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Resumen

En los (ltimos afios el interés hacia el silicio poroso
nanoestructurado para el desarrollo de nuevas aplicaciones
biomédicas, como pueden ser: biosensores, liberacion controlada de
farmacos, etc., ha crecido exponencialmente. Los materiales ideales
para este tipo de aplicaciones deben ser biocompatibles,
biodegradables y biorreabsorbibles dependiendo de su funcion. El
silicio mesoporoso es biodegradable, pero su biocompatibilidad
depende de sus propiedades superficiales y de su estructura. Nuestro
objeto de estudio ha sido el aumento de la biocompatibilidad del
silicio poroso. En particular se ha investigado la interaccion “in
Vitro” de este material con fluido corporal simulado (FCS), que
contiene una composicion idnica casi idéntica a la del plasma
sanguineo, con el objetivo de conocer su comportamiento.
Posteriormente, se han realizado dos tipos de tratamientos sobre el
mismo: de oxidacion (Si-O) y de derivatizacién con acetileno (Si-C),
analizando su influencia en el comportamiento del material en FCS.
Ambos procesos, ya conocidos en diversas aplicaciones del silicio
poroso, han dado lugar a una estabilizacion en este medio. Ademas se
ha demostrado que la oxidacion electroquimica en acido fosférico
concentrado del silicio poroso con o sin derivatizacién, incrementa su
bioactividad, asegurando la biocompatibilidad. Los resultados han
permitido llegar a obtener capas de hasta 5 pum de hidroxiapatito
(componente mineral del hueso) sobre la superficie de las muestras,
tras un mes de inmersion de las mismas en FCS, lo que es de gran
interés en futuras aplicaciones biomédicas que tengan como base este
material.



Resum

En els dltims anys l'interés cap al silici por6s nanoestructurat
per al desenvolupament de noves aplicacions biomédiques, com poden
ser: biosensors, alliberament controlat de farmacs, etc., ha crescut
exponencialment. Els materials ideals per a aquest tipus d'aplicacions
han de ser biocompatibles, biodegradables i biorreabsorbibles
depenent de la seva funcio. El silici mesoporos €és biodegradable, pero
la seva biocompatibilitat depén de les seves propietats superficials i de
la seva estructura. El nostre objecte d'estudi ha estat I'augment de la
biocompatibilitat del silici porés. En particular s’ha investigat
I"interaccié “in Vitro” d'aquest material amb fluid corporal simulat
(FCS), que conté una composicié ionica gairebé identica a la del
plasma sanguini, amb l'objectiu de conéixer el seu comportament.
Posteriorment, s'han realitzat dos tipus de tractaments sobre el mateix:
d'oxidacio (Si-O) i de derivatitzacié amb acetilé (Si-C), analitzant la
seva influéncia en el comportament del material en FCS. Ambdos
processos, ja coneguts en diverses aplicacions del silici por6s, han
donat lloc a una estabilitzacio en aquest mitja. A més s'’ha demostrat
gue l'oxidacid electroquimica en acid fosféric concentrat del silici
por6s amb o sense derivatitzacio, incrementa la suva bioactivitat
,assegurant la biocompatibilitat. Els resultats han permés arribar a
obtenir capes de fins a 5 um d"hidroxiapatit (component mineral de
I'os) sobre la superficie de les mostres, després d'un mes d'immersié
de les mateixes en FCS, el que és de gran interes en futures
aplicacions biomediques que tinguin com base aquest material.



Abstract

Porous silicon recently has been suggested for biomedical
proposals. These applications require materials that are both
biocompatible and biodegradable. Medium and highly porous (above
40%) silicon is known as a biodegradable material and its
biocompatibility is highly tunable. The aim of the work is a study of
the methods for improving its biocompatibility (up to reaching a
bioactivity). As a model positive we investigated “in Vitro” process of
deposition of hydroxyapatite (inorganic component of bones) form
simulated body fluid SBF. In our study a surface of porous silicon
materials was differently modified by gradual electrochemical
oxidation (Si-Oy) or by acetylene (Si-C) and response produced in
SBF solution was analyzed. The surface modification allowed for
obtaining biocompatible dense hydroxyapatite layers up to 5 um of
thickness on the samples surfaces after one month in SBF. The results
are of great interest for future biomedical applications of that material.
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La presente tesis contribuye al estudio del comportamiento de silicio poroso en
fluido biolégico simulado con el objetivo primordial de lograr la formacion de una
capa de hidroxiapatito sobre su superficie, lo que garantizaria su biocompatibilidad.

En nuestro trabajo hemos enfocado el problema desde el punto de vista de la
estabilizacion de las caracteristicas del material para conseguir mejorar la
bioactividad de materiales basados en silicio poroso.

Particularmente hemos estudiado la oxidacion del silicio poroso como método de
estabilizacion de sus propiedades superficiales y los efectos de la misma en el
comportamiento en FCS. También hemos usado otro proceso de modificacion
superficial, la derivatizacion con acetileno. Se han estudiado las variaciones que
produce este tratamiento en el material poroso y como afecta la oxidacion posterior
de la superficie derivatizada a su comportamiento en FCS.

El silicio poroso es un material nanoestructurado de facil y econdmica fabricacion.
Debido a sus nanoporos posee propiedades fisicas y quimicas muy diversas tales
como luminiscencia, indice de refraccion variable, biodegradacion, bioactividad en
cierto rango, etc. Esto hace que hoy en dia sea objeto de gran cantidad de estudios
para aplicaciones que van desde la opto-electronica hasta la biotecnologia y
numerosos grupos de investigacion punteros en el mundo sitiian sus perspectivas e
interés en ¢él.

La posibilidad de utilizacion de silicio poroso nanoestructurado en dispositivos
médicos implantables y en diversas aplicaciones biomédicas es increible y en
algunos de los casos puede parecer de ciencia ficcion. Se ha propuesto usarlo como
interfaz entre sistemas bioldgicos y electronicos (microelectronicos), esta siendo
investigado para aplicaciones en liberacion controlada de farmacos, en ingenieria
de tejido como sustituto 6seo, biosensores, terapia fotodinamica de cancer, etc. La
profundizacion en este campo es de gran interés cientifico y marca las tendencias
de desarrollo tecnolégico del sector.

Entre todas las posibilidades de empleo de este material, que van desde la
fotovoltaica a la biotecnologia, su uso en biomedicina es uno de los mas
prometedores. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el silicio no es un
elemento especialmente biocompatible. De hecho, el silicio poroso recién
preparado se encuentra recubierto por terminaciones superficiales Si-Hy, es decir,
es hidrofobico y por consiguiente no miscible con los medios biolégicos basados
en agua. Ademas, la presencia de esos grupos de facil, espontanea e incontrolada
oxidacion hace que las propiedades de material cambien con el tiempo. Por eso las
aplicaciones comerciales del silicio poroso requieren de tratamientos quimicos para
la estabilizacién de sus propiedades superficiales.



Los tratamientos mas comunes utilizados para estabilizar la superficie de silicio
poroso son los de oxidacion (Si-O) o derivatizacion quimica con formaciéon de
enlaces Si-C. En este ultimo caso las posibilidades de utilizacion del material
modificado para aplicaciones biomédicas son muy diversas porque se abre la via de
enlazar con el silicio cualquier tipo de molécula organica y formar una monocapa
sobre la superficie porosa. Ademas, la quimica derivativa de este material es mas
versatil que la de otros materiales a base de silice mesoporosa donde de partida
siempre se tiene los enlaces Si-O.

En cuanto al campo de ingenieria de tejido, el silicio poroso se encuentra dentro del
grupo de sustitutos 6seos que mas se acerca a la condicion de ideal para esta
aplicacion. Dadas sus caracteristicas el silicio poroso es un material de ultima
generacion que combina la biocompatibilidad con la reabsorcion por los sistemas
vivos. Ademas, siendo semiconductor es apto en aplicaciones con control eléctrico,
mientras que otros materiales biodegradables utilizados como sustitutos dseos,
normalmente ceramicos o poliméricos, son aislantes y su utilidad en tales
dispositivos es limitada.

Actualmente la mayoria de las investigaciones de nuevos materiales en el campo de
las aplicaciones biomédicas se realizan in Vitro con la utilizacion de fluido
biologico simulado (FCS, o en inglés simulated body fluid, SBF) [1], un medio
acelular artificial que trata de imitar el plasma humano. Los ensayos en FCS
proporcionan un método sencillo y econémico que puede ser usado como indicador
de la capacidad del material de interaccionar con los tejidos vivos (bioactividad).

