus aplicaciones. 

Biocerámico Propiedades Aplicaciones 

Alúmina:  
La alúmina es la cerámica 
bioinerte más utilizada desde 
hace más de 35 años. No 
genera reacción con el medio a 
ser implantado 

• Bioinertes 

• Buen coeficiente de 
fricción 

• Alta resistencia al 
desgaste 

• Resistencia a la 
compresión y dureza 

• Estabilidad química 

• Cabeza femoral en 
remplazo de cadera, 

• Placas de desgaste en 
reemplazo de rodilla, 

• Separadores y 
extensiones de 
vertebras y 

• Prótesis dentales. 

Zirconia:  
Se trata de un metal en forma 
cristalina, que se obtiene del 
mineral circón en el que se 
encuentra en forma de silicato 
y ha sido usada desde hace 
más de 15 años. No genera 
reacción con el medio a ser 
implantado. 

• Bioinertes 

• Densidad media 

• Alta resistencia a la 
compresión 

• Buena resistencia a la 
flexión 

• Tenacidad media a la 
fractura  

• Utilizado para sustituir a 
las aleaciones y 
porcelanas 
anteriormente utilizados 
en la ortodoncia como 
en las prótesis dentales, 

• Aparatos ortodóncicos y 

• Aros de metal para 
brackets. 
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Biovidrios: 
Vidrios bioactivos que a 
composiciones definidas se 
enlazan químicamente con los 
tejidos, modificando la 
superficie por medio de una 
película biológicamente activa. 

• Bioactivos, bioinertes 
y bioabsorbibles a 
ciertas 
composiciones. 

• Alta reactividad  

• Resistencia a 
importantes esfuerzos 
mecánicos  

• Cirugías de remplazo 
de oído medio, 

• Cirugía vertebral, 

• Mantenimiento de 
crestas óseas y  

• Defectos dentales. 

Hidroxiapatita: 
Es el exponente más 
importante dentro de los 
biocerámicos, al ser el 
componente fundamental de 
los huesos formados por 64% 
de HAp; que le proveen dureza, 
20% de fibras colágenas; que 
le proveen flexibilidad, 10% de 
agua y 6 % de minerales, tales 
como Magnesio, Sodio y 
Aluminio. 

• Bioactivos • Cementos óseos  

• Implantes temporales 

• Recubrimiento de 
implantes 

Fosfatos cálcicos:  
Se trata de los iones minerales 
abundantes en el organismo y 
la mayor parte está formando 
parte del esqueleto. Pueden 
ser absorbidas gradualmente 
en el organismo. 

• Bioactivos 

• Bioabsorbibles 

• En tratamientos de 
descalcificación como: 
Osteoporosis e 
Hipocalcemia crónica. 

Debido a su excelente bioactividad y biocompatibilidad, así como a su resistencia a la 

corrosión, las biocerámicas han demostrado ser excelentes materiales alternativos para 

aplicaciones de carga. Por otro lado, los compuestos cerámicos ofrecen más oportunidades 

para monitorear y controlar sus propiedades mecánicas y biológicas que los metales, 

polímeros y cerámicas. 

1.2.5 Hidroxiapatita (HAp) 

La hidroxiapatita (HAp) es un cristal biológico de la familia de las apatitas, compuesto por 

átomos de calcio, fósforo, oxígeno e hidrógeno, según la siguiente fórmula Ca10(PO4)6(OH)2, 

que se encuentra en el principal componente inorgánico del hueso, así como la dentina y el 

esmalte, otorgándoles su característica dureza [92]. Los principales constituyentes químicos 

de la hidroxiapatita sintética son el calcio y el fosfato. Sin embargo, la HAp natural contiene 
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cantidades muy pequeñas de sodio, cloruro, carbonato y magnesio, que juegan un papel 

importante en la función de remodelación ósea [93]. Por lo tanto, no se considera una apatita 

pura.  

1.2.5.1 Características y propiedades de la HAp 

El estudio de la HAp se ha realizado desde hace varias décadas; Aaron y Posner (1958) 

propusieron su estructura cristalina a partir del análisis de un monocristal [94].  

Con la finalidad de diferenciar los componentes estructurales de la HAp se reescribe la fórmula 

convenientemente, para distinguir los diferentes componentes estructurales: 

Ca(I)2Ca(II)3(PO4)3OH [90,91]. Se observa para los átomos de calcio la siguiente notación: 

Ca(I) y Ca(II), indicando calcios de tipo I y tipo II respectivamente, debido a que estos átomos 

están rodeados por un numero distinto de oxígenos en su estructura, como se ilustra en la 

Figura 1.10 (a). Los grupos fosfatos están rodeados por 4 oxígenos, formando un tetraedro 

representativo del grupo fosfato, como se ilustra en la Figura 1.10 (b). Finalmente, el grupo 

OH- posee una carga con simetría casi esférica, como se ilustra en la Figura 1.10 (c). 

Fórmula química :Ca10(PO4)6(OH)2 Fórmula reescrita: Ca(I)2Ca(II)3(PO4)3OH 
(a) Átomos de calcio 

Calcio Tipo 1 

 

Calcio Tipo 2 

 
Átomo de calcio tipo 1 
rodeado de 9 átomos de 
oxígeno cuya figura 
geométrica es la 
distorsión de un prisma 
triangular triapuntado. 

El átomo de calcio tipo 2 
está rodeado de 7 
aniones representando 
distorsiones de una 
bipirámide pentagonal 
ideal. 

 

(b) Grupos Fosfato 

 
Átomo de fósforo rodeado de 4 átomos de oxígeno 
formando el arreglo en tetraedro del grupo fosfato. 
(c) Grupos OH- 

 

Figura 1.10 Grupos presentes en la estructura de la HAp. 
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La HAp es un polimorfo, es decir cristaliza en dos fases: monoclínica y hexagonal [96], las 

principales características de estas fases se resumen en la Tabla 1.9 [97]. 

Tabla 1.9 Cuadro comparativo de las diferentes fases cristalinas que presenta la HAp. 

Fase 
Hexagonal Monoclínica 

Ca5(PO4)3OH Ca5(PO4)3OH 

Estructura 

 

 
 

Grupo espacial P63/m P21/b 

Parámetros de 
red 

α=β=9.432 Å  γ=6.881 Å 
Tiene ángulos α y β iguales a 90° y 
γ igual a 120°. 

α=9.421 Å  β=2 Å  γ=6.881 Å 
Tiene ángulos α y γ iguales a 90° y β no 
es igual a 90°. 

Características 
generales 

Estructura estequiométrica. 
Mayor estabilidad. 
Los grupos OH- están ordenados. 

Estructura NO estequiométrica. 
Menor estabilidad.   
Los grupos OH- están desordenados. 

El carácter iónico de la HAp la hace una cerámica dura, refractaria, con punto de fusión mayor 

que 1500 °C. Además, este carácter iónico le proporciona la capacidad de la sustitución parcial 

o completa de iones de la red por otros de tamaño similar (PO4
3- por  HPO4

2-, Ca2+ por K+ o 

Mg2+, OH- por F-, Cl-, Br-) [98]; y le proporciona su propiedad de insolubilidad; con una relación 

ideal Ca/P de 10:6 (1.6667). La HAp puede ser obtenida de forma sintética, consiguiendo 

importantes características de biocompatibilidad, estabilidad química, osteoconductividad y su 

propiedad más importante bioactividad, que es la capacidad de interactuar químicamente con 

los tejidos del organismo; lo que permite su utilización en remplazo de partes pequeñas de 

hueso, relleno de cavidades en odontología, recubrimiento de superficies de metales para 

implantes, refuerzo en materiales compuestos y como liberador de medicamentos, entre otros 

[99].  
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1.2.5.2 Métodos de obtención 

La HAp de origen natural no puede ser utilizada en todas las restauraciones óseas, ni en todas 

las edades, ya que altera la cinética de respuesta fisiológica en diferentes sujetos. Para 

determinadas aplicaciones es necesario sintetizar hidroxiapatita con diferentes características 

para ajustar su capacidad de reabsorción o bioactividad [29]. No obstante, HAp también está 

presente en exoesqueletos como los de la estrella de mar Mellita sp, corales marinos, huesos 

de vertebrados, esmalte y dentina de dientes, especies bovinas y porcinas de manera natural 

[100]. En la Tabla 1.10 se describen los principales métodos de síntesis [101]. 

Tabla 1.10 Cuadro comparativo de los métodos de obtención de HAp. 
Método de 

síntesis 
Descripción 

Características 

S
e

c
o

s
 

Estado sólido Este método se caracteriza por no utilizar disolventes. Tiene la ventaja 
de simplicidad y bajo costo, además, es un método de producción en 
masa para la síntesis de biomateriales. Como desventaja, se tiene que 
los polvos obtenidos presentan una alta heterogeneidad en su fase de 
composición y muestran estructuras irregulares. 

Se obtienen partículas de 
100 hasta 500 μm, con bajo 
control morfológico variable 
[102]. 

Mecano 
químico  

Se utilizan polvos los cuales se introducen en un molino de bolas de 
manera estequiométrica. Es un método de fabricación de materiales 
con estructuras bien definidas. Algunas variables que se deben tomar 
en cuenta son; agentes químicos, temperatura, tiempo de molienda, 
radio de las esferas de molienda y la velocidad de rotación. 

A
lt

a
 t

e
m

p
e

ra
tu

ra
 

Combustión El objetivo de este método es la producción veloz de polvos de HAp 
con alta pureza y en un solo paso (combustión). El método de 
combustión posee ventajas de simplicidad y excelente homogeneidad 
química, además, como resultado se obtienen aglomerados con 
partículas muy finas. 

Se obtienen partículas en 
un rango desde 53-75 μm 
hasta 80-120 μm, con buen 
control morfológico en 
forma de varillas [103]. 

Sinterización Consiste en la mezcla de reactivos (Ca y P) a partir de polvos, los 
cuales se compactan y finalmente se someten a tratamientos de alta 
temperatura. 

H
ú

m
e

d
o

s
 

Sol-gel El proceso de preparación es la mezcla de precursores en una solución 
acuosa o en fase orgánica, posteriormente, un envejecimiento a 
temperatura ambiente, una solidificación y una sinterización para 
volatizar los residuos orgánicos, resultando un gel de hidroxiapatita 
porosa. 

