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Resumen— Se simularon computacionalmente vy sintetizaron los
materiales Ti hexagonal y TiN fase cubica, para mostrar su
posible aplicaciones como biomaterial. Las simulaciones
computacionales realizadas utilizando Teoria de Funcionales de
Densidad (DFT) muestran la tendencia hidrofébica de estos
materiales lo que los hace candidatos para una aplicacion
biomédica, por la facilidad de interaccion con el tejido humano.
Por medio de la técnica Magnetron Sputtering DC, se
sintetizaron los recubrimientos de Ti y TiN sobre sustratos
biocompatibles de acero inoxidable AISI 316L, analizando la
hemocompatibilidad; se demostr6 que el recubrimiento de Ti
posee mayor energia interfacial lo cual promueve alta
probabilidad de formacion de trombos respecto al sustrato
biocompatible 316L y el recubrimiento de TiN.

Palabras clave— biomateriales, hemocompatibilidad, simulacion
computacional.

Abstract— The materials hexagonal-Ti and cubic phase-TiN were
computationally simulated and synthesized, in order to
determinate their potential applications as biomaterials.
Computer simulations preformed using Density Functional
Theory (DFT) showed a hydrophobic tendency, which makes
them candidates for biomedical applications. Using magnetron
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sputtering DC technique, the Ti and TiN coatings were
synthesized on biocompatible AISI 316L stainless Steel
substrates analyzing hemocompatibility; It was proven that the
Ti coating has a higher interfacial energy which may lead to
increased probability of thrombus formation with respect to the
biocompatible substrate 316L and TiN.

Key Word — Biomaterials, Hemocompatibility, computational
method.

I INTRODUCCION

Los Biomateriales metélicos, son una gama de materiales
formado por uno 0 més metales en aleacion, algunos con la
capacidad de alojar materiales de caracter no metélicos en su
estructura, como boro, oxigeno y nitrégeno; ejemplo de estos
Gltimos, didxido de titanio (ZrO2) y nitruro de circonio (ZrN)
[1, 2]. Para el caso de materiales metélicos en general, poseen
organizacion especifica con enlace metélico. En cuanto a
biomateriales metélicos, normalmente son aquellos fabricados
en acero inoxidable, aunque en la actualidad se trata de
aleaciones, de tal forma que mejore su estatus de
biocompatible [3]; su uso es limitado ya que con el contacto
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con medios agresivos como el tejido humano y sangre
produce procesos de ionizacion, que se dan por disolucion,
galvanismos o corrosién. Hoy dia los mas usados son
aleaciones ferrosas con alta resistencia a la corrosién por la
incorporacion de cromo al menos de un 12% y algunas no
ferrosas como las aleaciones de Mg, Ti y Ni, donde las de Tiy
Ni tiene alta aplicacién en medicina. Las aleaciones de Ti,
aunque costosas, poseen propiedades de alta resistencia
mecanica, ademas de ser muy ligeras. Los materiales
ceramicos, adquieren sus propiedades especificas por el tipo
de enlace quimico que poseen (idnico y covalente); dentro del
mundo de los materiales ceramicos, hacen parte de la gama de
los mas complejos en su estudio, ya que pueden poseer
propiedades mecénicas, dpticas, semiconductoras o
superconductoras, las cuales se debe a sus elementos aleantes
de caracter metdlico como no metélico. En cuanto a sus
propiedades bésicas en aplicaciones biocompatibles, los
ceramicos son duros, fragiles con baja tenacidad y ductilidad,
presentan altos puntos de fusion y bajas conductividades
eléctrica y térmica, en la mayoria de los casos se comportan
con relativa estabilidad en ambientes agresivos, debido al
equilibrio de sus fuertes enlaces. Se usan biomateriales
cerdmicos para la fabricacion de protesis e implantes
quirargicos o para cumplir una actividad fisiologica en el
cuerpo humano ya que poseen alta biocompatibilidad;
Algunos de estos actlan como osteointegradoras por su
similar composicién a la del sistema dseo [4], aunque tiene
limitaciones en su aplicacion por su alta rigidez, lo que
conlleva a ser quebradizos cuando actdan altas cargas en la
aplicacion. En el andlisis de materiales de aplicacion
biomédica, se encuentran aquellos que usan el titanio, sea en
estado puro, o en aleaciones, para diversos tipos de implantes,
en especial dentarios, cambios de partes de cadera, o el uso de
aleaciones inteligentes [5], con aplicaciones desde ortodoncia
hasta ortopedia, usando su propiedad de memoria de forma. El
Ti tiene estrecha afinidad con el nitrégeno, creando
compuestos intersticiales, cerdmicos de denominacion
avanzada, que poseen mejores propiedades mecanicas como
dureza [6]; el compuesto de este tipo, nitruro de titanio (TiN),
tiene superiores propiedades, mecanicas, quimicas Yy
triboldgicas, por tanto es usado como tratamiento superficial
de distintos aceros usando técnicas asistidas por plasma [7]
que posibilitan un aumento en la inercia quimica, dureza y
disminuyen valores de dafio por contacto tribol6gico
(desgaste) [8]. Las primeras interacciones entre superficie y
tejido bioldgico, estan relacionadas con la accién del agua y
proteinas. Cuando el biomaterial se pone en contacto con los
fluidos v tejidos, la molécula de agua en su estado liquido se
pone en contacto con la superficie, este proceso tiene tiempo
de accién del orden de los nanosegundos, formando
monocapas o bicapas de agua con estructura diferente a la de
su estado liquido. Si la superficie es hidrofilica, el agua es
disociada formando una superficie terminada en el grupo
funcional hidroxilo (-OH) fuertemente adherida a la superficie
del material, si por lo contrario es hidrofobica la adherencia es
poca sobre la superficie. El contenido béasico del tejido y
fluidos corporales es el cloruro de sodio (NaCl), en su forma