Los principales problemas que se presentan a la hora de utilizar nuevos materiales
en medios bioldgicos estan relacionados con la pobre biocompatibilidad de los
mismos y demandan el conocimiento de sus propiedades superficiales. Esto
también afecta al silicio, de ahi nuestro interés en investigar este campo.

Sobre la superficie de los materiales bioactivos cuando estdn inmersos en FCS se
produce formacion de una capa de hidroxiapatito. La creacion de esta capa
intermedia entre la superficie del dispositivo y el medio biolégico aseguraria su
biocompatibilidad. Por este motivo, y desde el descubrimiento en 1995 por L.
Canham [2] de la bioactividad del silicio poroso, los intentos para producir una
capa de hidroxiapatito sobre superficie de este material han sido constantes [3-9].
A pesar de ello, cabe mencionar que en el caso del material investigado en esta
tesis, teniendo en cuenta su gran interés potencial, todavia son pocos los estudios
en esta area.

Tras el analisis del comportamiento de este material en fluidos corporales
simulados, una vez descubiertas las pautas de conducta, las bases cientificas



involucradas en éstas serviran para la creacion de nuevos materiales biodegradables
y biocompatibles.

Es conveniente efectuar primero un reconocimiento general que permita establecer
que materiales nanoestructurados se estan utilizando en biomedicina y cuales son
sus aplicaciones, asi como las perspectivas de desarrollo dentro de este sector. Una
vez ubicados en el campo de materiales nanoestructurados biocompatibles,
procederemos a un estudio detallado del silicio poroso como biomaterial,
concretamente el estado actual de conocimiento, el modo de empleo, las
aplicaciones y las investigaciones sobre estabilidad y biocompatibilidad existentes
sobre el mismo. EI Capitulo 1 esta dedicado a esta finalidad desde el punto de
vista de materiales nanoestructurados, medios de ensayos in Vitro, silicio poroso
como materia nanoestructurado y sus aplicaciones biomédicas, asi como una breve
descripcion de los métodos de estabilizacion de la superficie del silicio poroso.

Para detallar el proceso de preparacion de silicio poroso y del fluido biologico
simulado (FCS) utilizado para los ensayos in Vitro, las técnicas de derivatizacion y
de estabilizacion de la superficie de las muestras, el funcionamiento de los equipos
de medicion y los métodos de caracterizacion empleados en el Capitulo 2 se
describe el procedimiento experimental seguido.

El Capitulo 3 presenta los resultados obtenidos en la preparacion de las muestras
(porosidad, espesor de capa, didmetro de poro,...) asi como las propiedades de las
mismas tras realizar los tratamientos de derivatizacién quimica. También se
analizan los cambios producidos tras la inmersiéon de las muestras en FCS en
funcion de sus condiciones de preparacion y los efectos producidos por la
polarizacion catodica en este medio.

Para terminar, en el Capitulo 4 se resumen las principales ideas a tener en cuenta en
el campo investigado, describiendo las contribuciones aportadas por nuestro
trabajo, las perspectivas futuras y diversas posibilidades de realizacion de
investigaciones para profundizar aun mas en este estudio.

Esperamos que los resultados obtenidos en nuestras investigaciones ayuden a
conseguir el maximo beneficio en el empleo de materiales basados en silicio
poroso nanoestructurado en sus diversas aplicaciones biomédicas.






CAPITULO 1
Estado actual de conocimiento en el campo de materiales
nanoestructurados biocompatibles







1.1 Introduccién

Actualmente los materiales nanoestructurados biocompatibles se usan en campos
que hasta hace poco eran considerados como de ciencia ficcién: nuevas formas de
administrar medicamentos mas directas y eficaces, desarrollo de nuevos materiales
para injertos, materiales inteligentes capaces de responder a estimulos dentro del
cuerpo, etc.

Durante los ultimos 5 afios ha habido un aumento muy significativo de la actividad
comercial en este campo. Por ejemplo, la empresa Nanosys creada en el 2001 que
trabaja con semiconductores nanoestructurados en distintos campos, incluido el de
la biodeteccion, cuenta ya con mas de 300 patentes.

El mercado actualmente ofrece gran variedad de productos nanoestructurados con
aplicaciones en medicina y biologia. Facilmente se encuentran mas de 100
compaiiias dedicadas a la produccion de estos materiales para dichas aplicaciones.
Entre otras se puede nombrar Biosante, Nanotemplate Engineering, Biocrystal,
Nutrelase, Orthovita, PSivida, etc. Cabe destacar que la mayoria de estas empresas
son salidas tecnologicas (Spin-Out) de Centros de Investigacion y Universidades.

En el caso particular del silicio poroso, material con el que se ha trabajado en esta
tesis, posee un conjunto de propiedades (semiconductor, gran versatilidad quimica,
facilidad de fabricacion, etc.) que hacen que sea un excelente candidato en potencia
para determinadas aplicaciones: biosensor, contenedor de farmacos para su
administracion mas eficaz o soporte reabsorbible en ingenieria de tejido.

De hecho hoy en dia existen multinacionales que trabajan en diferentes campos y
que mantienen patentes en innovacién biomédica utilizando este material como
base. Por ejemplo, Siemens Ag ha patentado un biochip a base de silicio poroso
(EP1451289-A2), Robert Bosch GMBH ha patentado un sistema para inmovilizar
células a base también del mencionado material (DE10247189-A1). Existen
diversas empresas como son pSimedica Ltd, QinetiQ Ltd, Infineon Technology
GMBH, u otras, que lo utilizan como material base para su gama principal de
productos. Las marcas Vitrasert®, Retisert® tratamientos para enfermedades
oculares y de cancer ya estan comercializadas y tienen también este material base,
otros productos en los que se utiliza silicio poroso con diversos tratamientos
quimicos como Brachisyl y Mifrepristone estan en fase de ensayos clinicos [1].

Se considera que determinados campos de la medicina pueden ser objeto de una
auténtica revolucion con la utilizacion de materiales nanoestructurados,
especialmente areas como reparacion de tejidos, control de la evolucion de las
enfermedades, defensa y mejora de los sistemas biologicos humanos, diagnostico,



tratamiento y prevencion, alivio del dolor y cirugia no invasiva y prevencion de la
salud. Se espera que el desarrollo de este sector constituya nuevos avances
tecnologicos en la medicina que la posicionara en una nueva etapa cientifica y
asistencial.

1.2. Definiciones

Para una correcta compresion e interpretacion de los estudios realizados en esta
tesis es imprescindible introducir y definir previamente conceptos relacionados con
las aplicaciones.

En un nanomaterial los granos moleculares tienen un tamafo maximo de 100 nm
de didmetro y tienen poblaciones granulares menores a decenas de miles de
atomos. Los granos de los nanomateriales son entre mil y cien veces mas pequefios
que los de un material comun, y ademas, dentro del mismo volumen poseen el
0.001 por ciento de atomos. Esto significa un ahorro increible de materia dentro de
cada fragmento de material nanoestructurado y, como consecuencia, permite
obtener propiedades y caracteristicas nuevas, singulares y asombrosas que nunca
antes han sido vistas en los materiales comunes.

Como materiales nanoestructurados se entienden aquellos nanomateriales que
poseen formas o funcionalidades especiales. Por ejemplo, los dendrimeros, que son
polimeros ramificados, poseen una estructura geométrica determinada y son
utilizados para administracion de medicamentos, filtracion, o como marcadores
quimicos.

En concreto, el silicio poroso nanoestructurado, posee una morfologia o
distribucion espacial de poros y cristalitos de silicio que resulta en propiedades
singulares como luminiscencia, biodegradabilidad, bioactividad. El silicio
cristalino macizo no posee estas propiedades que son de gran interés para el
desarrollo de aplicaciones biomédicas.

El término biocompatibilidad fue introducido por primera vez en el campo de
biologia y se define como “la habilidad de un implante para llevar a cabo la
funcion requerida sin provocar respuesta especifica en el sitio donde es
implantado” (Williams 1998). Al considerar el sistema completo (implante —
huésped) este término resulta depender de la interaccion mutua entre los
constituyentes: de como el huésped afecte al implante, y viceversa. En caso de
biosistemas la respuesta del huésped podria generarse como inflamacion, toxicidad,
cancer, etc., es decir, la naturaleza del receptor podria variar considerablemente
dependiendo del comportamiento del implante (como por ejemplo su corrosion u
otro resultado de biodegradacion del material). Por tanto, la biocompatibilidad
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depende de la localizacion y del tiempo. Un implante puede ser biocompatible para
aplicaciones en periodos cortos de tiempo, pero no para periodos largos. O puede
tener una respuesta nociva en periodos cortos pero no en largos. La biodegradacion
puede no tener importancia para aplicaciones en periodos cortos de tiempo, pero
puede ser muy importante para periodos largos, por ejemplo, en valvulas del
corazon.