Se obtienen partículas en 
un rango desde 30-100 nm, 
buen control morfológico en 
forma globular [104]. 

Hidrotermal El método hidrotermal es una de las técnicas más comunes, se 
identifica por la activación de diversos reactivos químicos (fosfatos y 
calcio) a presión y temperatura elevadas (comúnmente a la 
temperatura de ebullición del agua). Este método se puede llevar a 
cabo de forma convencional (implica mayor tiempo de síntesis), o 
asistido por microondas (disminuye el tiempo de síntesis). 

Se obtienen nanopartículas 
desde 15 hasta 100 nm, 
buen control morfológico 
bajo el control del pH se 
pueden obtener 
nanovarillas (pH 7), 
nanoesferas (pH 9), 
nanohojuelas (pH 10), 
nanovarillas/nanohojuelas 
(pH 11) [105]. 

Precipitación 
química 

Esta técnica se basa en el hecho de que a temperatura ambiente y a 
un pH de 4.2, la HAp. La reacción de precipitación usualmente es 
llevada a cabo en valores de pH arriba de 4.2 y temperaturas que van 
desde temperatura ambiente hasta temperaturas cercanas del punto 
de ebullición del agua. 

Se obtienen nanopartículas 
desde 44-60 nm hasta 
230 y 490 nm, buen control 
morfológico obteniendo 
principalmente nanovarillas 
[106]. 
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1.2.5.3 Aplicaciones como biomaterial 

Los estudios han demostrado que HAp es un excelente biomaterial; la estequiometría y la 

asociación con ciertos elementos característicos de la bioapatita son relevantes para el 

desarrollo de biomateriales utilizados en odontología y ortopedia [107]. El fosfato de calcio, el 

carbonato y otros materiales similares han sido probados para su uso en odontología. Además, 

la hidroxiapatita bovina, porcina y humana ha funcionado como material restaurador en 

muchos otros campos. En particular, este último ha sido probado en oftalmología y ortopedia.  

Actualmente, es difícil determinar los mejores métodos para la reparación de tejidos debido a 

la falta de datos concretos. Sin embargo, se necesita investigación adicional para determinar 

qué mecanismos funcionan mejor con otros elementos. También es importante determinar 

cómo funcionan los tejidos en un orden predecible [108], y qué avances en la regeneración de 

tejidos se pueden lograr a través de biomateriales. Esto se debe a que se necesitan diseños 

adecuados para estos materiales que sean útiles [109].  

1.2.5.4 Dopajes 

Las apatitas reemplazadas se producen generalmente por síntesis; en el caso de las HAp, en 

su producción se utilizan diferentes rutas de síntesis como sol-gel [105,106], irradiación con 

microondas [107,108], de precipitación [114] y el método hidrotermal[115]. La facilidad para 

realizar intercambios iónicos en la estructura HAp se puede atribuir a la existencia de una capa 

de hidrato metaestable en la superficie de los nanocristales cuyos enlaces iónicos son débiles. 

Teniendo en cuenta las características que presenta el HAp como buen material huésped, la 

introducción de iones lantánidos trivalentes (Ln3+), debido a sus propiedades ópticas y gran 

aplicabilidad, ha despertado el interés de varios grupos de investigación [18]. Como es esta 

investigación que evalúa 5 diferentes porcentajes de dopaje y el efecto que este tiene en el 

material compósito.  
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1.2.6 Óxido de grafeno (GO) 

La formación de óxido de grafeno (GO) fue descrita por primera vez por Brodie (1855) en 

Annales de Chimie en Francia [116]. Aproximadamente, cuarenta años después, 

Staudenmaier mejoró el proceso de obtención de óxido de grafito [117]. Actualmente, el 

método base para la obtención de óxido de grafito es el método W. S. Hummers y R. E. 

Offerman [118] propuesto en el año de 1985. El óxido de grafito es el precursor inmediato del 

óxido de grafeno. Se puede separar en sus distancias interplanares mediante un proceso de 

exfoliación a base de agua o algún solvente orgánico como se muestra en la Figura 1.11. La 

distancia entre capas de óxido de grafito variará de 6 a 12 Å, dependiendo de la humedad 

[119].  

 

                                                             

 

                                

Figura 1.11 Oxidación-exfoliación de grafito a óxido de grafeno. 

  

Grafito  Óxido de grafito  

Óxido de grafeno  

Oxidación 
(Método Hummers modificado) 

Exfoliación  
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Además, se utiliza como punto de partida para sintetizar otros materiales de grafeno 

modificados químicamente. Este material también puede actuar como catalizador.  Es 6 veces 

mejor que el dióxido de titanio para descomponer el dióxido de carbono e inducir reacciones 

activadas por oxígeno [120].  En contraste con el grafeno, que está completamente compuesto 

por enlaces sp2, el óxido de grafeno contiene enlaces sp3 hibridados con carbono unidos 

covalentemente a grupos que contienen oxígeno. Así, los enlaces en el óxido de grafeno son 

una mezcla de enlaces π sp2 y σ sp3, donde este último actúa como una barrera de transporte 

de carga [121]. Por lo tanto, al controlar en la síntesis la proporción de enlaces sp3/sp2, el GO 

se puede utilizar como material aislante, conductor o semimetálico [122]. 

En esencia, el óxido de grafeno es un aislante eléctrico porque el desorden estructural causado 

por los enlaces sp3 C-O que interrumpen la red conductora de enlaces π [123]. La 

conductividad se puede recuperar restaurando la red de enlaces π, siendo una de las 

reacciones más importantes la reducción. El producto de esta reacción se llama óxido de 

grafeno reducido [124]. Aunque el grafeno puede confundirse con el óxido de grafeno reducido, 

las diferencias estructurales pueden ser evidentes y los defectos introducidos por la oxidación 

conducen a la ruptura de la red de enlaces de carbono en el óxido de grafeno reducido [125]. 

1.2.6.1 Métodos de obtención 

El principal método químico utilizado para la obtención de óxido de grafeno es el método 

Hummers, el cual tiene la característica de poseer funcionalidades ricas en oxígeno, lo que 

permite que las interacciones de van der Waals (aumentando de 3 a 12 Å) se debiliten y 

faciliten la interacción de moléculas de agua (u otros disolventes) entre las láminas obtenidas. 

Se han hecho algunas modificaciones para acortar los tiempos de producción principalmente. 

En la Tabla 1.11 se describen los tres principales métodos de obtención del GO a grandes 

rasgos [126]. 
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Tabla 1.11 Principales métodos de obtención de GO. 

Método Oxidantes Solventes 
Tiempo de 
oxidación 

C/O 
radio 

Ventajas Desventajas 

Brodie 

Clorato de 
potasio 

Ácido 
nítrico 

3-4 días 2.06 

Muy estable, 
poco 
contaminante, 
poca 
distancia 
entre capas. 

Lento 

Staudenmaier 

Ácido 
nítrico 
Ácido 
sulfúrico 

4 días 2.6 --- --- 

Hummers 

Nitrato de 
sodio 
Permanganato 
de potasio 

Ácido 
sulfúrico 

2 horas 2.25 

Rápida 
reacción, 
pocos 
efectos. 

Muy 
contaminante 
y alta 
degradación. 

1.2.6.2 Aplicaciones como biomaterial 

Las principales aplicaciones en biomedicina se resumen en la Tabla 1.12, con una breve 

descripción de su investigación [126]. 

Tabla 1.12 Aplicaciones biomédicas del óxido de grafeno. 
Aplicación Descripción 

Óxido de grafeno 
en el tratamiento 
del cáncer y las 
infecciones 
bacterianas 

La terapia dirigida es un método avanzado, introducido recientemente, en el que se 
aplican fármacos (o profármacos) específicos para el cáncer. GO se usa en varios 
enfoques para el tratamiento del cáncer, incluida la terapia fototérmica y 
fotodinámica y como un vehículo de tamaño nanométrico para mejorar la 
permeabilidad de la membrana celular de los fármacos y lograr su acumulación en 
los tumores debido al efecto de permeabilidad y retención mejorada (EPR) [122-
123]. 

Óxido de grafeno 
para Terapia 
Fototermal 

En la terapia fototérmica (PTT), las células que causan enfermedades, incluidas las 
células cancerosas en los tumores y las bacterias en las heridas, se cargan con un 
reactivo que absorbe la luz del infrarrojo cercano (NIR). El GO de una sola capa es 
adecuado para PTT, ya que, además de su excelente solubilidad en agua, 
permeabilidad de membrana y estabilidad, este material absorbe luz en el rango 
NIR[129]. Se ha informado que la capacidad de absorción NIR de GO se puede 
mejorar mediante la optimización de su tamaño [130]. 

Óxido de grafeno 
como portador de 
fármacos 

En el GO, cada átomo está expuesto a la superficie. Por tanto, su área superficial 
es muy grande. En consecuencia, uno puede cargar densamente GO con carga, 
para fármacos, fragmentos dirigidos a la superficie celular, ácidos nucleicos y 
proteínas. Aunque GO es soluble en agua, puede agregarse en presencia de sales 
y componentes del suero. Por lo tanto, este material a menudo se modifica 
químicamente para mejorar su biodisponibilidad, lo que incluye modificaciones no 
covalentes (interacciones electrostáticas o π-π) o covalentes [131]. 

Óxido de grafeno 
para Aplicaciones 
bioanalíticas 

El óxido de grafeno se ha utilizado en una variedad de ensayos electroquímicos y 
ópticos para la detección de biomoléculas y xenobióticos [126]. Un ejemplo es en la 
detección de ácidos nucleicos mediante el uso de enfoques basados en 
fluorescencia, lo que se debe principalmente a los intereses de investigación 
actuales y se continúan desarrollando. 
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1.2.7 Pruebas de ensayo de citotoxicidad mediante Alamar blue™ (AB) 

En los estudios de citotoxicidad in vitro, se emplean varias técnicas de tinción celular para 

medir el número de células viables después del tratamiento. Sin embargo, la mayoría de estos 

métodos se denominan de punto final, ya que destruyen células. Esto dificulta el seguimiento 

del comportamiento celular después de la exposición al trauma. Un ensayo in vitro ideal para 

evaluar la proliferación celular y la citotoxicidad debe poseer varias características clave. Debe 

ser sencillo, rápido, eficaz, asequible, replicable, sensible, seguro y no interferir con la 

sustancia que se investiga. Además, debe medir exclusivamente la población de células 

viables [132]. 