ionica: Na+ y Cl-, donde estos iones hidratados son atraidos
por accion electrostatica sobre la superficie con capa
hidroxilica, formando lo que se conoce como doble capa, para
después dar paso a las proteinas, las cuales interaccionaran
con la superficie del biomaterial, dando paso a los procesos
celulares. El presente trabajo muestra el estudio de la energia
superficial de los materiales Ti y TiN desde dos puntos de
vista, (a) teorico (simulacion de la celda cristalina) y (b)
experimental, usando el método de Owens — Wendt — Kaeble,
midiendo el angulo de mojado sobre los recubrimientos
sintetizados por la técnica Magnetron Sputtering sobre acero
inoxidable AISI 316L.

Il. METODOLOGIA

Método computacional Usando métodos computacionales,
con algoritmos electrodindmicos y mecano cuanticos (Teoria
de Funcionales de Densidad-DFT), se simularon con el
software GAUSSIAN 3 [9], las estructuras moleculares de los
recubrimientos a discutir, en nuestro caso capas delgadas de
Ti fase hexagonal y TiN fase cubica. El sistema GAUSSIAN
3 (licencia numero PC21297755V-5229N perteneciente al
laboratorio de Recubrimientos Duros y Aplicaciones
Industriales (RDAI) de la Universidad del Valle); se utiliz6 un
porcentaje de memoria operativa de 6MW, soportado por una
estacion de trabajo HP dc7900 Smalll Form Factor,
calculando asi en forma aproximada los valores propios de la
energia y las autofunciones del espectro discreto y el método
Hartree — Fok de campo autoconsistente [10] calculando asi
de forma ascendente o descendente las energias de los estados
fundamentales de atomos con varios electrones. EI método
variacional, supone un sistema no degenerado con energia E;,
que es la mas baja de un sistema, con autofuncion ¢,
obedeciendo al teorema de Ritz [11] que afirma (ec. 1): Si H
es operador hermitico, con espectro discreto y acotado
inferiormente (ec. 2) y dado E un funcional:

. _ (YIHIW)
E:WeF->EVY= ) (ec. 1)
Entonces:
EY = E;vW € F portanto W = ¢, (ec. 2)

Concluyendo, la minimizacién de un funcional, conduce a la
basqueda de los estados correspondientes de la energia H. Las
aproximaciones de Hartree Fok, conecta la simetria de
intercambio de las funciones de onda del sistema, donde hay
interaccion de muchos fermiones que interactdan de forma
cualquiera. Cuando existe un conjunto de n fermiones, la
descripcidn cuantica del Hamiltoniano (ec. 3) esta dada por la
expresion:

—~ 1 2al1p1
H = Saa1 R blibo + > Yaparpi Vg | barbjibabg (ec.3)

Dénde: b, y b son los operadores aniquilacién y creacién de
un sistema ortonormal completo, encontrando las nuevas
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autofunciones del sistema, dado por W¥,, para la cual el valor
de la energia sea minimo (estado fundamental); para el resto
de estados W, (ec. 4) se usa los operadores convencionales de
aniquilacion y creacion (@), obteniendo [12]:

— Atat A+ At st
VY, =atal_1at_,..a5a7¥, (ec.4)

En la tabla 1 se muestra la variables: tamafio de enlace
correspondientes a las simulaciones de las unidades
moleculares de cada sistema; valores tomados de los
elementos en estado puro (tabla periédica). El céalculo
computacional tiene criterio de convergencia de funciones de
estado, con valor de 3*10-12 unidades atémicas de energia
(UAE).

(b) TiN: tiempo de computo 1 h, 6 min, 26 s
Figura 1. Estructura cristalina de las moléculas simuladas. (a) Ti;
(b) TiN

Tabla 1. Tamarfio de enlace para las estructuras simuladas

Material | Tamafio de enlace (A)
Ti 2.94
TiN 2,39

En la figura 1a y 1b se muestra el arreglo cristalogréafico a
simular para la fase hexagonal del Tiy la fase cubica del TiN
respectivamente, ademas de los tiempos de cémputo de la
simulacion.

Para la sintesis de recubrimientos en capa delgada de los
diferentes materiales (Ti, TiN), se utiliz6 un sistema
Magnetron Sputtering DC: sistema multifuente Magnetrén

Sputtering  PVD (AJA INTERNATIONAL ATC1500).
Mencionados recubrimientos se depositaron sobre acero
inoxidable austenitico AISI 316L; se utilizo barra de 1.25 cm
de didmetro, fraccionada en cilindros de 4 mm de espesor,
cuya superficie fue pulida, utilizando papel abrasivo de
carburo de silicio con granulometria entre 700 - 2500 para
generar terminado superficial especular; antes de ser inmersos
en el reactor evaporador PVD - Sputtering, fueron sometidas
a lavado ultrasénico por 15 minutos en fluido de acetona,
eliminado agentes extrafios como grasas Yy polvos,
contaminacién debida a manipulacién. En la tabla 2, se
muestran las condiciones de sintesis de estos recubrimientos.
El espesor de estos recubrimientos fue constante de 570 nm,
con tiempos de sintesis de 60 miny 120 min parael Tiy TiN
respectivamente.

Tabla 2 Condiciones de sintesis de los materiales en capa delgada de
Ti, TiN.

Material Blanco Presion | Flujo Ar | Flujo
precursor | (mtorr) | (sccm) N>
(Sccm)
Ti Ti 3 10 -
(99.99%)
TiN Ti 3 10 0.15
(99.99%)

La capa delgada metalica de Ti depositada sobre acero AlSI
316L usando Sputtering no reactivo, posee estequiometria
equivalente al del material blanco precursor, el cual es
hexagonal, certificado por la industria PLASMATERIALS
S.A.; caso contrario ocurre para el TiN, donde se usé una
mezcla de gas reactivo nitrdgeno con argén y se caracterizo
usando Difraccion de Rayos X (XRD), usando un
difractometro Rigaku Ultima III, con radiacion CuKa
(A=0,1540 nm), operado a 40 kV y 44 mA, con geometria 06—
20, en angulos desde 30 hasta 80°.

Analisis energético (tensién superficial) La tensidn superficial
de los materiales se obtuvo por el método del angulo de
mojado, considerando la norma ASTM D7490 que se basa en
el modelo matematico de Owens -Wendt - Kaeble (ec. 5), para
lo cual se requiere dos liquidos con tensién superficial
conocida al igual que sus contribuciones polar y dispersiva, en
este caso agua destilada y glicerol; donde 0 es el angulo de
contacto del liquido con la superficie del sélido, y;la tension
superficial del liquido (dinas/cm?®) y ¥4, y? la componente de
dispersion y polar de los liquidos y solidos.