Cabe subrayar que el término biocompatibilidad fue introducido respecto a los
sistemas vivos y tiene esta percepcion bastante clara. Sin embargo, en los ensayos
con materiales de procedencia no bioldgica el término de biocompatibilidad ha
perdido esta nocion y es considerado de modo simplificado. En nuestro caso el
término de bioactivo va a significar la habilidad del material (silicio poroso) de
recubrirse por la fase de hidroxiapatito (componente mineral del hueso) tras su
exposicion temporal (de 15 a 30 dias) a fluido biolégico simulado. Relacionado
con esto el término de biodegradacion significa la desaparicion (disolucion) de
parte de material (silicio poroso en nuestro caso) durante su exposicion al fluido
biologico (FCS).

Con frecuencia en las investigaciones biomédicas se usan dos términos muy
parecidos a los mencionados con significado semejante: Bioactivo (en vez de
biocompatible) es un material que puede enlazarse con tejido vivo, un término
opuesto es bioinerte. El crecimiento de una capa de hidroxiapatito cuando el
material estd inmerso en fluido biologico simulado se ha convertido en indicador
de la bioactividad del material.

No obstante, antes de que un nuevo material pueda ser autorizado para su uso
clinico, ha de pasar pruebas biologicas que demuestren su biocompatibilidad (in
Vivo). Para ello segin la funcion especifica del objeto a implantar y la duracion del
contacto con el cuerpo humano se realizan diferentes experimentos. En el caso de
materiales que van a ser utilizados en implantes de hueso la normativa obliga a
efectuar test de citotoxicidad, reactividad intracutanea, genotoxicidad, toxicidad
cronica, carcinogenicidad, etc. Existe una base de datos para conocer las pruebas
pertinentes que hay que realizar en cada caso [2] (Agencia americana de
alimentacion y farmacos, FDA, Food and Drug Agency) que es un buen punto de
partida en cuestiones relacionadas con biocompatibilidad. Igualmente las normas
recomendadas para la evaluacion de la seguridad biolodgica y biocompatibilidad de
los biomateriales y equipos médicos se encuentran en la ISO 10993.

La FDA en el afio 2005 ya aprobd algunos medicamentos que contienen el silicio

poroso modificado o tratado convenientemente para lograr su biocompatiblidad
como puede ser el tratamiento con Retisert® de enfermedades oculares [3].
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Generalmente, para materiales en contacto con fluidos biologicos las pruebas mas
importantes son las de calcificacion, adsorcion de proteinas y las de adhesion de
células. En este sentido en el silicio poroso se han efectuado gran cantidad de
estudios, existen publicaciones referentes a la calcificacion [2-9,13-17], adhesion y
cultivo de células [18-21], redes neuronales [22], adsorcion de proteinas [23-26] y
estudios de biodegradabilidad [27-31], asi como de biocompatibilidad in Vivo [32,
33]. Ademas se han hecho estudios sobre problemas que pueden plantearse a la
hora de utilizarlo en seres humanos, como por ejemplo, la esterilizacion en
autoclave [34] y otras técnicas de esterilizado [35], o sobre técnicas de fabricacion
con el objeto de que no sea perjudicial para la salud [36].

Dentro de los potenciales avances tecnologicos en la medicina, una de las
vertientes mas prometedoras es la nanomedicina. Su definicion podria ser como
rama de la nanotecnologia con el uso de nanomateriales que permitiria la
posibilidad de curar enfermedades desde dentro del cuerpo a nivel celular o
molecular.

Una simple comparacion de tamafios entre nanoparticulas creadas por el hombre y
presentes en la naturaleza (tablas 1 y 2) da una idea de la importancia del uso de
nanoparticulas para poder estudiar y trabajar sobre la maquinaria celular. Por
ejemplo, las nanoparticulas creadas para la administracion de farmacos pueden
tener tamafios comparables a los de los virus (<100nm). Los organismos vivos
estan constituidos por células de unos 10um, las partes de una célula son mucho
mas pequeias y se engloban dentro de tamafio de submicrones.

Particula Tamafio
Nanoparticulas 1-100nm
Fullereno (C60) Inm

Puntos cuénticos (CdSe) | 8nm

Dendrimeros 10nm

Tabla 1. Ejemplos del tamafio de nanoparticulas creadas por el hombre.
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Particula Tamario

Atomo 0.1 nm
DNA (ancho) 2 nm
Proteinas 5—-50 nm

Materiales inmovilizados por células | <100nm

Bacteria 1000 — 10000 nm

Células blancas de la sangre 10000 nm

Tabla 2. Tamano de algunas nanoparticulas presentes en la naturaleza.

Las principales ventajas de la utilizacion de materiales nanoestructurados
biocompatibles en medicina son:

- diagnésticos mas rapidos y mas precisos
- aumento de la sensibilidad de las técnicas de analisis

- posibilidad de tratamientos en las primeras etapas del desarrollo de la
enfermedad, mas rapidos y localizados

- minimizacién de efectos secundarios en cirugia, tratamientos y diagnosticos.
1.3. Clasificacion y aplicaciones

Los tipos de materiales nanoestructurados biocompatibles utilizados en
aplicaciones biomédicas son diversos [37,38] desde materiales poliméricos (acido
polilactico, acido poliglicolico, polialquilcianoacrilato, poliorganofosfaceno,
polietilenglicol, policaprolactona, poliamidoamina, polietilenimina,...), nanotubos
de carbon, materiales biologicos (lipidos, péptidos, acidos nucleicos, polisacaridos,
virus,...) ceramicos porosos, materiales semiconductores (silicio poroso) hasta
materiales hibridos (como silica-HEMA) o compuestos (silicio poroso con relleno
de policaprolactona, ceramicas modificadas organicamente,...). Las formas de las
nanoestructuras son también muy variadas: vesiculas, anillos, nanotubos, esferas,
micelas, dendrimeros, micelas, nanoporos, nanoagujas, fullereno, etc.

Para cada aplicacion son necesarias unas caracteristicas y propiedades
determinadas y el tipo de material nanoestruturado adecuado e idéoneo se debe
buscar teniendo en cuenta cada caso concreto. Por ejemplo, en el caso de que el
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material se vaya a utilizar en implantes de hueso las propiedades mecanicas son
determinantes, mientras que en administracion de medicamentos son importantes
las cinéticas de reabsorcion del material nanoestructurado y la adsorcién/liberacion
del medicamento. En general y tras el analisis bibliografico realizado podemos
decir que las principales aplicaciones de los materiales nanoestructurados en
medicina pueden clasificarse dentro de 6 grandes grupos:

- Administracién de farmacos: los materiales nanoestructurados pueden servir de
vehiculo para la encapsulacion de los medicamentos dentro de los huecos (poros) y
su transporte funcional, es decir en la investigacién de nuevos farmacos.

- Reparacion y/o reemplazo de tejidos: aplicaciones pueden ir desde el
recubrimiento de implantes, el andamiaje para regeneracion de tejido, la reparacion
de huesos o la utilizacion de materiales bioreabsorbibles que puedan ser
reemplazados por tejido natural, hasta la utilizacion de materiales o dispositivos
inteligentes, capaces de responder a las sefiales creadas por el medio bioldgico.

- Dispositivos implantables para deteccion y/o tratamiento: las aplicaciones en
biosensores y en otros dispositivos médicos introducidos en el cuerpo vivo
(implantes) es uno de los campos mas desarrollados. Los materiales
nanoestructurados pueden utilizarse también para ayuda sensorial por ejemplo en
implantes de retina y cocleares.

- Ayudas en cirugia: los materiales nanoestructurados pueden ser utilizados para
el desarrollo de instrumentos inteligentes o en robots.

- Herramientas para diagnosticos: sus aplicaciones en pruebas de imagenes estan
mejorando la resolucién y sensibilidad de diversas técnicas médicas.

- Conocimiento y estudio de procesos bioldgicos: posibilitando la mejora de
imagénes en los equipos usados en tecnologias médicas y la utilizacion de
dispositivos en miniatura.

Para las distintas aplicaciones del silicio poroso hay que tener presente que su
estructura y morfologia pueden modificarse facilmente (el apartado 5 de este
capitulo esta dedicado a la presentacion de los métodos de fabricacion y
propiedades de silicio poroso) lo que permite hacer ajustables algunas propiedades
(eléctricas, térmicas, opticas, quimicas...).