Existen diferentes métodos para realizar ensayos de citotoxicidad in vitro. Los bioensayos 

utilizando AB™ se han utilizado durante los últimos 50 años para evaluar la viabilidad celular 

y la citotoxicidad en una variedad de sistemas biológicos y ambientales, así como en diferentes 

tipos de células, incluidas bacterias, levaduras, hongos, protozoos y células cultivadas de 

mamíferos y peces [133]. El AB™ es un importante indicador redox para evaluar la función 

metabólica y la salud celular. Tiene varias ventajas sobre otros indicadores metabólicos y otros 

ensayos de citotoxicidad, por ejemplo, este colorante es poco tóxico para las células, y permite 

la continuidad de estudios en las mismas células, economizando tiempo y dinero, además es 

sensible y altamente reproducible. Sin embargo, como con cualquier ensayo biológico, se debe 

determinar la idoneidad de cada aplicación y modelo celular [134].  

El método AB™ que tiene como componente principal la resofurina; que es excretada al medio 

permitiendo el continuo monitoreo de la proliferación y/o la citotoxicidad de sustancias sobre 

células humanas, animales, bacterias e incluso hongos. Es posible obtener una medida de 

absorbancia a una longitud de onda de 570 nm y/o fluorescencia en 530 nm (para excitación) 

y 590 nm (para emisión), ya que este colorante tiene propiedades tanto cromóforas como 

fluoróforas [135].  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

Capítulo II. Metodología 
Experimental 
 
En este capítulo se explica la metodología para el 
desarrollo del sistema compuesto por HAp:Gd y GO, 
asimismo,  la metodología de las técnicas de 
caracterización propuestas para conocer las 
propiedades fisicoquímicas del sistema. 
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2.1 Metodología experimental para la síntesis de hidroxiapatita dopada con gadolinio  

La hidroxiapatita dopada con gadolinio fue sintetizada por el método hidrotermal [21], 

ajustando al elemento dopante estudiado y a las composiciones propuestas. Se utilizaron 

como precursores fosfato de amonio di básico ((NH4)2HPO4 al 98%) marca Meyer, hidróxido 

de calcio (Ca(OH)2 al 98%) marca Sigma Aldrich y cloruro de gadolinio III (GdCl3•6H2O al 98%) 

marca Sigma Aldrich. Para el ajuste de pH se utilizó una solución preparada de ácido nítrico 

(HNO3), de la marca Meyer. 

Primero se determinaron las condiciones para el dopaje (Figura 2.1), tomando en cuenta 

características importantes como la electronegatividad, radio iónico y la energía de ionización. 

Para la sustitución del gadolinio (Gd) en la posición del Ca+2 (II) localizado en la estructura de 

la hidroxiapatita según la fórmula desarrollada que se muestra a continuación: 

Ca(I)2Ca(II)3(PO4)3OH . 

 

Figura 2.1 Condiciones de sustitución atómica. 

Una vez calculados los porcentajes de elementos dopantes, en un vaso de 250mL se preparó 

una solución de hidróxido de calcio 0.15 M disuelto en 30 mL de agua desionizada (DI) con 

una agitación constante (350 rpm). Por otra parte, en un vaso de 100 mL se preparó una 

solución de cloruro de gadolinio en 10 mL de DI en un vaso de 100 mL con una agitación 

constante (350rpm) por 10 minutos, de acuerdo con el porcentaje correspondiente de dopante 
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(Figura 2.2 a). A la par en otro vaso de 100 mL se preparó una solución de fosfato de amonio 

0.09 M disuelto en 30 mL de DI con una agitación constante (350rpm) por 10 minutos.  

Posteriormente, se agregó a la solución de hidróxido de calcio por goteo los 10 mL de solución 

del elemento dopaje y se mezcló durante 10 min con agitación constante (350 rpm) (Figura 2.2 

b), después se adicionó la solución de 30 mL de fosfato de amonio dibásico por 10 min con 

agitación constante (350 rpm) (Figura 2.2 c). Se midió el pH, y se ajustó con 75 mL de ácido 

nítrico 2 M para obtener un pH de 7 (Figura 2.2 d).  

Teniendo las condiciones requeridas se colocó la mezcla obtenida dentro de una autoclave, y 

la formación de la HAp:Gd se obtuvo a 200°C durante 24 horas (Figura 2.2 e). Posteriormente 

al tiempo indicado se retiró el producto obtenido, se realizaron lavados con agua desionizada 

y se filtraron con ayuda de una bomba de vacío (Figura 2.2 f), al tener los polvos limpios, se 

llevó a una estufa de secado a 70°C durante 24 horas (Figura 2.2 g) para eliminar el residuo 

de humedad. Después fueron procesados mediante molienda manual dentro de un mortero de 

porcelana (Figura 2.2 h).Finalmente se les dio un tratamiento térmico a los polvos obtenidos 

de HAp:Gd a 500°C por 4 horas para eliminar los subproductos generados en el proceso de 

síntesis (Figura 2.2 h), favoreciendo la formación de la fase monoclínica, previo a su 

caracterización.  

 

Figura 2.2 Síntesis de HAp:Gd por el método hidrotermal. 
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2.2 Metodología experimental para la síntesis de óxido de grafeno por el método de 

Hummers modificado 

Los precursores utilizados en la síntesis de óxido de grafeno, fue Grafito (C) al 99% de pureza 

y fue suministrado por Sigma Aldrich Chemistry, el cual se adquirió con un tamaño de partícula 

de 45 μm, por otra parte, el permanganato de potasio (KMnO4), nitrato de sodio (NaNO3), ácido 

sulfúrico (H2SO4), ácido clorhídrico y peróxido de hidrógeno, todos ellos con una pureza del 

99% y suministrados por la marca Sigma Aldrich y Meyer.  

El método utilizado para la oxidación del grafito parte del método de Hummers modificado 

[101], consistió en lo siguiente: en un cristalizador previamente enfriado con un baño de hielo 

a 0°C se colocó un vaso de precipitado de 500 mL y se agregó 46 mL de H2SO4, 

posteriormente, se añadieron 2 g de grafito y 1 g de NaNO3 y se mezclaron con agitación 

continua (350 rpm) durante 10 minutos (Figura 2.3 a), después de este tiempo el baño de hielo 

se retira quedando una solución con una temperatura de 10 a 15 °C; durante este tiempo el 

control de la temperatura es importante para poder llevar a cabo una reacción completa 

utilizando un termómetro para el monitoreo. A continuación, se agregó lentamente 6 g de 

KMnO4, produciendo una reacción exotérmica; que se observa con el aumento de la 

temperatura de la solución de 10 hasta 40 °C, una vez agregados los 6 g de KMnO4 (Figura 

2.3 b). La reacción se mantiene en agitación constante durante 60 minutos aproximadamente 

a (450 rpm). Posteriormente alcanzada la temperatura de 40 °C aproximadamente se 

disminuye la velocidad de agitación (350 rpm) y se agrega 80 mL de DI provocando un súbito 

aumento en la temperatura, aproximadamente a 105 °C, y un desprendimiento de vapor 

morado. Seguido a esto, se preparó una solución al 14% de peróxido de hidrógeno (H2O2 29-

32%) en un vaso de precipitado, misma que se añadió cuidadosamente a la solución principal, 

provocando un burbujeo intenso y un cambio de coloración a un tono marrón (Figura 2.3 c), es 

aquí en donde se detiene la agitación, dejando reposar la solución. Después de 30 minutos, la 
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temperatura descendió aproximadamente a 60 °C. En este punto se llevaron a cabo lavados 

con la finalidad de eliminar ácidos del proceso de síntesis, el primer lavado fue realizado con 

una solución de ácido clorhídrico (HCl) al 14% (Figura 2.3 d), después se realizaron 6 lavados 

con acetona con ayuda de una bomba de vacío (Figura 2.3 e). Los polvos se reservaron para 

su posterior caracterización. 

 

Figura 2.3 Síntesis de GO por el método de Hummers modificado. 

2.3 Metodología experimental para el desarrollo del sistema formado por HAp:Gd/GO 

Para el desarrollo del sistema compósito por HAp:Gd/GO se realizó un análisis previo de los 

resultados obtenidos por DRX de la síntesis de HAp:Gd con diferentes porcentajes de dopante, 

tomando en cuenta el límite en la aparición de fases secundarias en cada una de las muestras; 

siendo la muestra de 1% de gadolinio el porcentaje más alto que no mostró la presencia de 

fases secundarias. Lo que da pie a establecer a la muestra HAp:Gd al 1% como la matriz y el 

reforzante al GO, con las composiciones que se muestran en la Figura 2.4. 

 

Figura 2.4 Composición para el desarrollo de sistema compósito HAp:Gd/GO. 
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Establecidos los parámetros de composición para el sistema HAp:Gd/GO, se procedió al 

desarrollo del compósito. Primero, en viales de 10 mL se colocó el porcentaje en peso de GO 

para cada una de las condiciones establecidas que van desde el 1% en peso hasta el 5% para 

el caso del reforzante, se adicionaron 2 mL de acetona y se llevaron al baño ultrasónico a una 

frecuencia de 40 KHz; a temperatura de 15°C, por 10 minutos divididos en dos ciclos de 5 

minutos para evitar el calentamiento de la solución (Figura 2.5 a). A continuación, se agregó 

el porcentaje en peso de HAp:Gd (1%) para cada una de las condiciones establecidas que van 

desde el 99% en peso hasta el 95% para el caso de la matriz (Figura 2.4), se adicionaron 3 

mL más de acetona y nuevamente se llevó al baño ultrasónico a una frecuencia de 40 KHz; el 

cual se volvió a llenar con DI a temperatura de 15°C, por 10 minutos divididos en dos ciclos de 

5 minutos (Figura 2.5 b). Una vez dispersados los polvos se dejaron los viales en reposo por 

30 minutos para poder retirar el sobrante de acetona. Posteriormente se metieron a la estufa 

a 60°C para evaporar el restante de acetona (Figura 2.5 c). Finalmente se obtuvieron las cinco 

muestras que fueron caracterizadas y evaluadas (Figura 2.5 d). 

 

Figura 2.5 Desarrollo de sistema compósito de HAp:Gd/GO. 
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2.4 Metodología experimental para la prueba de ensayo de citotoxicidad mediante 

Alamar blue™ (AB™). 