nareesd - [V + (Fv?)'"’|

(ec. 5)

Para llevar a cabo el experimento se deposita una gota del
liquido sobre la superficie del material y por medio de una
camara de alta resolucién se toma una imagen digital del
sistema, posterior a ello se realiza el célculo del dngulo de
mojado por un software de distribucion libre de medida
Meazure [13]. La figura 2 muestra el procedimiento.
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Recubrimiento

Acero 316L

Figura 2. Procedimiento de medida del &ngulo de mojado

A partir del sistema de ecuaciones formado debido a cada uno
de los fluidos se calcula la componente dispersiva y polar del
solido; la tension superficial del sélido se calcula como la
suma de ambas componentes.

Hemocompatibilidad A partir de la prueba de adherencia y
activacion plaquetaria in vitro, se mostré6 la cantidad,
morfologia, agregaciéon y pseudopodos de las plaquetas
adheridas. En la figura 3, se puede apreciar el orden
consecutivo de la obtencion del plasma rico en plaquetas
(PRP). La sangre se obtuvo de un voluntario adulto sano y
libre de la aspirina u otros medicamentos que podrian sesgar
los resultados (datos donante: Peso= 51 Kg, edad: 20 afios,
talla: 1.61 m). Posterior a ello, por medio de centrifugacion, se
separan los glébulos rojos y plaquetas y se obtiene el PRP.

Figura 3. Sangre y plasma rico en plaquetas

Las muestras se sumergen en el PRP y se incuban a 37°C
durante 48 h; posterior a ello se procede a lavar las muestras
con una soluciéon de NaCl al 0,9% v/v para eliminar las
plaquetas débilmente adheridas; se realiz6 Microscopia
Electrénica de Barrido (SEM) en un equipo JEOL JSM-6480
LV, con el fin de examinar la morfologia de las plaquetas
adheridas (X 1000 y X 2500).
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. RESULTADOS Y ANALISIS
Analisis computacional

A continuacién se muestran las simulaciones de las
estructuras moleculares de los recubrimientos de Ti y TiN en
sus fases hexagonal y cubica respectivamente. En la figura 4
(@) y (b) se muestra la distribucion de carga electrostatica para
para las estructuras cristalinas simuladas a través del software
Gaussian 3. Dichas distribuciones se muestra para cada carga
de los arreglos cristalogréaficos (cargas o electronegatividad de
Mulliken) [14], estimando la estabilidad y neutralidad de
estructura, confirmado la afinidad electronica y potencial de
ionizacion de los electrones de valencia en cada atomo,
expresado bajo la suma promedio de carga con valor cero,
hecho que se puede apreciar en la distribucion de barras
(figura 5); en cada uno de los casos se muestra la
caracteristica neutral de las estructuras, lo que indica la
compatibilidad electroquimica entre los elementos que forman
las celdas cristalinas. (1 Hartree = 2625.5 KJ/mol = 27.212
eV). En la figura 6 se muestra la densidad de carga electronica
para las estructuras del Ti hexagonal y TiN cubico. Usando
célculos computacionales, se determiné la densidad de carga
electrénica determinada por el arreglo de &tomos en las
estructuras, solucionando la ley de divergencia de campo
eléctrico, donde se gener6 informacidn sobre la distribucién y
signo de la carga eléctrica en un sistema de particulas a partir
del célculo de flujo de campo, donde se visualiza: Rojo =2
seccidn del sistema cargado negativamente y Azul = seccién
del sistema electropositivo. Para las simulaciones en general,
se observa el caracter eléctricamente neutro. Este resultado es
una condicién electrostatica optima, para la cual las
estructuras presentan su menor energia de formacion, por
tanto mayor estabilidad. Se observan superficies con
secciones electronegativas (color rojo sobre la superficie) lo
que demuestra que las superficies tienen la tendencia a ser
hidrofébicas, lo que los hace buenos candidatos para una
aplicacion biomédica cuando el material este en contacto con
el tejido humano, de tal forma que probablemente exista
disociacion del agua formando grupos -OH para
posteriormente interactuar con proteinas [15]. La accion
hidrofilica o hidrofoébica de una superficie en contacto con
tejidos o fluidos corporales humanos tiene un papel
importante en la aplicacion del biomaterial, ya que un
biomaterial hidrofobico, aplicado por ejemplo en un stent
coronario, evita la obstruccion de fluidos por compensacion
de carga electrostatica, donde existe absorcion de forma
selectiva por accion de una baja fuerza idnica sobre el
biomaterial hidrofilico.