La figura 1 presenta un esquema de las propiedades ajustables del silicio poroso.
Asi, se pueden regular, por ejemplo: su modulo de elasticidad, biodegradabilidad,
bioactividad, el color de la luz emitida, etc. Por eso son tan diversas las
aplicaciones de este material que se encuentran dentro de los campos desde
optoelectronica (guia de ondas, emisores de luz, cristales foténicos) hasta la
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biotecnologia (suministro de farmacos, biosensores, implantes 6seos) pasando por
catalisis, explosivos, células solares, aislante térmico, sensores, etc.

Propiedades
eléctricas

Propiedades .
Spticas ajustables Bandas de

ajustables

energia
ajustables

Propiedades
mecanicas
ajustables

Propiedades
térmicas
ajustables

Area de
superficie
ajustable

Reactividad
quimica
ajustable

Figura 1. Propiedades regulables mediante la variacion de las condiciones
experimentales durante la formacion de silicio poroso nanoestructurado.

Ademas hay varios aspectos que hacen que el silicio poroso despierte cada vez
mayor interés y tenga numerosas aplicaciones como biomaterial.

Desde que en 1995 L. Canham descubrié que el silicio poroso es biocompatible [2]
se han realizado diversos estudios que demuestran que en funcion de la porosidad y
el tamafio de poro, este material puede ser bioactivo, bioinerte o biodegradable [26-
36,39]. Varios estudios hablan de que la velocidad de su disolucion en fluidos
bioldgicos depende de la porosidad y el tamaifio de poro y puede ser controlada por
los parametros de fabricacion [25-32]. Este hecho ha sido verificado en esta tesis;
nuestras investigaciones ademas introducen novedades en el campo, por ejemplo,
como la observacion que determinados tratamientos quimicos modifica el
comportamiento del silicio poroso en fluido biolégico simulado [8, 40].

El silicio poroso se degrada en todos los fluidos corporales fundamentales,
exceptuando los jugos gastricos, por tanto, es biodegradable [28]. Esta propiedad es
fundamental porque el cuerpo humano no acumula el silicio poroso ya que lo
disuelve y los productos resultantes se excretan a través de los rifiones [26]. La
degradacion del silicio mesoporoso (como se explicara mas adelante) libera acido
silicico, Si(OH),, que se difunde libremente por los tejidos. Ademas es la forma
natural del silicio en nuestra dieta y nuestro cuerpo. La ingesta media diaria de
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silicio en los paises occidentales es de 20-50 mg/dia [41]. Es sabido que el acido
silicico es un estimulador del crecimiento de hueso.

Las principales aplicaciones del silicio poroso en medicina se dan en las areas de
administracion de farmacos, sustitucion 6sea e ingenieria de tejido y dispositivos
implantables para deteccion o tratamiento de enfermedades, por eso a continuacion
vamos a profundizar en cada una de ellas. Pero antes debemos destacar que hoy en
dia se produce con nivel de pureza adecuado para ser utilizado en aplicaciones en
biomedicina y ademas la fabricacion de silicio poroso a escala industrial no es
ningun problema ya que por ejemplo, en Japon, Takao Yonehara de Canon Inc.
anodiza 10000 obleas al mes [42].

1.3.1. Administracion de farmacos

La nanotecnologia proporciona nuevas soluciones en la administracion optima de
medicamentos. La administracion controlada de farmacos permite aliviar
problemas asociados a terapias convencionales, como puede ser la existencia de
cambios agudos en los niveles de ciertos medicamentos que pueden provocar
toxicidad en diferentes zonas del cuerpo humano. Los materiales utilizados para
esta aplicacion deben ser biocompatibles y bioreabsorbibles (degradados en
fragmentos y después metabolizados o eliminados por una ruta normal de
excrecion). Por ejemplo, el esqueleto inorganico de silice estructurada y de los
vidrios bioactivos dispone de grupos silanoles que se pueden funcionalizar con una
enorme variedad de moléculas organicas, tanto polares como no-polares. La silice
mesoporosa es biodegradable y puede ser bioactiva dependiendo de las
terminaciones superficiales que posea, por ejemplo, del numero de grupos
silanoles.

Generalmente, los materiales usados para administracion de farmacos son muy
variables: diversos polimeros, estructuras porosas de 6xidos, semiconductores, etc.
El material puede actuar como recipiente que contiene medicamentos, formar
complejos medicamento-polimero, pueden crearse “conchas o celdillas” que
contengan en su interior las moléculas de medicamento o dispositivos complejos
realizados con las nanoparticulas. La liberacion del farmaco podria ser activada por
control remoto de un recipiente-dispositivo fabricado con semiconductores (con
propiedades controladas eléctricamente) o puede ser constante y prolongado por el
simple hecho de biodegradacion (disolucidon) del material poroso en el cuerpo vivo.
En este ultimo y mas extendido caso los materiales nanoestructurados en forma de
nanoparticulas son fundamentales.

Para administracion controlada de medicamentos normalmente se usan materiales
porosos compuestos para aprovechar sus propiedades de reabsorcion ademas de
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cargar algin farmaco. En este campo una de las principales tendencias actuales es
el uso de biocomposites para mejorar las propiedades mecanicas mediante la parte
inorganica con incorporacion de los firmacos que impidan la infeccion y combatan
la enfermedad.

Teniendo en cuenta la posibilidad de introducir distintas especies en las matrices
mesoporosas para liberarlas posteriormente de forma controlada, se puede pensar
en combinar esta propiedad con la bioactividad de las mismas, lo cual abre un
nuevo campo de aplicacion para estos materiales en ingenieria de tejidos, donde
pueden actuar como soportes celulares a los que incorporar proteinas, péptidos o
factores de crecimiento, para posteriormente liberarlos al entorno promoviendo la
proliferacion y diferenciacion celular [43].

Las investigaciones sobre las aplicaciones del silicio poroso en liberacion de
farmacos empezaron fundamentalmente en el afio 2000, a pesar de que hubo
algunas publicaciones anteriores sobre las mismas [44]. Para este tipo de
aplicaciones se utilizan distintas clases de tecnologias de liberacion de farmacos
desde los poros nanométricos:

- disolucion de nanoparticulas de material poroso cargadas de medicamento; la
fabricacion de las estructuras porosas se efectiia por anodizacion electroquimica,
mas econdémica y que implica menor consumo de tiempo;

- control del proceso de liberacion por sefiales externas, fendmeno que todavia
debe ser investigado en mayor profundidad. Para formar la capsula se aplican
técnicas de microfabricacion adaptadas de la microelectronica, estas se suelen
utilizar para preparar estructuras muy sofisticadas, como micro-implantes o
microsistemas complejos.

Es posible encontrar libros u otras publicaciones que revisen el estado actual en el
campo de administracion de farmacos utilizando nanoparticulas y dispositivos
implantables. Uno de ellos que hemos citamos introduce a los investigadores de
modo muy practico en el tema.

Nosotros vamos a clasificar las técnicas de liberacion de farmacos por las vias de
administracién en lugar de por el método de fabricacion del silicio poroso. De esta
forma, se pueden distinguir dos categorias principales, farmacos implantables y
farmacos inyectables. Desde las primeras investigaciones en farmacos
implantables, publicadas en el 2003 [45], el interés en las propiedades del silicio
poroso ha ido en aumento. En 2002, Leoni et al. trabajaron con membranas
nanoporosas y vieron que cuando el tamafio de los poros se aproxima a varias
veces los tamafios moleculares el comportamiento de las sustancias se aleja cada
vez mas del predicho por la Ley de difusion de Fick. Martin et al. estudiaron el
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comportamiento [46] utilizando membranas nanoporosas y comprobaron que la
liberacion del farmaco que llena los poros es mucho mas lenta. Otro aspecto
positivo que se ha comprobado es que la utilizacion de particulas nanoporosas
aumenta la inmovilizacion de las microparticulas inyectadas [47-49]. Empleando
este tipo de estructuras también es posible aumentar la biodisponibilidad de ciertos
medicamentos [50]. Esta es una de las grandes ventajas de la utilizacion de silicio
poroso y otros materiales nanoestructurados en administracion de farmacos.
Dependiendo de los parametros quimicos y morfoldgicos del material y del
farmaco se pueden obtener los resultados 6ptimos en la liberacion.