A continuación, se describe la metodología utilizada para el ensayo de citotoxicidad mediante 

adición de colorante AB™, las ventajas de aplicación de este método son su baja toxicidad 

para las células, lo que permite la continuidad de estudios en las mismas, economizando 

tiempo y dinero, además es sensible y altamente reproducible. 

2.4.1 Descripción del método  

Para este ensayo se utilizó un cultivo células troncales extraídas de la pulpa dental (DPSC) 

mejor conocidas como células mesenquimales indiferenciadas; estas células tienen la 

capacidad de autorrenovarse y generar uno o más tipos de células especializadas (Figura 2.6).  

 

Figura 2.6 Células troncales capaces de generar uno o más tipos de células especializadas. 

Primero, se llevó a cabo la preparación del medio de cultivo biológico, las células fueron 

lavadas y retiradas de la caja de cultivo de 25 cm3 (Figura 2. 7 a), con 3 mL de PBS 1X (solución 

salina equilibrada utilizada para el lavado de células, (Figura 2. 7 b) y 3 mL de TrypLE Express; 

para retirar las células de la pared (Figura 2. 7 c), así también, se agregan 3 mL de medio de 

cultivo DMEM High Glucose al 10% con suero fetal bobino y antibiótico; previamente preparado 

(Figura 2. 7 d), todo dentro de un tubo para centrifugaron. Posteriormente, se centrifugan a 
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200 G por 5 min para obtener una separación de las células formando un botón al fondo del 

tubo, se retira la solución sobrante, para añadir 1 mL de DMEM High Glucose al 10% y se 

disuelve nuevamente las células en el medio.  

 

Figura 2. 7 Preparación del medio de cultivo celular. 

El conteo de células se realizó en una cámara de Neubauer; instrumento utilizado en medicina 

y biología para realizar el recuento de células en un medio líquido (Figura 2.8 a), inicialmente 

con el uso de una micropipeta se colocaron 10 μL de las células en (Figura 2.8 b), después las 

células fueron observadas bajo un microscopio óptico, mientras que con un contador de células 

de 8 teclas se llevó el registro del número de células localizadas en los cuatro cuadrantes 

extremos (L1 a L4 como se observa en la Figura 2.8 c), el conteo se realizó de forma ordenada 

en cada cuadrante (Figura 2.8 d). 

 

Figura 2.8 Manejo y funcionamiento de la cámara de Neubauer. 

 
 

  

a) b) c) d)

 

 

a) b) c) d)

10 μL sol 
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Por medio de la ecuación 2.1 se calculó el número de células contenidas en un microlitro, el 

conteo realizado determinó que en 7.1 μL se encontraban 5000 células aproximadamente. 

#𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑜𝑟 𝜇𝐿 =
Σ𝐿1

𝐿4 𝑑𝑒 𝑐𝑒𝑙𝑢𝑙𝑎𝑠∗10000 

4
 …..…..2.1 

Para el sembrado de células se utilizaron placas de 96 pocillos agregando a cada pozo 7.1 μL, 

después fueron llevadas a incubación a 37±1 ºC, y 5% CO2 durante 48 horas, dando paso a 

que las células se adapten al medio. Pasadas las 48 horas, se realizó la dilución de las 

muestras en polvo previamente tratadas, estas fueron diluidas 1mg/mL en DMEM High 

Glucose al 10%, colocando células de control y las muestras diluidas para su evaluación a 3, 

7 y 10 días, el estudio para cada caso se realizó por quintuplicado para tener una muestra 

significativa (Figura 2.9). Esta placa es nuevamente llevada a incubación a 37±1 ºC, y 5% CO2 

durante el periodo de evaluación.  

 

Figura 2.9 Placa de 96 pocillos para cultivo celular. 

La viabilidad celular se determinó utilizando el ensayo metabólico celular colorimétrico AB™ 

(Sigma-Aldrich). A los 3, 7 y 10 días se retiró el medio, posteriormente se añadieron 90 µL de 

medio fresco y 10 µL de AB™, se incubaron las células durante 4 h en las mismas condiciones 

mencionadas. La viabilidad celular se leyó a 540 nm con un lector de microplacas marca Biotek 
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Elx808, Winooski, VT, EE. UU. Se realizaron cinco repeticiones para cada condición 

experimental. Las muestras se evaluaron utilizando un lector de microplacas. En donde el 

activo de la resazurina se convierte en resorufina fluorescente indicando un color rosado una 

mayor concentración de células vivas y un color azul un menor número de células vivas.  

 

Figura 2. 10 Indicador de encimas mitocondriales mediante AB™. 

2.5 Caracterización fisicoquímica del sistema HAp:Gd/GO 

La caracterización de las muestras analizadas en esta investigación, fueron realizadas 

mediante las siguientes técnicas. 

2.5.1 Difracción de rayos X (DRX) 

La técnica de DRX es utilizada para la caracterización estructural, obteniendo información 

sobre las fases presentes, su orden estructural o grado de cristalinidad, y el tamaño medio de 

los cristalitos. Para resultados de DRX se utilizó un equipo de la marca Bruker modelo D8 

Discover con una radiación Cu Kα a 1.54 Å. 
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2.5.2 Microscopia Electrónica de Barrido (MEB-EDS). 

Esta técnica permite producir imágenes que corresponden a la superficie de una muestra 

utilizando las interacciones electrón-materia en conjunto con la espectroscopia permiten la 

caracterización química/analítica elemental de materiales. Para la obtención de resultados 

MEB-EDS se utilizó un equipo de la marca JEOL modelo JSM-5900LV. Permitiendo observar 

la morfología de GO e hidroxiapatita; así como el análisis químico elemental semicuantitativo.  

2.5.3 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR) 

La Espectroscopía Infrarroja por Transformada de Fourier es una técnica que permite 

caracterizar la estructura molecular y el enlace químico de la muestra en estudio. El equipo 

utilizado para el análisis de las muestras fue un PerkinElmer FT-IR Spectrum GX FT-IR 

System, por la técnica de reflexión total atenuada (ATR) para confirmar la presencia de las 

bandas vibracionales características de las muestras. 

  



 
 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

 

Capítulo III. Resultados  
 

En este capítulo se presentan los resultados 
obtenidos de la caracterización fisicoquímica del 
sistema compuesto por HAp:Gd/GO para conocer sus 
propiedades y su potencial aplicación en el área de 
los biomateriales.  
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3.1 Resultados de hidroxiapatita dopada con gadolinio (HAp:Gd) 

A continuación, se presentan los resultados obtenidos en DRX, MEB-EDS, FTIR y Viabilidad 

celular correspondientes a la HAp dopada a diferentes porcentajes con Gd. 

3.1.1 Caracterización por difracción de rayos X (DRX) 

En la Figura 3.1 se presentan los difractogramas correspondiente las muestras de HAp:Gd y 

sin dopar a diferentes porcentajes. De abajo hacia arriba, el difractograma a) pertenece a la 

muestra de HAp sin dopar, mientras que en los difractogramas b), c), d), e), f), g) y h) 

representan a las muestras de HAp:Gd que van desde el 0.1% hasta el 3%. Las líneas 

verticales punteadas hacen referencia a los picos característicos de la HAp; los picos 

exclusivos de la fase monoclínica se identifican en color rojo, para la fase hexagonal en color 

azul y de color negro los picos que comparten ambas fases. Estas fases se identificaron 

mediante la tarjeta PDF 00-009-0432 para la fase hexagonal indicando los picos 

característicos a 10.82°, 28.12°, 31.77°, 32.19°, 32.90°, 34.04°, 49.46° y 60.45° para 2θ que 

corresponden a la indexación (100), (102), (211), (112), (300), (202), (213) y (331) 

respectivamente, y la tarjeta PDF 00-064-078 para la fase monoclínica con los picos 

característicos a 10.86°, 28.25°, 31.85°, 32.22°, 32.96°, 34.19°, 49.64° y 60.11° para 2θ que 

corresponden a la indexación (100), (220), (221), (-142), (300), (042), (-163) y (361). En los 

difractogramas e), f), g) y h); que corresponde a las muestras de HAp:Gd desde 1.5% hasta 

3% se observa la formación de una fase asociada con fosfato hidratado de gadolinio () 

identificada con la tarjeta PDF 21-0337. Esta fase se ha señalado con líneas punteadas en 

color verde y con el símbolo ▼, a 14.90°, 20.44° y 30.06° en 2θ, que corresponden a los planos 

(100), (101) y (200); se aprecia que a medida que aumenta el porcentaje de Gd como dopante 

en la Hap, aumenta la presencia de esta fase. 

  



Capítulo III. Resultados  Página | 45  

 

 

Figura 3.1 Patrones de difracción de HAp:Gd comparados con el patrón de la HAp sin dopar 

para identificando la fase monoclínica y la fase hexagonal. 

En la Tabla 3.1, Tabla 3.2 y Tabla 3.3 presentan las fases identificadas en la Figura 3.1 

correspondientes a los planos de crecimiento de la HAp en su estructura hexagonal y 

monoclínica y la formación de la fase de GdPO4. 

Tabla 3.1 Lista de picos característicos para el patrón DRX de la HAp fase hexagonal. 

Fase hexagonal  

No. 2θ hkl No. 2θ hkl No. 2θ hkl No. 2θ hkl 

1. 10.83 (100) 9. 32.90 (300) 17. 48.11 (132) 25. 58.08 (501) 

2. 16.84 (101) 10. 34.07 (202) 18. 50.52 (321) 26. 61.71 (124) 

3. 21.78 (200) 11. 35.485 (301) 19. 51.30 (410) 27. 63.03 (502) 

4. 22.87 (111) 12. 39.219 (212) 20. 52.11 (303) 28. 65.06 (511) 

5. 25.88 (002) 13. 39.830 (130) 21. 53.22 (004) 29. 66.45 (143) 

6. 28.13 (102) 14. 42.024 (131) 22. 54.48 (104) 

7. 28.94 (210) 15. 45.340 (203) 23. 55.90 (322) 

8. 31.92 (211) 16. 46.72 (222) 24. 57.16 (313) 

 GdPO4•1.5H2O 
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Tabla 3.2 Lista de picos característicos para el patrón DRX de la HAp fase monoclínica. 

 

Tabla 3.3 Lista de picos característicos para el patrón DRX de la fase de GdPO4•1.5 H2O. 