[
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(b) -0.631 a 0.631 Hartree (TiN — AA)

Figura 4. Simulacidn de la distribucion de carga electrostatica par las
moléculas de Ti, TiN

Distribucion de Canga [Hartres)

@Ti

Distribucion de Carga [Hartree )

(b) TiN

Figura 5. Diagrama de barras para la distribucién de carga:
estructuras moleculares de (a) Ti, (b) TiN.
Por tanto, desde el punto de vista tedrico, los tratamientos en
capa delgada utilizando los materiales Ti y TiN son de
cardcter hidréfobo y son aptos para aplicaciones en
regeneracion de hueso por medio de osteoblastos [16].
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(b) -4.16x107 a 4.16x10” Debye (TiN — AA)

Figura 6. Simulacidn de la distribucion de la densidad de carga para
las moléculas de (a) Tiy (b) TiN

Analisis estructural

Las capas delgadas metalicas fueron depositadas sobre acero
AISI 316L usando Sputtering no reactivo en atmosfera de
argén, por tanto la estequiometria del recubrimiento es
equivalente al del material blanco precursor, el cual es
hexagonal, certificado por la industria PLASMATERIALS
S.A., caso contrario ocurre para el nitruro de titanio (TiN),
depositado utilizando una mezcla de nitrégeno reactivo con
argon. Debido a esto la superficie recubierta con TiN se
caracterizd usando XRD, obteniendo una estructura clbica
centrada en las caras. La figura 7 muestra el patrén de
difraccion del TiN, caracterizado por los picos
correspondientes a los planos cristalograficos (111), (200),
(220) y (311) en angulos 26 de: 34.2°, 39.8°, 59.1° y 86.1°
respectivamente; dicha estructura ha sido estudiada por
diferentes autores y es considerada como una estructura densa,
con presencia de esfuerzos intrinsecos compresivos, alta
densidad de dislocaciones y por tanto buen comportamiento
mecanico [17].
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g0
(111) Fluido Agua Coef de Glicerol Coef de
destilada variacion variacion
7 (%) (%)
Material
@ 40 316L 72.7° 80.9° 2
2 Ti 74.4° 73.7° 2
g a0 TiN 65.6° 72.6° 2
@ Tabla 5. Componentes polar y dispersiva de los materiales 316L, Ti
E - (220) yTiN__ _
= Material Componente Componente Tension
(200) (311) dispersiva polar superficial
10+ (nJfem?) (nd/cm?) (nd/ecm?)
MWW 316L 2.50+0.03 23.71+0.01 26.21+0.02
0 — TR e Ti 0.02+0.01 41.45+0.01 41.45+0.01
30 40 ® 80 7o 80 TiN 1.19+0.01 34.59+0.02 34.59+0.01
2 THETA Sangre 11.2 36.3 475
Figura 7. Patron XRD para el TiN
Analisis tension superficial y hemocompatibilidad Tabla 6. Tension interfacial Sangre — solidos
Sustancia 316L Ti TiN
Se analizaron las tensiones superficiales de los recubrimientos bioldgica
de Tiy TiN, junto con el sustrato de acero AISI 316L, usando Sangre 7.20 nd/cm?® 10.51 nJfcm? 5.25 nJ/cm®

dos fluidos, agua destilada y glicerol. Para el calculo de
tensiones superficiales (andlisis energético) se determinaron
las componentes polar y dispersiva midiendo los angulos de
mojado, cuyos valores de tension superficial y componentes
son conocidas, estos valores son registrados en la tabla 3 [18].

Tabla 3. Pardmetros de la tensidn superficial de los fluidos de prueba

fluido componente | Componente | Tensién
dispersiva polar superficial
(nJ/lcm?) (nJ/icm?) (nJ/icm?)
Agua 21.8 51.0 72.8
destilada
Glicerol 37.0 26.4 63.4

La medida de angulos de mojado (contacto) para los
recubrimientos y sustrato de acero AISI 316L, se muestran en
la tabla 4, junto con la desviacion porcentual de la medida
angular (5 repeticiones).