Al decir soluciones dptimas nos referimos a que podemos aumentar o disminuir la
solubilidad del medicamento segin convenga. Por ejemplo la simple carga del
medicamento en un material nanoestructurado permite aumentar la solubilidad de
grandes moléculas del mismo que eran poco solubles [51-54]. Debido a que las
moléculas de medicamento son s6lo un poco mayores que el tamafio de poro de las
nanoparticulas, la formacion de material cristalino esta limitada al espacio
confinado entre los poros por lo que los medicamentos se mantienen en su forma
amorfa. La forma no cristalina se sabe que presenta velocidades de disolucion
mayores que la cristalina, especialmente cuando la solubilidad esta limitada por
una alta energia de formacion del cristal [55]. Sin embargo cuando se quiere se
puede regular la solubilidad de ciertos farmacos utilizando algin material
nanoestructurado para su encapsulamiento. Y cuando lo interesante es que el
medicamento actlie so6lo en determinadas células pueden utilizarse biosensores. Es
posible crear dispositivos de estado sélido (bioMEMS) en los que el medicamento
se almacene en micro o nano reservorios y se libere de una forma determinada,
pudiendo controlarse las cinéticas de administracion espacial y temporalmente.
Esto seria muy util en anestésicos locales, agentes antibidticos y antiinflamatorios,
administracion localizada de agentes antitumorales, etc.

Una de las principales funciones de los materiales nanoestructurados en
biofarmacologia es encapsular los farmacos durante su transporte en el cuerpo.
Para ello son muy utilizados los liposomas y materiales poliméricos, como el acido
polilactico (APL) y 4acido polilactido-co-glicolido (APLG). Encapsular los
farmacos permite su liberacion controlada en el tiempo debido a que el
medicamento se difunde a través del material en el que estd contenido o con el que
esta recubierto. La utilizacion de nanomateriales en lugar de microparticulas
permite mayor area superficial y cambia las propiedades estructurales mejorando la
solubilidad. Ademas de compuestos poliméricos, materiales como hidroxiapatito y
silicatos, han demostrado Optimas propiedades cuando son utilizadas para
encapsulado. El empleo de estos materiales como transportadores para la liberacion
local de antibidticos es un tema interesante tanto en terapéutica como en cirugia
ortopédica. En este ultimo caso la importancia reside en que en la mayoria de las
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veces tras una intervencion quirdrgica se producen infecciones como la
osteomielitis que hacen necesaria la retirada del implante provocando molestias y
dafios. Si estos implantes pudieran transportar farmacos que evitaran ese problema,
ademas de disminuir las molestias se reducirian los gastos sanitarios.

El uso de materiales nanoestructurados que contienen medicamentos también esta
siendo investigado en el tratamiento de enfermedades neurologicas para
administrar la terapia directamente en el sistema nervioso central a través de
barreras sangre-cerebro o retina-sangre. Esto serviria para procesos como
Parkinson, Alzheimer,... y particularmente de enfermedades del ojo (glaucoma,
retinopatia diabética, retinitis pigmentosa,..). En este campo Neurotech [56] esta
desarrollando una membrana semipermeable para encapsular células, los
medicamentos producidos por las células seran difundidos a través de la
membrana. El objetivo es impedir la inyeccion directa en el ojo, la membrana
biocompatible aisla a las células y minimiza el rechazo.

Otro tipo de aplicacion en este sector es el transporte de medicamentos donde
ademas el material realiza alguna funciéon como puede ser atraer a determinadas
células y liberar su carga cuando sea requerido. Determinadas nanoestructuras
pueden controlar la administracion del medicamento unida a la presencia de ciertas
moléculas diana, pueden actuar para permitir el control del tratamiento,...[57]. Los
materiales mas utilizados para este tipo de aplicacion son hidrogeles y
dendrimeros, actualmente también estan siendo investigados diversos materiales
nanoporosos como el silicio poroso [58].

1.3.2. Reparacién y/o reemplazo de tejidos

La nanotecnologia ha permitido una nueva generacion de materiales
biocompatibles para reparar y reemplazar tejidos humanos. Los tejidos blandos
como nervios, piel vasos sanguineos y musculos con areas dafiadas normalmente
son auto-reparados por el cuerpo, pero pueden quedar ulceras o cicatrices. Para
reemplazar tejidos “ultra-blandos”, como el de las membranas celulares que tienen
funciones metabolicas, se pueden utilizar andamiajes sintéticos estructurados en
forma de malla con células vivas. Normalmente los materiales utilizados para estas
aplicaciones son estructuras temporales, bioreabsorbibles cuando se regenera el
tejido.

Uno de los principales tejidos que esta siendo reemplazado es el 6seo. Aunque la
meta final es la sustitucion del tejido en vivo, existen métodos de estudio in Vitro
que simulan las condiciones bioldgicas. Tal método, biomimético, consiste en el
crecimiento de una pelicula de hidroxiapatito desde fluido corporal acelular
simulado y produce cémo resultado una capa nanoporosa similar al hidroxiapatito
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natural fuertemente adherida al material y que posee bioactividad [59].Segin sus
propiedades los materiales utilizados como sustitutos 6seos se pueden clasificar en

cuatro grupos [60], Tabla 3:

Porosos e inertes cuya
fijacion al hueso deriva
de la colonizacion de
éste, permitiendo una
fijacion mecanica.

Clasificacion | Descripcion Ejemplos
Tipol Densos no porosos,
casi inertes.  Su
fijacion al.hgeso deriva alimina, zirconio
del crecimiento del
mismo  sobre las | ) .
irregularidades de | titanio y sus aleaciones con aluminio y
superficie, resultando | vanadio
una fijacion
morfologica.
Tipo 2

alimina porosa

metales recubiertos de hidroxiapatito

densos, porosos o0 no

porosos, disefiados
para ser sustituidos
lentamente por
hueso.

Tipo 3 Superficie reactiva,
densos y no porosos
cuya union al hueso se Vidrios y .ceraimicas b’ioactivas

] ((Na,0O-Ca0-SiO, que ademdas puede

lleva a cabo mediante | ¢,hener CaF,, P,0;5. CaO-SiO, en una
enlaces quimicos, | matriz de vidrio MgO-CaO-SiO,_).
formando una fijacién
bioactiva.

Tipo 4 Reabsorbibles, Ceramicos: sulfato de calcio, fosfato

tricdlcico y sales de fosfato de calcio.

Poliméricos: acido poliglicélico,
acido polilactico, polidioxanona,
poligliconato y co-polimeros de los
dos primeros,...

Materiales mesoporosos de éxido de
silicio

Semiconductores: silicio poroso

Tabla 3. Clasificacion de los tipos de materiales existente para sustitutos 6seos.
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Para tener una vision completa en el campo de los materiales utilizados en
aplicaciones de reparacion de hueso o como andamiajes, vamos a repasar algunos
de estos materiales y sus propiedades aprovechables.

Los primeros materiales utilizados en este tipo de aplicaciones fueron ceramicas, la
alimina (Al,O;) y el 6xido de zirconio (ZrO,) son dos prototipos de materiales
inertes, razén fundamental por lo que fueron elegidos para su utilizacion en
implantes. A estas ceramicas las caracteriza una respuesta la ambiente in Vivo muy
lenta.

Las aleaciones metalicas son las mas resistentes y por eso estan siendo las mas
utilizadas en fracturas donde se suelen emplear en forma de placas y tornillos.
Tienen ciertos inconvenientes porque no son reabsorbibles y se ven difuminadas en
los TAC. Algunas de las aleaciones utilizadas contienen metales como el niquel
que no son bien tolerados por un gran porcentaje de la poblacion (generan
reacciones alérgicas). Otros materiales utilizados como tantalio poroso tienen un
elevado coste, por ejemplo, cada clavo de este material cuesta alrededor de unos
400 euros y para tratar una fractura de clavicula son necesarios normalmente tres
clavos.

Las lesiones de meniscos y ligamentos son tratadas normalmente con tendones
(aloinjerto) sujetados con grapas y retroscrews. El material utilizado para fijar estas
grapas suele ser acido polilactico (el proceso de su biodegradacion es de mas de
seis meses) y poliglicolico. La inconveniencia de estos polimeros es que pueden
provocar osteolisis.

De acuerdo con las consideraciones generales sobre los sistemas huésped-implante
los productos de esa interaccion afectan ambos componentes. Los productos de
reaccion pueden conducir a un resultado no favorable (caso la corrosion de un
metal, por ejemplo) o pueden conducir a uno favorable. Este es el caso de los
materiales implantados bioactivos los cuales reaccionan quimicamente con los
fluidos fisiolégicos, produciendo hueso neoformado que a su vez contiene
hidroxiapatito en su composicion.