 

3.1.1.1 Determinación de tamaño de cristalito por la ecuación de Scherrer modificada 

para mediante DRX 

La determinación de tamaño de cristalito se realizó mediante la ecuación 3.1 propuesta por A. 

Monshi, et. al. [137], conocida como ecuación de Scherrer modificada aplicando una técnica 

de mínimos cuadrados para minimizar las fuentes de errores. 

𝐿 =
𝜅𝜆

𝑒𝑏……..3.1 

En la ecuación 3.1 κ toma el valor de 0.89 y λ para CuKα1= 0.15405 nm , el valor de b se 

obtiene mediante la intersección de una regresión lineal de mínimos cuadrados graficando 

ln 𝛽 contra ln (
1

cos 𝜃
) obteniendo un único valor de tamaño promedio de cristalito (L) a través de 

todos los picos disponibles. A continuación, en la Tabla 3.4 se presentan los resultados 

obtenidos para cada muestra de HAp e HAp:Gd a los diferentes porcentajes de elemento 

Fase monoclínica   

No. 2θ hkl No. 2θ hkl No. 2θ hkl 

1. 10.835 (100) 10. 35.462 (301) 19. 57.132 (-463) 

2. 16.849 (101) 11. 39.802 (-420) 20. 58.043 (501) 

3. 21.768 (200) 12. 45.320 (043) 21. 60.421 (361) 

4. 22.859 (-221) 13. 50.488 (341) 22. 60.968 (272) 

5. 25.874 (002) 14. 51.270 (180) 23. 64.167 (343) 

6. 28.124 (102) 15. 52.082 (402) 24. 65.018 (521) 

7. 31.771 (221) 16. 53.200 (004) 25. 66.415 (451) 

8. 32.929 (300) 17. 54.465 (104) 

9. 34.066 (042) 18. 55.871 (342) 

Fase monoclínica   

No. 2θ hkl No. 2θ hkl No. 2θ hkl 

1. 14.802 (100) 8. 42.697 (303) 15. 59.515 (213) 

2. 20.4 (101) 9. 45.595 (103) 16. 60.634 (104) 

3. 25.879 (110) 10. 47.862 (301) 17. 63.252 (312) 

4. 29.838 (200) 11. 49.584 (212) 18. 64.881 (114) 

5. 32.102 (102) 12. 50.826 (113) 19 72.74 (313) 

6. 38.645 (112) 13. 53.178 (203) 20 75.515 (322) 

7. 39.967 (210) 14. 54.302 (302) 21 77.177 (105) 
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dopante, en donde se muestra el cálculo de FWHM a partir de una regresión Gaussiana 

realizada en el programa Origin 2018; sabiendo que cuanto más estrecho es el pico, mayor es 

el tamaño del cristalito, para el cálculo de este parámetro se tomaron en cuenta nueve picos 

de mayor intensidad. Podemos observar que tamaños de cristalito para estas muestras van 

en un rango de 16.91nm hasta 19.95 nm; siendo el valor de 16.91nm para la muestra de HAp 

sin dopar y de 17.92 nm para la muestra de HAp:Gd 1%, siendo este porcentaje el que tiene 

un menor tamaño de cristalito entre todas las muestras que presentan dopaje.  

Tabla 3.4 Determinación de tamaño promedio de cristalito mediante la ecuación de Scherrer 

modificada para las muestras de HAp e HAp:Gd. 

Datos obtenidos para cada muestra Regresión lineal 

HAp = 16.91nm 

  

HAp:Gd 0.1% =18.47nm 

  
HAp:Gd 0.5% =18.21nm 

  

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 28.925 0.004 1.140 -5.469

2 (2 1 1) 31.802 0.009 0.019 -4.678

3 (1 1 2) 32.229 0.006 0.085 -5.202

4 (3 0 0) 32.929 0.010 0.318 -4.651

5 (2 0 2) 34.086 0.007 1.454 -4.981

6 (1 3 0) 39.841 0.011 0.735 -4.521

7 (2 2 2) 46.723 0.008 1.613 -4.834

8 (2 1 3) 49.555 0.008 0.065 -4.881

9 (0 0 4) 53.300 0.005 2.927 -5.255

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.925 0.004 0.081 -5.445

2 (2 1 1) 31.802 0.009 0.019 -4.679

3 (1 1 2) 32.198 0.006 0.079 -5.168

4 (3 0 0) 32.898 0.010 0.304 -4.608

5 (2 0 2) 34.086 0.007 1.454 -4.903

6 (1 3 0) 39.841 0.011 0.735 -4.553

7 (2 2 2) 46.723 0.008 1.613 -4.859

8 (2 1 3) 49.555 0.008 0.065 -4.971

9 (0 0 4) 53.269 0.005 2.677 -5.220

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.925 0.004 0.081 -5.445

2 (2 1 1) 31.802 0.009 0.019 -4.679

3 (1 1 2) 32.198 0.006 0.079 -5.168

4 (3 0 0) 32.898 0.010 0.304 -4.608

5 (2 0 2) 34.086 0.007 1.454 -4.903

6 (1 3 0) 39.841 0.011 0.735 -4.553

7 (2 2 2) 46.723 0.008 1.613 -4.859

8 (2 1 3) 49.555 0.008 0.065 -4.871

9 (0 0 4) 53.269 0.005 2.677 -5.220
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HAp:Gd 1% =17.90nm 

  

HAp:Gd 1.5% =19.95nm 

 
 

HAp:Gd 2% =18.72 nm 

  

HAp:Gd 2.5% =18.42nm 

  

HAp:Gd 3% =18.88nm 

 
 

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.879 0.004 0.071 -5.448

2 (2 1 1) 31.764 0.009 0.015 -4.665

3 (1 1 2) 32.215 0.006 0.082 -5.186

4 (3 0 0) 32.851 0.010 0.283 -4.612

5 (2 0 2) 34.042 0.007 1.367 -4.971

6 (1 3 0) 39.728 0.011 0.638 -4.485

7 (2 2 2) 46.687 0.008 1.528 -4.822

8 (2 1 3) 49.503 0.008 0.074 -4.849

9 (0 0 4) 53.245 0.005 2.515 -5.231

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.911 0.004 0.078 -5.514

2 (2 1 1) 31.789 0.008 0.017 -4.818

3 (1 1 2) 32.239 0.006 0.087 -5.190

4 (3 0 0) 32.889 0.009 0.300 -4.708

5 (2 0 2) 34.075 0.007 1.432 -5.035

6 (1 3 0) 39.794 0.009 0.694 -4.737

7 (2 2 2) 46.725 0.007 1.618 -4.950

8 (2 1 3) 49.536 0.007 0.068 -4.948

9 (0 0 4) 53.273 0.005 2.700 -5.277

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.918 0.004 0.079 -5.452

2 (2 1 1) 31.800 0.009 0.019 -4.732

3 (1 1 2) 32.250 0.006 0.090 -5.199

4 (3 0 0) 32.891 0.010 0.301 -4.635

5 (2 0 2) 34.080 0.007 1.442 -4.944

6 (1 3 0) 39.787 0.010 0.687 -4.593

7 (2 2 2) 46.733 0.008 1.638 -4.880

8 (2 1 3) 49.545 0.007 0.066 -4.923

9 (0 0 4) 53.284 0.005 2.790 -5.239

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.919 0.004 0.079 -5.434

2 (2 1 1) 31.810 0.009 0.020 -4.662

3 (1 1 2) 32.257 0.005 0.091 -5.232

4 (3 0 0) 32.887 0.010 0.299 -4.611

5 (2 0 2) 34.079 0.007 1.439 -4.922

6 (1 3 0) 39.781 0.010 0.682 -4.589

7 (2 2 2) 46.726 0.008 1.621 -4.876

8 (2 1 3) 49.550 0.007 0.065 -4.908

9 (0 0 4) 53.283 0.005 2.783 -5.214

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.921 0.004 0.080 -5.455

2 (2 1 1) 31.804 0.009 0.019 -4.730

3 (1 1 2) 32.261 0.005 0.092 -5.205

4 (3 0 0) 32.890 0.009 0.300 -4.676

5 (2 0 2) 34.079 0.007 1.439 -4.975

6 (1 3 0) 39.796 0.010 0.696 -4.653

7 (2 2 2) 46.729 0.008 1.628 -4.881

8 (2 1 3) 49.549 0.008 0.066 -4.891

9 (0 0 4) 53.282 0.005 2.769 -5.262
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En la Figura 3.2 se observa que los tamaños de cristalito para cada caso planteado en la Tabla 

3.4, que van desde 17.9 nm hasta 19.95 nm. 

 

Figura 3.2 Distribución de tamaño promedio de cristalito mediante la ecuación de Scherrer 

modificada para las muestras de HAp e HAp:Gd. 

3.1.2 Caracterización por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) 

A continuación, en la Figura 3.3 se presentan los resultados obtenidos en FTIR 

correspondientes a la HAp dopada y sin dopar. El primer espectro de abajo hacia arriba 

pertenece a la muestra de HAp sin dopar señalizada con la letra a), mientras que de forma 

ascendente se presentan las muestras de HAp:Gd que van desde 0.1, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5 y 3 

identificadas con las letras b), c), d), e), f), g) y h) respectivamente. De manera general se 

observan los diferentes modos de vibración del grupo hidroxilo OH- y el radical 𝑃𝑂4
3−  

perteneciente al fosfato, así mismo, modos vibracionales para enlaces O-P-O. Confirmando la 

presencia de HAp en cada una de las muestras dopadas y sin dopar en un rango de número 

de onda de 4000 hasta 400 cm-1. 
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Figura 3.3 Espectros de FTIR para las muestras de HAp y HAp:Gd. 

La Figura 3.4 presenta un acercamiento en la región de 1500 cm-1 hasta 400 cm-1 en donde se 

observan bandas correspondientes a los grupos fosfato e hidroxilos. Para el grupo 𝑃𝑂4
3−

  se 

localizan bandas de flexión a 474 cm-1 y a 630 cm-1 y 964 cm-1 pertenecientes a bandas de 

estiramiento, para enlaces O-P-O(ν2) y P-O(ν2) las bandas de estiramiento simétrico se localizan 

en 565 cm-1 y 604 cm-1; todas estas bandas están identificadas con la línea punteada verde. 