El tratamiento de los datos se realiz6 en base al modelo de
Owens — Wendt — Kaeble [19], de donde se despeja las
componentes polar y dispersiva de los materiales, posterior a
ello, la tensién superficial del material. En la tabla 5 se
muestran los valores resultantes para cada capa delgada y
sustrato, ademas la de la sangre, la cual se encuentra en la
literatura [20].

A partir de la tension superficial y sus respectivas

componentes, se calculd la tensién interfacial solido — sangre,
valores que se muestran en la tabla 6.

Tabla 4. Pardmetros de la tension superficial de los fluidos de prueba

En la tabla 6 se observa que el recubrimiento de Ti tiene la
mayor energia interfacial con la sangre comparado con el
sustrato de acero AlSI 316L y el recubrimiento de TiN donde;
estos resultados permiten inferir que la interaccion del Ti con
la sangre puede desencadenar con mayor probabilidad la
formacion de trombos con respecto al sustrato y el TiN, ya
que la hemocompatibilidad es una propiedad que debe ser
tenida en cuenta en implantes que requieren estar en contacto
con la sangre, con el fin de que no se genere agregacion de
plaquetas en la superficie y se desencadene la formacion de
trombos, lo cual implica que el paciente sea tratado con
antiagregantes para que no sufra algin evento cardiaco
adverso [21, 22]. Mediante microscopia electronica de barrido
(SEM) se pudo observar la interaccion de las superficies con
las plaquetas de la sangre en los distintos materiales y asi
hacer un andlisis cualitativo y cuantitativo de la interaccién de
los recubrimientos con el medio sanguineo, pues es posible
realizar el conteo de dicha células sobre las superficies
expuestas. En las figuras 8 (a), (b) y (c), se muestran las
micrografias de las plaquetas sobre la superficie del sustrato
de acero inoxidable AISI 316L y los respectivos
recubrimientos Ti y TiN, en ellas se puede observar que las
células se relacionan con las superficies, pues en todos los
casos existi6 adhesion y agregacion de las plaquetas,
indiferentemente del tratamiento utilizado.

En el proceso de la activacion de plaquetas se generan tres
grandes cambios: adhesion de la plaqueta a la superficie,
cambio de forma y agregacién plaquetaria. En el acero AlSI
316L se registra una gran cantidad plaquetas adheridas con
cambio de forma y ademas de ello agregacion.
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Figura 8. Micrografias de plaquetas sobre las superficies de (a) acero
316L, (b) Tiy (c) TiN.

En el titanio no solo se distingue las plaquetas adheridas sino
gue hay varias zonas de agregacién que supera en un 45%
respecto a los otros materiales utilizados. Si se compara la
agregacion y adhesion en los recubrimientos de TiN con el
recubrimiento de Ti y el acero AISI 316L, este presenta un
menor grado de agregacion y adhesion, este debido a su
caracteristica cerdmica, la cual se relaciona con su baja
rugosidad. En la figura 9 se muestra la densidad de plaquetas
por milimetro cuadrado para el sustrato de acero AISI 316L y
los recubrimientos de Ti y TiN; se observa, que el
recubrimiento de Ti promueve un mayor nimero de plaquetas
adheridas sobre su superficie haciéndolo un material poco
apto para mejorar las propiedades hemocompatibles del acero
utilizado. Este comportamiento se puede correlacionar con la
alta tension interfacial Ti-Sangre con valor de 10.51 nJ/cm?
que supera al recubrimiento de Ti y el sustrato.
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V. CONCLUSIONES

Usando simulacion computacional, se demostré la tendencia
hidrofébica de las superficies de los recubrimientos Ti
hexagonal y TiN cubico centrado en las caras, condicion para
la interaccion del material con proteinas para aplicaciones
biomédicas. Los analisis de hemocompatibilidad por agresion
plaquetaria y energia superficiales, mostro una mejoria del
orden del 45% para los recubrimientos de TiN, comparado
con el recubrimiento de Ti y el sustrato biocompatible de
acero inoxidable AISI 316L. ElI comportamiento
hemocompatible del Ti se puede correlacionar con la alta
tension interfacial que existe entre este material y la sangre.
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