Actualmente se considera que el sustituto Oseo ideal debe ser osteogénico,
biocompatible, bioabsorbible, capaz de proporcionar soporte estructural y de
vehiculizar otras sustancias, facilmente utilizable en clinica y con una adecuada
proporcion coste-beneficio [61].

Los materiales del grupo 4 entran dentro de la definiciéon de sustitutos 6seos

ideales, ya que ademas de ser Dbio-reabsorbibles poseen una buena
biocompatibilidad y osteointegracion. Dentro de este grupo se encuentra también el
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silicio poroso nanoestructurado. Ademas, siendo un material semiconductor su
calcificacion puede inducirse por aplicacion de corriente continua [62].

La investigaciones mas numerosas en el caso de sustitutos 6seos se han llevado a
cabo utilizando bioglass o cementos ceramicos bioactivos. Este tipo de materiales
presenta una gran capacidad de inducir el crecimiento de una capa de
hidroxiapatito sobre su superficie cuando estdn inmersos en fluido bioldgicos
simulado, asegurando la biocompatibilidad y la bioactividad de los mismos.
Actualmente existen diversas marcas comerciales que se pueden englobar dentro de
este grupo, de estas destacan: Osteoset”, Norian® y Etex 0-BSM® y Trae Bone®.

Componente principal de los vidrios bioactivos es el 0xido de silicio, es decir, el
mismo que el producto de degradacion del silicio poroso sumergido en fluido
biologico. Por eso es conveniente conocer en profundidad el comportamiento de
este tipo de materiales. Los estudios sobre la conducta en fluidos bioldgicos
simulados y bioactividad nos orientaran en el conocimiento de los procesos que
pueden desarrollarse durante la inmersion del silicio poroso en fluido bioldgico
simulado y, por tanto, nos ayudara a entender mejor algunos procesos los explican
su bioactividad.

El primer vidrio bioactivo (Bioglass) fue desarrollado por Hench et al. [63], su
composicion era: 45 SiO,, 24.5 CaO, 24.5 Na,O y 6 P,Os (% en peso). Estos
observaron que tras la inmersion del mismo en FCS se producia la formacion de
una capa de hidroxiapatito carbonatado (HCA). La capa de HCA es la que asegura
que los tejidos puedan enlazar con el implante; el ratio en la formacion del enlace
depende de la capa y su estructura [64].

Posteriormente, Hench et al. [65] publicaron que la sustituciéon de CaO por MgO
mejora la unidn con el hueso y que la adicion de un 1-1.5 % en peso de Al,O; la
impide. West et al. [66] propusieron que solo un tipo especial de grupos silanol (los
anillos trigonales de siloxano) eran capaces de inducir la nucleacion de
hidroxiapatito. Mas adelante Cho et al. [67-69] también sugirieron que ciertas
estructuras unidas de grupos silanol eran mas efectivas para la nucleacion de
apatita.

Los primeros materiales en incorporar oxido de magnesio fueron los vidrios y
vidrios ceramicos, Ceravital [70], en los que la composicion en peso (%): 40-50
Si0,, 10-15 P,0s, 5-10 Nay0, 0.5-3.0 K,O y 2.5-5 MgO. Dentro de este grupo se
pueden incluir también los vidrios y vidrios ceramicos KG Cera (2.9% en peso de
MgO) y Mina (5% en peso de MgO). Los autores documentaron un contacto intimo
entre estos materiales y el tejido vivo. En estudios in Vitro detectaron también que
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la presencia de pequefias cantidades de Al,O; inhibe el crecimiento del hueso.
Destacar que el mecanismo de union al hueso en este tipo de materiales también
implica la formacion de una capa de apatita [71].

Vogel et al. [72] desarrollaron la familia de vidrios ceramicos Bioverit en los
cuales el contenido de MgO entra dentro del rango de 6 a 28% en moles. Estos
tienen cristales de apatita, mica y cordierita en su estructura. Los autores
descubrieron un inter-crecimiento directo entre estos materiales y el hueso.

En 1981 Kokubo et al. [73] trabajando con vidrios SiO,-CaO-P,0s—MgO
desarrolld el sistema A-W.G que contiene en peso (%) 4.6 MgO, 44.7 CaO, 34
Si02, 16.2 P,0s5 y 0.5 de CaF,. Obtuvieron apatita conteniendo vidrio ceramico
wolastonita por cristalizacion de un polvo de vidrio compacto. También
desarrollaron los sistemas A-GC, rica en apatita y A-W-CP-GC rica en apatita,
wolastonita y fosfato tricalcico. Cuando estos materiales se ponen en contacto con
fluido biologico simulado desarrollan una capa de hidroxiapatito carbonatado con
estructura y composicion similares a las desarrolladas por bioglass [74].

El sistema A-W-G rico en silica y con capas ricas en fosfato tricalcico fue
ensayado in Vivo que comprobo6 que esta capa de apatita se forma después de so6lo
dos dias de implantacion en huesos [75]. Kokubo et al. comprobaron que no era
necesaria la presencia de fosforo en la composicion [76] para que el implante
enlace con el tejido.

El mecanismo propuesto por Kokubo [77,78] para explicar el comportamiento de
los materiales bioactivos consiste en la liberacién de Ca*" y Si*" a la disolucion,
esto provoca un aumento local de la saturacién en el fluido con respecto a la
apatita, seguido de la nucleacion en los sitios del material donde se esta
produciendo la disolucién de silicatos.

Ohtsuki et al. [79] demostraron posteriormente que vidrios no bioactivos como
Ca0O-P,0s5 producen un aumento mayor de la supersaturacion que los vidrios
bioactivos concluyendo que el aumento de la supersaturacion no era uno de los
factores determinantes. Al menos, no tanto como la formaciéon de una capa de silica
hidratada en el vidrio. Andersson [80, 81] trabajando con vidrios libres de MgO y
con disoluciones de fosfatos (HPO,”) sugiri6 que estos penetran en la capa de
silica gel formando Si-O-POs7, esta capa debe ser estabilizada con Ca”".

En los diferentes mecanismos existen diferencias acerca del papel de la silica.

Kokubo sugiere que la silica tiene un papel destacado en la formacion del
hidroxiapatito carbonatado. Otros autores proponen la acomodacion de iones
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fosfato dentro del gel de silica (Andersson) o el desarrollo de la capa de
hidroxiapatito carbonatado encima del gel (Hench).

La presencia de cargas superficiales ha sido considerada como otro factor
importante en la formacion de apatita sobre vidrio bioactivo [82]. De hecho, la
habilidad del gel de 6xido de titanio para desarrollar una capa de apatita ha sido
atribuida a la existencia de grupos Ti-OH. Sin embargo Li [83] comprobd que en
gel de alimina no se producia la formacién de una capa rica en Ca y P, lo que
demuestra que no todos los grupos OH son inductores de la formacion de una capa
de apatita. Li propuso que para que estos grupos fueran inductores debian
desarrollar una carga negativa.

Para sintetizar las diversas ideas sobre el mecanismo de nucleacion de
hidroxiapatito desde FCS podemos decir que actualmente se ha asumido que la
formacion de silica gel comprende la condensacion de grupos silanol Si-OH
formados en la superficie del material y Si-OH de los silicatos disueltos presentes
en el FCS. De hecho Kokubo et al. [84] demostraron que cuando un vidrio
ceramico no bioactivo se sumergia en FCS con silicatos afiadidos era posible
desarrollar una capa de apatita en la superficie. Hayakawa et al. [85] mostraron
también que el mecanismo dominante para la formacién de una capa de apatita se
basaba en la condensacion entre Si-OH formados en la superficie y Si-OH
disueltos. El esquema mas generalizado se muestra en la figura 2 [86].
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Figura 2. Mecanismo de nucleacion de hidroxiapatito desde FCS.

El mecanismo de formacion de la capa de HCA comprende cinco etapas (figura 2):
-reacciones de intercambio superficial y pérdida de silice soluble,
-formacién de grupos silanol,

-formacidon por condensacion de grupos silanol de una pelicula de silica gel
hidratada,

-desarrollo de una capa de fosfato calcico amorfa en la capa rica en silica

-cristalizacion de hidroxiapatito carbonatado (HCA) incorporando diversos iones
OH,CO; *yF
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La capacidad de formar una capa de hidroxiapatito in Vitro par distintos materiales
bioactivos aumenta en el orden HA < A-W < Bioglass [87-96]. Ese mismo orden
se ha comprobado in Vivo en los implantes en la tibia de conejos: la capacidad de
crecimiento de hueso sobre el material aumenta desde HA hasta Bioglass [97]. Esto
demuestra que los resultados in Vitro permiten predecir los resultados in Vivo.