Además, se identifican bandas vibracionales a 668 cm-1 y 3570 cm-1 que pertenecen al grupo 

hidroxilo (OH-), identificadas con la línea punteada roja. En la Tabla 3.5 se muestra información 

complementaria de la caracterización obtenida en los espectros obtenidos, así como los 

grupos funcionales presentes en las muestras de HAp e HAp:Gd. 
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Figura 3.4 Espectros de FTIR para las muestras de HAp y HAp:Gd de 1500 cm-1 hasta 400 

cm-1. 

Tabla 3.5 Grupos funcionales presentes en las muestras de HAp y HAp:Gd analizados 
mediante FTIR. 

Asignación  Región (cm -1) Modo vibracional  Símbolo 

𝑃𝑂4
3−  474 Flexión ▬ 

O-P-O 565 Estiramiento simétrico ▼ 

O-P-O 604 Estiramiento simétrico ▲ 

𝑃𝑂4
3−  630 Estiramiento □ 

𝑃𝑂4
3−  964 Estiramiento ● 

𝑃𝑂4
3−  1093 Estiramiento-asimétrico ■ 

O–H  631 y 3570 Vibración ○ 
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3.1.3 Caracterización por microscopía electrónica de barrido y análisis de 

espectroscopía de rayos X de energía dispersiva  

A continuación, en la Figura 3.5 se muestran las micrografías de las muestras de HAp:Gd. Se 

observa de manera general aglomerados con forma anhedral conformados por partículas 

redondeadas, con una superficie rugosa con forma esponjada. Realizando un análisis de 

distribución de diámetros de aglomerados de las zonas marcadas con el recuadro sombreado 

en cada una de las micrografías presentadas. Se obtuvieron distribuciones se obtuvieron 

mediante el programa de procesamiento digital ImageJ, para la muestra a) se observa que 

predominan diámetros con un tamaño alrededor de 220 nm, para la muestra b) y f) predominan 

diámetros alrededor de 123 nm, para la muestra c) 31 nm, para la muestra d) diámetros de 

124 nm, la muestra e) diámetros de 139 nm y por último la muestra g) diámetros de 100nm.  

Por otra parte, en la Tabla 3.6 los porcentajes elementales calculados para cada muestra y su 

relación Ca/P, los resultados obtenidos para las muestras a) y g) es Ca/P =1.84, para las 

muestras e) y f) la relación Ca/P =1.85 y para las muestras b) la relación Ca/P =1.73, para c) 

la relación Ca/P =1.87 y para c) la relación Ca/P =1.90. La HAp con un rango de 1.67 hasta 

1.9 presenta baja resistencia mecánica y una baja reabsorción, beneficiando a diferentes 

aplicaciones relacionadas con los sustitutos óseos otorgando alta bioactividad [94] 

favoreciendo la formación de nuevo tejido óseo. 
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a) Hap:Gd 0.1% 

 

b) Hap:Gd 0.5% 

 
c) Hap:Gd 1% 

 

d) Hap:Gd 1.5% 

 
e) Hap:Gd 2% 

 

f) Hap:Gd 2.5% 

 
g) Hap:Gd 3% 

 
Figura 3.5 Micrografías de las muestras de HAp:Gd a diferentes porcentajes. 
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Tabla 3.6 Relación Ca/P obtenidas de MEB-EDS para muestras de HAp:Gd.  

 

Muestra Zona de análisis Ca/P 

a) HAp:Gd 0.1% 
 
% atómico por elemento 
O 52.58% 
P 16.48% 
Ca 30.40% 
Gd 0.54% 

   

1.84 

b) HAp:Gd 0.5% 
 
% atómico por elemento 
O 55.34% 
P 16.28% 
Ca 28.22% 
Gd 0.17% 

   

1.73 

c) HAp:Gd 1% 
 
% atómico por elemento 
O 53.70% 
P 16.04% 
Ca 30.05% 
Gd 0.21% 

   

1.87 

d) HAp:Gd 1.5% 
 
% atómico por elemento 
O 54.09 
P 15.69 
Ca 29.95 
Gd 0.27 

   

1.90 

e) HAp:Gd 2% 
 
% atómico por elemento 
O 56.29 
P 15.14 
Ca 28.16 
Gd 0.40 

   

1.85 

f) HAp:Gd 2.5% 
 
% atómico por elemento 
O 54.11 
P 15.94 
Ca 29.52 
Gd 0.42 

   

1.85 

g) HAp:Gd 3% 
 
% atómico por elemento 
O 52.58 
P 16.48 
Ca 30.40 
Gd 0.54 

   

1.84 
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3.1.4 Ensayo de citotoxicidad mediante Alamar blue™ (AB™) 

La viabilidad celular se determinó utilizando el ensayo metabólico celular colorimétrico Alamar 

blue™ basado en la fluorescencia de la resazurina. En la Figura 3.6 se presenta una gráfica 

comparativa con las lecturas obtenidas a 3, 7 y 10 días. Los valores son representados en 

porcentaje (%) con respecto a las células de control. Después de 3 días se obtuvieron 

porcentajes por encima del 80%, siendo la muestra HAp:Gd 3 la de mejor comportamiento con 

un 97% de viabilidad celular y la muestra HAp:Gd 0.5 un 74% la de menor viabilidad celular. 

A los 7 días, se observa la disminución drástica en los porcentajes de viabilidad celular siendo 

la muestra HAp:Gd 0.5 con 54% el porcentaje más alto y la muestra HAp:Gd 2.5 con 43% de 

viabilidad el porcentaje más bajo. Finalmente, a 10 días la muestra de HAp:Gd 3 presento el 

porcentaje más alto de viabilidad celular con un 61%, y la muestra con menor viabilidad celular 

fue la HAp:Gd 0.5 con un 40%.  

De manera general el comportamiento en las muestras a los tres días con mayor porcentaje 

de viabilidad es considerado normal por ser los primeros días de sembrado de células en el 

material, pero a medida que transcurren los días se puede apreciar niveles bajos de viabilidad 

que no sobrepasan del 80% lo que se considera un material tóxico, ya que de acuerdo a lo 

establecido en la norma ISO 10993-5:20009 [138] un material es considerado no tóxico cuando 

el porcentaje de viabilidad es mayor al 80%.  
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Figura 3.6 Porcentaje de viabilidad celular para las muestras de HAp:Gd. 

3.2 Resultados de óxido de grafeno (GO) 

A continuación, se presenta la caracterización para el GO mediante las técnicas de DRX, FTIR 

y MEB-EDS. 

3.2.1 Caracterización por difracción de rayos X (DRX) 

En la Figura 3.7 se muestran los difractogramas del precursor grafito (G) y la muestra obtenida 

de óxido de grafeno (GO). Para el grafito (a) se observa un pico principal a 26° en 2θ 

correspondiente al plano (002), el cual se caracteriza por tener una estructura hexagonal 

(JCPDS 96-901-1578). Para la muestra de óxido de grafeno (b) se presenta el pico 

característico a 10.42° en 2θ correspondiente al plano (001). El cambio de plano cristalográfico 

confirma la oxidación de las muestras. Adicionalmente, se muestran picos de menor intensidad 

(*) para el GO que podría atribuirse a un proceso de reducción del óxido de grafeno (rGO). 

3 Días 7 Días 10 Días

Células de control 100% 100% 100%

Hp Gd 0.1 82% 49% 48%

Hp Gd 0.5 74% 54% 40%

Hp Gd 1 78% 53% 53%

Hp Gd 1.5 92% 44% 48%

Hp Gd 2 81% 40% 47%

Hp Gd 2.5 80% 43% 55%

Hp Gd 3 97% 47% 61%
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Figura 3.7 Espectros de DRX para a) grafito puro y b) óxido de grafeno. 

3.2.2 Caracterización por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) 

En la Figura 3.8 se presenta en espectro de FTIR para la muestra de GO en donde se identifica 

una banda en la región de 2800-3400 cm-1 que corresponde a OH proveniente de los grupos 

hidroxilo, también se observa posteriormente una banda a 2300 cm-1 correspondiente a los 

enlaces formados por CO2, en la región de 1700 cm-1 se aprecia una banda correspondiente 

a C=C y en 1600 una banda correspondiente a C≡C de grupos alquino, en 1200 cm-1 se 

observa una banda de vibración de C-O-C del grupo epoxi y finalmente en la región de 1050 

cm-1 se observa la banda de C-O la cual se atribuye a los grupos carboxilo. 

* * * 
a) 

 

 

b) 
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Figura 3.8 Espectros FTIR de la muestra de GO. 

3.2.3 Caracterización por microscopía electrónica de barrido y análisis de 

espectroscopía de rayos X de energía dispersiva (MEB-EDS) 

En la Figura 3.9 se presenta la micrografía del precursor grafito, la imagen a) muestra una 

partícula con un tamaño promedio entre 35-50 μm, mientras que en la imagen b) se observa 

que estas partículas están formadas por una topografía laminar que es característica del 

grafito.  

  
Figura 3.9 Micrografías de MEB-EDS para la muestra de grafito precursor del GO. 
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En la Figura 3.10 se muestran las micrografías del GO. En las imágenes a) y b) se presentan 

aglomerados formados por láminas de GO con espesores aproximados de 80-100 nm, 

mientras que las imágenes c) y d) de los conjuntos de hojas de GO identificando un tamaño 

promedio de hojas entre 8 y 10 μm obtenidas por exfoliación. 

De acuerdo con la Tabla 3.7 se muestran los porcentajes elementales obtenido para la muestra 

de grafito y de GO, donde los elementos predominantes son carbono y oxígeno, los cuales se 

esperaban encontrar debido a la naturaleza de las muestras. Se calculó la relación C/O=2.29, 

la literatura reporta que por encima de 1.5 se confirma la obtención de GO [139].  

  

  

Figura 3.10 Micrografías de aglomerados de GO. 

  

a) b) 

c) d) 
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Tabla 3.7 Relación C/O obtenidas de MEB-EDS para muestra de GO y G. 

 

3.3 Resultados del sistema compósito de hidroxiapatita dopada con gadolinio y 

reforzado con óxido de grafeno (HAp:Gd/GO) 

El sistema compósito fue desarrollado a partir de HAp:Gd al 1% mediante el método 

hidrotermal, y GO obtenido mediante el método de Hummers modificado. Se establece como 

matriz a la HAp:Gd 1% y como reforzante al GO. Se prepararon 5 muestra con diferentes 

proporciones las cuales se muestran en la Tabla 3.8, mismas que fueron caracterizadas por 

DRX, FTIR y MEB-EDS.  

Tabla 3.8 Relación de sistema compósito HAp:Gd/GO en porcentaje en peso. 
Sistema C1 C2 C3 C4 C5 

HAp:Gd 99% 98% 97% 96% 95% 

0.99g 0.98g 0.97g 0.96g 0.95g 

GO 1% 2% 3% 4% 5% 

0.01g 0.02g 0.03g 0.04g 0.05g 

3.3.1 Caracterización por difracción de rayos X (DRX) 

A continuación, se presentan los resultados obtenidos en DRX correspondientes al sistema 

HAp:Gd/GO denominados C1 (1% GO), C2 (2% GO), C3 (3% GO), C4 (4% GO) y C5 (5% 

GO). En la Figura 3.11 se muestran los difractogramas correspondientes a cada muestra del 

Muestra Zona de análisis Ca/P 

a) Grafito (G) 
 
% atómico por elemento 
C 85.24 
O 14.75 

    

--- 

b) Óxido de 
grafeno (GO) 

 
% atómico por elemento 
C 68.32 
O 29.79 
S 1.55 
Cl 0.20 
Mn 0.15 

   

2.29 
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sistema HAp:Gd, comparados con los difractogramas de sus componentes HAp:Gd 1% y GO 

localizados con las letras a) y b) respectivamente y las muestras C1, C2. C3, C4 y C5 se 

señalizan con las letras c), d), e), f) y g) respectivamente. Las fases monoclínica y hexagonal 

siguen apareciendo sin experimentar algún cambio o formación de alguna fase secundaria y 

fueron identificados mediante la tarjeta PDF 00-009-0432; para la fase hexagonal que se 

representa con un prisma color azul, y la tarjeta PDF 00-064-078 para la fase monoclínica que 

se representa con un cubo color rojo. Se identifican los planos y picos descritos en la Tabla 

3.1 para la fase hexagonal y en Tabla 3.2 para la fase monoclínica. El plano (002) característico 

para el GO no es perceptible, debido al límite de detección del equipo utilizado, esto se deduce 

ya que el GO se encuentra a bajas concentraciones en la formación del compósito. No se 

observa cambio alguno en el difractograma que denote la formación de una nueva fase. 

 

Figura 3.11 Patrones de difracción del compósito HAp:Gd/GO comparados con el patrón de 

la HAp:Gd 1%: y GO. 
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3.3.1.1 Determinación de tamaño de cristalito por la ecuación de Scherrer modificada 

para mediante DRX 

Para la determinación de tamaño de cristalito se retoma la ecuación de Scherrer modificada 

(ecuación 3.1) presentando los resultados en la Tabla 3.9, para el cálculo de FWHM se 

tomaron en cuenta nueve picos localizados a 25.9°, 31.8°, 32.2°, 32.9°, 34.1°, 39.8°. 46.7°, 

49.5° y 53.3° para 2θ correspondientes a los planos (0 0 2), (2 1 1), (1 1 2), (3 0 0), (2 0 2), (1 

3 0), (2 2 2), (2 1 3) y (0 0 4).  

Tabla 3.9 Determinación de tamaño promedio de cristalito mediante la ecuación de Scherrer 
modificada para el sistema compósito HAp:Gd/GO. 

Datos obtenidos para cada muestra Regresión lineal 

C1 = 17.8558 nm 

   
C2 =17.9464 nm 

  
C3 =17.9428 nm 

  

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.959 0.005 0.088 -5.370

2 (2 1 1) 31.852 0.009 0.024 -4.660

3 (1 1 2) 32.297 0.006 0.100 -5.153

4 (3 0 0) 32.938 0.010 0.323 -4.591

5 (2 0 2) 34.117 0.008 1.521 -4.884

6 (1 3 0) 39.836 0.010 0.731 -4.589

7 (2 2 2) 46.767 0.008 1.729 -4.824

8 (2 1 3) 49.574 0.008 0.061 -4.804

9 (0 0 4) 53.306 0.006 2.982 -5.133

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.959 0.005 0.088 -5.370

2 (2 1 1) 31.852 0.009 0.024 -4.660

3 (1 1 2) 32.297 0.006 0.100 -5.153

4 (3 0 0) 32.938 0.010 0.323 -4.591

5 (2 0 2) 34.117 0.008 1.521 -4.884

6 (1 3 0) 39.836 0.010 0.731 -4.589

7 (2 2 2) 46.767 0.008 1.729 -4.824

8 (2 1 3) 49.574 0.008 0.061 -4.804

9 (0 0 4) 53.306 0.006 2.982 -5.133

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.925 0.004 0.081 -5.445

2 (2 1 1) 31.802 0.009 0.019 -4.679

3 (1 1 2) 32.198 0.006 0.079 -5.168

4 (3 0 0) 32.898 0.010 0.304 -4.608

5 (2 0 2) 34.086 0.007 1.454 -4.903

6 (1 3 0) 39.841 0.011 0.735 -4.553

7 (2 2 2) 46.723 0.008 1.613 -4.859

8 (2 1 3) 49.555 0.008 0.065 -4.871

9 (0 0 4) 53.269 0.005 2.677 -5.220
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C4 =17.9913 nm 

  

C5 =17.9733 nm 

  
En la Figura 3.12 se presenta un gráfico con los tamaños de cristalito obtenidos para los 

compósitos en donde, comparando el tamaño de cristalito obtenido para la muestra HAp:Gd 

1% (L Cristalito=17.91 nm), no se aprecia un cambio significativo; esto se debe a que en el 

desarrollo de un material compósito no existe un cambio en el tamaño de cristalito. 

 

Figura 3.12 Distribución de tamaño promedio de cristalito para el sistema compósito 

HAp:Gd/GO. 

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.959 0.005 0.088 -5.391

2 (2 1 1) 31.846 0.009 0.023 -4.687

3 (1 1 2) 32.296 0.006 0.100 -5.136

4 (3 0 0) 32.939 0.010 0.323 -4.620

5 (2 0 2) 34.118 0.007 1.524 -4.946

6 (1 3 0) 39.834 0.010 0.729 -4.587

7 (2 2 2) 46.768 0.008 1.733 -4.834

8 (2 1 3) 49.575 0.008 0.061 -4.838

9 (0 0 4) 53.312 0.006 3.050 -5.148

No. hkl 2θ FWHM (B) Ln(1/cosθ) Ln(B) (rad)

1 (0 0 2) 25.975 0.005 0.091 -5.390

2 (2 1 1) 31.863 0.009 0.025 -4.685

3 (1 1 2) 32.311 0.006 0.104 -5.124

4 (3 0 0) 32.955 0.010 0.331 -4.623

5 (2 0 2) 34.142 0.007 1.580 -4.939

6 (1 3 0) 39.850 0.011 0.744 -4.551

7 (2 2 2) 46.783 0.008 1.773 -4.828

8 (2 1 3) 49.593 0.008 0.058 -4.806

9 (0 0 4) 53.329 0.006 3.247 -5.133
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3.3.2 Caracterización por espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) 

En la Figura 3.13 se observan los espectros de FTIR de los compositos. En 1200 cm-1 se 

observa una banda de vibración de C-O-C del grupo epoxi y finalmente en la región de 1050 

cm-1 se observa la banda de C-O de los grupos carboxilo. 

 
Figura 3.13 Espectros del sistema compósito HAp:Gd/GO. 

En la Figura 3.14 se localiza el espectro FTIR (en el rango 1500 a 400 cm-1) de la muestra de 

HAp:Gd (marcado con la línea roja), el cual ha sido incluido para realizar una comparación con 

los espectros correspondientes a los compósitos. Para el grupo 𝑃𝑂4
3−

  se localizan bandas de 

flexión a 474 cm-1 y a 630 y 964 cm-1 correspondientes a bandas de estiramiento. Para enlaces 

O-P-O(ν2) y P-O(ν2) las bandas de estiramiento simétrico se localizan en 565 y 604 cm-1; todas 

estas bandas están identificadas con la línea punteada verde. Además, se presentan bandas 
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vibracionales a 631, 3436 y 3570 cm-1 que pertenecen al grupo hidroxilo (OH-), señaladas con 

la línea punteada azul. 

 
Figura 3.14 Espectros del sistema compósito HAp:Gd/GO comparados con el espectro del 

HAp:Gd 1%. 

En la Tabla 3.10 se presentan los diferentes grupos funcionales presentes en el sistema 

compósito HAp:Gd/GO identificados en los espectros de FTIR de la figura anterior. 

Tabla 3.10 Grupos funcionales presentes en el sistema HAp:Gd/GO. 
Grupo  Región  HAp GO 

𝐏𝐎𝟒
𝟑−  474 cm-1 ✔  

O-P-O 565 cm-1 ✔  

O-P-O 604 cm-1 ✔  

𝐏𝐎𝟒
𝟑−  630 cm-1 ✔  

𝐏𝐎𝟒
𝟑−  964 cm-1 ✔  

𝐏𝐎𝟒
𝟑−  1093 cm-1 ✔  

O–H  631, 3436 y 3570 cm-1 ✔ ✔ 

C≡C 1600 cm-1  ✔ 

C=C 1700 cm-1  ✔ 

C-O 1600 cm-1  ✔ 

C-O-C 1200 cm-1  ✔ 

CO2 2300 cm-1  ✔ 
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3.3.3 Caracterización por MEB-EDS 

A continuación, en la Figura 3.15 se presentan las micrografías de los sistemas compósitos 

HAp:Gd/GO. En la muestra C1 reforzado al 1% con GO se identifican los aglomerados de 

partículas de HAp:Gd, la muestra C2 reforzado al 2% con GO se empiezan a visualizar láminas 

delgadas de no más de dos hojas, pero prevalecen los aglomerados de partículas de HAp:Gd. 

En la muestra C3 ya se logra visualizar algunas láminas de GO recubriendo a los aglomerados 

de partículas de HAp:Gd. Para las muestras C4 y C5 se observan con mayor claridad las 

láminas de GO, aunque siguen siendo pocas debido al bajo porcentaje de reforzante. 