La importancia de otros parametros ademas de la composicion del material en el
mecanismo de nucleacion de la fase de hidroxiapatito ha sido sugerida por otros
autores. Por ejemplo Hill [98] usa una aproximacion a las estructuras de los vidrios
inorganicos y propone que la densidad de entrecruzamientos es un factor relevante
en la reactividad de los vidrios. Li habla de que la fase de vidrio en los vidrios
ceramicos controla la nucleacion de hidroxiapatito debido a que las fases cristalinas
tienen rangos de disolucion menores [99]. La importancia de la rugosidad
superficial en los vidrios y vidrios ceramicos bioactivos ha sido también estudiada
[100,101], la rugosidad favorece la deposicion de una capa de hidroxiapatito
carbonatado desde fluido bioldgico simulado.

Dentro del Grupo 4 de los materiales para sustitutos dseos ademas del Bioglass u
otras ceramicas existen diversos materiales como el sulfato de calcio hemihidratado
o él fosfato célcico.

El sulfato de calcio fue el primer material bio-reabsorbible conocido. Este material
que se conoce como cluster de Paris (B-sulfato céalcico hemihidratado) fue utilizado
como cemento desde 1892 y la primera publicacion realizada por Dreesman [102]
destaco los resultados del mismo en cuanto a la regeneracion dsea. A continuacion
se presentaron diversos estudios del uso del mismo por Nystrom 1928, Edberg
1931, Nielson 1944, Kovacevic 1953. En 1961 Peltier concluyo que este material
presentaba biocompatibilidad pero era reabsorbido rapidamente. Bell en 1960

estudid la absorcion de pequeias bolas de sulfato calcico (Z=7mm, h=2mm)
realizando implantes en perros y concluyo que tardaban 33 dias en reabsorberse,
aunque dependiendo del tamaifio del defecto podian llegar a tardar entre 45 y 76
dias. La mayoria de estudios recientes llevados a cabo en pequefias bolas de sulfato
célcico hemihidratado utilizan cristales con formas y tamafios regulares que
muestran entre ellos pequeias variaciones en solubilidad y resorcion (Tay et al.
1999, Gitelis et al. 2001, Kelly et al. 2001, Turner et al. 2001,...). Frame en 1975
introdujo porosidad en el sulfato calcico anadiendo un agente surfactante catidonico
(Centrimide BP). La estructura interconectada de poros que utilizo en ratas tenia un
70% de porosidad y después de una semana se degrado completamente,
concluyendo que la porosidad aumentaba la velocidad de degradacion.

Bronw y Chow en 1986 fueron los primeros en utilizar fosfato calcico como

sustituto 6seo. Hasta esa fecha se habian desarrollado diferentes composiciones con
diferentes propiedades. El producto acabado mas comun es un precipitado de
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hidroxiapatito (PHA) que es la composicion de fosfato calcico mas estable en el
medio fisiologico. Los implantes de hueso de este material tiene una velocidad de
reabsorcion mucho mas lenta, pueden permanecer en el cuerpo hasta dos afios. Para
reparacion de fracturas son preferibles los materiales reabsorbibles que promuevan
el crecimiento del hueso. En este sentido y para aumentar la velocidad de
degradacion se ha introducido la porosidad en los implantes de fosfato célcico
(Yuan et al. 1999, Bohner 2001). Sin embargo, en algunos casos es dificil de
inyectar el material obtenido por formacion de aglomerados. Por eso se han
buscado aditivos que mejoren su inyectabilidad (Brecevic y Furedi-Milhofer 1979,
Tenhuisen y Brown 1994).

Cabe mencionar que el hueso natural contiene areas con dimensiones nanométricas
(alrededor de 100nm). Si la superficie de un hueso artificial fuera totalmente lisa,
podria provocar rechazo en el cuerpo. Las superficies lisas hacen que los tejidos
fibrosos recubran la superficie del implante. Esto reduce el contacto entre el
implante y el hueso, lo cual puede causar la pérdida del implante y la posterior
inflamacion. Esta demostrado que superficies nanoestructuradas en implantes de
cadera o rodilla reducen el porcentaje de rechazo y ademas estimulan la produccion
de osteoblastos, células responsables del crecimiento de la matriz 6sea. Se ha
comprobado también que el resultado de utilizar materiales nanoestructurados o
con recubrimientos nanoestructurados bioactivos es la disminucion de pérdidas de
implante [103].

Otra caracteristica importante en materiales para sustitucidon oOsea son sus
propiedades mecanicas. A la hora de regenerar el hueso hay que buscar materiales
que tengan una buena resistencia mecanica. En las ceramicas las propiedades
mecanicas son un problema critico que limita sus aplicaciones clinicas. Estos
materiales son quebradizos, tienen baja resistencia al impacto y relativamente baja
resistencia a la tension (de 6 a 10 MPa) [104]. Por otro lado, la tensién a la
compresion de estos cementos es algo superior a la del hueso normal después de 12
semanas de implantacion (60 a 70 MPa) [105].

Reforzar las bioceramicas ya conocidas es posible, por ejemplo, a través de la
sintesis de biocomposites que mejoren los pobres aspectos mecanicos de las
ceramicas. Para esto hay que profundizar en el estudio del mecanismo de
formacion del hueso natural para buscar las condiciones de sintesis que permitan
obtener biomateriales compuestos organico-inorganico con propiedades mecanicas
aceptables.

Hasta la fecha se han realizado diversas investigaciones para mejorar las

propiedades mecanicas de las ceramicas [104-108]. La principal idea es utilizar un
material de relleno que evite la propagacion de grietas. Sin embargo, la adicion de
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relleno disminuye la porosidad y la posibilidad de que el hueso crezca en el interior
de los poros de estos materiales. Por consiguiente, los cementos mas densos
presentan menor resorcion y menor sustitucion por el hueso. Parece imposible
aumentar la resistencia de estos materiales sin reducir su excelente bioactividad
[109].

Dentro del grupo 4 encontramos ademas materiales poliméricos reabsorbibles. Las
estructuras de hueso artificial se fabrican utilizando una gran variedad de polimeros
artificiales (por ejemplo, policaprolactona en composite con silicio poroso [110]) o
fibras de péptido naturales. Estos materiales tienen la desventaja de carecer de
fuerza mecanica. Ademas, en caso de polimeros artificiales existe el riesgo de
rechazo por el cuerpo humano.

En conclusion, actualmente se estdn investigando nuevos materiales
nanoestructurados que posean mejores propiedades mecanicas y proporcionen el
soporte necesario para la regeneracion 6sea. Dentro de este campo el uso de silicio
poroso es prometedor debido a que presenta biocompatibilidad y reabsorcion, los
productos de su degradacion no son nocivos y son excretados del organismo por
vias naturales.

1.3.3. Dispositivos implantables para deteccidn y/o tratamiento

Un biosensor es un dispositivo que transforma la informacion bioquimica en
informacion fisica. En otras palabras la informacion sobre una concentracion
especifica de un componente en una muestra se pasa a una sefial analitica
facilmente interpretable. Los biosensores tienen normalmente dos componentes
basicos conectados en serie: un sistema de reconocimiento bioquimico y un
transductor fisico-quimico.

Los dispositivos Lab-on-a-Chip y biochips fabricados con materiales
nanoestructurados, se utilizan para deteccion de agentes patogenos, proteinas,
estudio de la estructura de DNA, en ingenieria genética y medicina molecular.
Estos dispositivos no son implantables sino que se usan como instrumentos
analiticos con muestras biologicas. Una de las principales ventajas del uso de
materiales nanoestructurados para esta aplicacion es que su gran area superficial
aumenta la sensibilidad en la deteccion.

Los biosensores implantables mas desarrollados son para medicion de glucosa y de

presion sanguinea. También existen sensores para parametros como pulso o
temperatura.
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Un microchip puede ser implantado debajo de la piel y utilizarse para el control
continuo de algin parametro de interés. También pueden implantarse en tejidos
internos para seguimiento y vigilancia de la circulacion después de haber realizado
en un paciente una operacion quirdrgica pudiendo detectar rapidamente cualquier
indicacion de una circulacion inadecuada. Los dispositivos médicos implantables
mayores de Imm de didmetro pueden alterar desfavorablemente las funciones de
los tejidos que tienen alrededor, mientras que los pequefios dispositivos que
contienen materiales a nanoescala o sistemas de tamafio cercano a nanoescala no
son invasivos o lo son minimamente.