 

C1- HAp:Gd/GO 1% 

 

C2 - HAp:Gd/GO 2% 

 

C3 - HAp:Gd/GO 3% 

 
C4 - HAp:Gd/GO 4% 

 

      C5 - HAp:Gd/GO 5% 

 
Figura 3.15 Micrografías del sistema compósito HAp:Gd/GO. 
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En la Tabla 3.11 se muestra el análisis de distribución de tamaño de aglomerados, que 

principalmente está asociada a la matriz HAp:Gd. La distribución máxima de aglomerados para 

la muestra C1 tiene un tamaño de 199 nm, para las muestras C2, C3 y C4 tienen un tamaño 

de distribución máxima de 255 nm para los aglomerados, finalmente la muestra C5 tiene tienen 

un tamaño de distribución máxima de 172 nm. Este comportamiento está ligado a la manera 

de dispersar los polvos en la formación del composito. 

Tabla 3.11 Distribución promedio de aglomerados del sistema compósito HAp:Gd/GO. 

Muestra Distribución de diámetros 

a) C1 

  

b) C2 
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c) C3 

  

d) C4 

  

e) C5 
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Capítulo IV. Discusiones 
 

En este capítulo se presenta la discusión de los 
resultados obtenidos para cada caso de estudio del 
sistema compósito HAp:Gd/GO. 
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4.1 Discusiones 

4.1.1 Síntesis de HAp:Gd 

Las muestras de HAp:Gd fueron obtenidas por el método de hidrotermal, similar a las 

condiciones reportadas  por S. López-Ortiz et al. (2020) [140]. Los resultados obtenidos en 

DRX son congruentes con los reportado por D. Sánchez-Campos et al.(2021) [96], en donde 

demuestran la presencia de las fases monoclínica y hexagonal para la hidroxiapatita, con una 

prevalencia para la fase monoclínica de un 95%. En esta investigación la HAp se dopó con 

gadolinio con el propósito de mejorar su comportamiento en la biocompatibilidad del material. 

La reacción general se muestra en la ecuación 3.2: 

3GdCl3•6H2O + 6(NH4)2HPO4 + 7Ca(OH)2 → Ca7Gd3(PO4)6(OH)2 + 3NH3 + 9NH4Cl + 15H2O + 3OH-  ….3.2 

En esta ecuación, los iones de gadolinio (Gd3+) reaccionan con los iones fosfato (𝐏𝐎𝟒
𝟑−) y los 

iones Gd3+ sustituyen a los sitios de gran afinidad Ca2+ dentro de la estructura, para formar un 

compuesto tipo Ca10-xGdx(PO4)6(OH)2. Los iones amonio (NH4
+) reaccionan con el Cl- para 

formar cloruro de amonio (NH4Cl) y moléculas de agua. Se destaca que la ecuación 3.2 esta 

teóricamente balanceada, y los rendimientos y condiciones reales de la reacción pueden variar 

en la práctica. Además, los productos y subproductos pueden depender de la concentración y 

proporción de los reactivos, así como de las condiciones de la reacción, como la temperatura 

y el pH. En el caso específico para el gadolinio, Yuan et al. (2021) reporta que el dopaje 

controlado con Gd3+ no cambia la estructura cristalina de la HAp [141]. Si comparamos sus 

resultados con los obtenidos en esta investigación se observa que para el caso de los dopajes 

0.1, 0.5 y 1% son similares, pero en este caso a partir de los porcentajes 1.5, 2, 2.5 y 3% se 

observa la formación de una segunda fase que corresponde a Gd PO4•1.5 H2O asociada con 

la tarjeta PDF 21-0337.   
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El objetivo principal de establecer condiciones de dopaje hasta el 3% es poder visualizar el 

comportamiento en la estructura de la HAp. En el modelo presentado en la Figura 4.1, se 

observa dicho comportamiento con respecto al porcentaje del dopante. A mayor porcentaje del 

elemento dopante, más intensos son los picos de la fase secundaria GdPO4•1.5 H2O. 

Concluyendo que la muestra al 1% de gadolinio es el límite de dopaje que no presenta un 

cambio en la estructura. 

Nucleación-200 °C 
Crecimiento-500 °C 

Estructura 
Nucleación-200 °C 
Crecimiento 500 °C 

Estructura 

HAp 

 

*Ca/P-1.7 

 
 

HAp:Gd 
1.5% 

 

*Ca/P-1.90 

 
 

HAp:Gd 
0.1% 

 

*Ca/P-1.84 

 
 

HAp:Gd 
2% 

 

*Ca/P-1.85 

  

HAp:Gd 
0.5% 

 

*Ca/P-1.73 

 
 

HAp:Gd 
2.5% 

 

*Ca/P-1.85 

  

HAp:Gd 1% 

 

*Ca/P-1.87 

 
 

HAp:Gd 
3% 

 

*Ca/P-1.84 

 
 

*Una relación Ca/P entre 1.64-1.9 favorece la osteoconductividad en aplicaciones óseas. 

Figura 4.1 Esquema de crecimiento de HAp dopada con gadolinio.  
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Los espectros de FTIR muestran una banda a 3570 cm-1 asignada a las vibraciones de 

estiramiento del grupo OH-, B. Demirel et al. (2021) referencia que de acuerdo con estas 

bandas indica ligeros cambios en la conformación estructural debido a la acomodación 

preferencial de Gd3+ en la posición Ca2+ [142]. 

En el análisis de viabilidad celular mediante Alamar blue permite medir la capacidad de las 

células para metabolizar compuestos específicos, la reducción de estos compuestos indica la 

presencia de células metabólicamente activas y viables.  

A continuación, en la Figura 4.2 se presenta un modelo del comportamiento de la viabilidad 

celular a 3, 7 y 10 días de las muestras HAp:Gd a diferentes porcentajes de Gd. Se puede 

observar que la muestra HAp:Gd al 0.1, 1.5, 2, 2.5 y 3% muestran una viabilidad mayor al 80% 

y de acuerdo a lo establecido en la ISO 10993-5 [138], se consideran materiales no tóxicos. 

Las mediciones a 7 días presentan una disminución considerable de la viabilidad celular por 

debajo del 54%, para todos los casos. Las muestras a 7 y 10 días tienen un comportamiento 

similar resultando un material tóxico para las células, es decir, debido a que existe una 

disminución en la capacidad celular que reduce el número de células viables. Sin embargo, 

también se observa que a mayor porcentaje de Gd en la HAp se ve favorecida la viabilidad 

celular.  

Los resultados pueden variar dependiendo de diferentes factores como las condiciones de 

cultivo, el tipo de células y el medio fisiológico al que se expone. 
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Figura 4.2 Modelo del comportamiento de viabilidad celular para las muestras de HAp:Gd

VIABILIDAD CELULAR  

V
IA

B
IL

ID
A

D
 C

E
L

U
L

A
R

  



Capítulo IV. Discusiones  Página | 74  

 

4.1.2 Síntesis de GO 

La obtención del óxido de grafeno se realizó siguiendo los principios establecidos por D. 

Sánchez-Campos et al. (2020) [139], en donde se modificó el porcentaje de las soluciones de 

peróxido de hidrógeno y ácido clorhídrico, reportadas en un 10% y modificadas a un 15%. 

Los resultados obtenidos en DRX y FTIR son comparables al trabajo reportado por el autor 

antes mencionado. En la Tabla 4.1 se presentan las propiedades morfológicas y estructurales 

de óxido de grafeno y de su precursor el grafito. La relación C/O se relaciona con la formación 

del GO, si esta está por encima de 1.5 [139]. 

Tabla 4.1 Propiedades morfológicas y estructurales del grafito y el GO. 

Muestra Grafito Óxido de grafeno 

Morfología 

 
Aglomerados formados por 
estructuras láminares planares 

 
Aglomerados formados por número menor 
de láminas con formas curveadas. 

Relación C/O --- 2.29  

DRX 26˚en 2θ 
(0 0 2) 

10.42˚en 2θ 
(0 0 1) 

FTIR C=C OH, O-H, C-H, C=O, C≡C, C-O, C-O-C 

 

4.1.3 Desarrollo de sistema compósito HAp:Gd/GO 

La obtención del sistema compósito entre la HAp:Gd 1% (matriz) y el GO (reforzante), se 

realizó mediante el estudio previo del dopaje de la HAp, seleccionando al 1% de Gd. 

Posteriormente se plantearon las composiciones, parta poder establecer un modelo. Se 

propusieron cinco composiciones las cuales no rebasaron el 5% en peso por parte del 

reforzante, ya que a estas concentraciones se reportan las aplicaciones biomédicas [129]. Se 

proyecta continuar con el estudio del sistema mediante pruebas que permitan conocer su 

potencial aplicación como biomaterial y establecer la mejor condición.  
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Conclusiones  

En la presente investigación se obtuvo el sistema compósito HAp:Gd/GO, estableciendo 

porcentajes tanto para el elemento dopante como para la composición de la matriz y el 

reforzante. De los resultados del trabajo experimental y análisis de resultados se llega a las 

siguientes conclusiones: 

• Se sintetizó HAp:Gd por el método hidrotermal estableciendo siete condiciones de 

dopaje (0.1, 0.5. 1, 1.5, 2, 2.5 y 3 %), identificando por DRX la fase monoclínica y 

hexagonal, así mismo la presencia de una segunda fase correspondiente a GdPO4•1.5 

H2O, también se calculó por la ecuación de Scherrer modificada el tamaño de cristalito 

promedio. 

• Los resultados permitieron elegir el porcentaje del dopante, usando el 1% Gd en la HAp 

al no presentar cambio en su estructura.  

• Se evaluó la citotoxicidad de la HAp:Gd mediante el ensayo metabólico AB™, 

estableciendo que las muestras con mayor porcentaje de gadolinio, muestra una mejor 

respuesta de viabilidad celular. 

• Se realizó la síntesis del GO mediante el método de Hummers modificado a partir de 

grafito puro, la obtención del GO se comprobó mediante resultados de DRX. 

• Se obtuvo el sistema compósito entre la matriz HAp:Gd 1% y el reforzante GO por 

dispersión de polvos, mediante DRX y FTIR se confirmó la formación del compósito al 

no observarse la presencia de alguna fase secundaria o interacción química entre 

ambos componentes.  

Finalmente, como trabajo a futuro se evaluará la viabilidad celular del sistema compósito 

HAp:Gd/GO mediante un ensayo metabólico AB™ y algunas pruebas antibacterianas que 

permitirán conocer su potencial aplicación como biomaterial. 
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