Los sensores implantables pueden utilizarse con dispositivos que administren un
tratamiento automaticamente cuando sea necesario. Microsistemas de inyeccion
pueden dispensar mediante estimulos eléctricos los medicamentos cuanto se
demande utilizando dispositivos microfluidicos, bombas en miniatura y pequefios
depositos. Esto se puede aplicar a quimioterapia para dirigir el tratamiento al
organo diana y administrar las cantidades necesarias en los tiempos adecuados, por
ejemplo cuando el paciente se duerma. También se esta investigando para tratar
enfermedades de corazon, diabetes, SIDA, etc.

La tecnologia pretende crear dispositivos médicos implantables capaces de
interaccionar con células vivas. El interés es conseguir la transformacion directa de
estimulos en sefiales computacionales con posibilidad de recibir respuestas. Para
esto hay que conseguir la adherencia de las células a los dispositivos, cosa que
depende de la superficie del material (topologia, quimica y propiedades eléctricas)
y del tipo de célula.

Las investigaciones en este campo proporcionan resultados prometedores y uno de
los materiales con mayor potencial para el futuro es el silicio poroso
nanoestructurado, se ha comprobado que este material permite la integracion
directa de las células vivas con la microelectronica. Ademas posee una superficie
enorme y amplias posibilidades para su derivatizacion y se considera también
como un candidato idoneo para creacion de biosensores y lab-on-a-chips donde se
aprovecha la adsorcion de proteinas. Recientemente se han realizado diversos
estudios en este campo [111-115].

Como ejemplos de las novedades en el mundo de aplicaciones biomédicas de
silicio poroso citaremos los siguientes. El profesor de la Universidad de Rochester
P. Fauchet, [116], en colaboracion con el médico A. Pentland y el Instituto de
Tecnologia de Massachusetts, han creado un biosensor integrado para llamados
“calcetines inteligentes” que se usan en pacientes diabéticos para controlar uno de
sus problemas mas temidos, la aparicion de ulceras en los pies. Este problema que
afecta a la calidad de vida de los diabéticos, es debido a las complicaciones
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cronicas mas habituales de esta enfermedad, la neuropatia periférica y la
insuficiencia vascular. Los pacientes diabéticos corren el riesgo de no tener
suficiente presion sanguinea en sus extremidades (pies). En los calcetines el
biosensor a base de silicio poroso permite obtener valores de la presion sanguinea y
advierte en el caso de que se produzca una caida de presion. El cambio se detecta
por el microsensor y la respuesta producida es vista por el paciente debido a los
elementos emisores de luz del silicio poroso. Estos dispositivos también se pueden
hacer de forma que se libere algiin medicamento en el caso de que sea necesario.

Otro ejemplo es el tratamiento del movimiento de temblor producido en la
enfermedad del Parkinson. La estimulacion profunda del cerebro insertando, en el
mismo, electrodos conectados a un estimulador programable es una de las técnicas
mas prometedoras. La empresa Medtronic ha desarrollado un sistema implantable
que esta mostrando resultados clinicos favorables. El estimulador implantable es
versatil y los pacientes pueden personalizar los voltajes y la amplitud del pulso
aplicado. El sistema ha sido construido utilizando litografia con oro y platino. Se
espera que las versiones futuras puedan utilizar substratos de silicio con electrodos
de silicio policristalino para minimizar los costes y el grado de complejidad de la
fabricacion y para conseguir dispositivos mas pequefios y menos dafiinos para los
tejidos que rodean al implante en el cerebro. La empresa Bandwidth
Semiconductor [117] esta investigando para desarrollar electrodos de silicio poroso
con recubrimientos biocompatibiles que actien como interfase entre el sistema
nervioso y dispositivos microelectronicos.

Las nanotecnologias estan siendo aprovechadas para desarrollar una nueva
generacion de dispositivos que restauren la pérdida de vision. Las enfermedades de
la retina debidas a la pérdida progresiva de fotorreceptores, conos y bastones, en
las células del ojo sensibles a la luz, pueden compensarse mediante bypass y
estimulacion artificial de las células adyacentes intactas [118]. Impulsos generados
artificialmente pueden interaccionar con el cerebro y producir percepcion visual
restaurando de esta forma algunos de los elementos de la vision. En la Universidad
de Huoston (Texas) han disefiado la primera generacion de materiales implantables
para tratar enfermedades de retina. Estos contienen una pelicula ceramica delgada
de micro-detectores (~30 um de tamafio) embebida en material polimérico para
implatancion quirurgica. Los conos del ojo humano (~5-10 um) estan ordenados en
el dispositivo (figura 3).
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Figura 3. Imagen de dispositivo nanoestructurado
implantable para tratamiento de enfermedades de retina.

Avances asombrosos del uso de la nanotecnologias se ven también en el campo de
aplicaciones para tratamientos de problemas de la audicion. La generacion de
sensaciones auditivas en el ser humano es un proceso extraordinariamente
complejo, desarrollado en tres etapas basicas [118]:

-captacion y procesamiento mecanico de las ondas sonoras;

-conversion de la sefal actstica (mecéanica) en impulsos nerviosos, y transmision
de dichos impulsos hasta los centros sensoriales del cerebro;

-procesamiento neuroldgico de la informacion codificada en forma de impulsos
nerviosos.

La captacion, procesamiento y transduccion de los estimulos sonoros se lleva a
cabo en el oido propiamente dicho, mientras que la etapa de procesamiento, en la
cual se producen las diversas sensaciones auditivas, se encuentra ubicada en el
cerebro. En pérdidas severas de oido los pacientes normalmente carecen de células
en la coclea (oido medio). Los implantes de coclea estan disefiados para sustituir
las funciones del oido medio y transformar el sonido en energia eléctrica que
iniciara los impulsos en el nervio auditivo. Utilizando silicio poroso
nanoestructurado y silicio policristalino se ha creado un electrodo para utilizar en la
proétesis de coclea [119].
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1.4. Fluidos biolégicos simulados

El desarrollo de nuevos materiales con aplicaciones biomédicas requiere de la
realizacion previa de determinados ensayos con los materiales que van a entrar en
contacto con el cuerpo humano. Indudablemente, gran parte de los primeros
ensayos se realiza in Vitro y no in Vivo. Para ello se utilizan medios naturales o
creados artificialmente que tratan de simular los procesos que tiene lugar in Vivo.

La eleccion de las condiciones a utilizar depende del objetivo del estudio. Dentro
de los ensayos in Vitro hay pruebas que requieren la utilizacion de medios que
aporten los nutrientes necesarios para que se produzca el crecimiento de células. En
otros casos los ensayos se pueden realizar en sistemas acelulares. Estos casos son
mucho mas sencillos, pero siempre estan definidos mediante un Protocolo que
permita la reproducibilidad de los mismos.

Los medios utilizados para realizar ensayos biomédicos in Vitro pueden
clasificarse en dos grandes grupos: medios naturales y medios artificiales. Estos a
su vez pueden subdividirse en distintas categorias.

A. Medios naturales

A.1) Coagulos plasma. El plasma sanguineo es el componente liquido de la
sangre, en el cual estan suspendidas las células.

A.2) Fluidos bioldgicos. Como el amniotico, pleural, humor acuoso, serum, etc.
De estos el serum es el medio mas ampliamente utilizado. Este fluido consiste en
plasma en el que se han eliminado los factores de coagulacion (como fibrina). Este
medio puede ser obtenido de sangre de adulto, sangre de caballo, sangre de
cordero. Para su utilizacion hay que tener en cuenta que las diferentes
preparaciones de serum pueden diferir en sus propiedades.

A.3) Extractos de tejido como extracto de embrion bovino, higado, leucocitos,
etc.

B. Medios artificiales

Diversos organismos internacionales como la United States Pharmacopeia o la
European Pharmacopeia han establecido modelos de medios naturales creados
artificialmente. Con ellos se realizan diferentes estudios in Vitro, por ejemplo, las
velocidades de disolucion de farmacos, bioactividad de implantes, desarrollo de
cultivos celulares.

Estos medios pueden clasificarse en acelulares y medios que permiten el
crecimiento de las células. Dentro del ultimo el factor determinante para clasificar
y elegir es el tiempo durante el cual es necesario que se mantengan las células
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vivas. Los medios artificiales utilizados para crecimiento celular se preparan para
desarrollar una de las siguientes funciones:

- supervivencia de células inmediata (soluciones salinas equilibradas),

- supervivencia prolongada (soluciones salinas equilibradas suplementadas con
entre un 5 y un 20% de serum),

- crecimiento indefinido de las células,

- desarrollo de funciones especiales, sin que sea necesaria la utilizacioén de células.
En este grupo se encuentra el fluido bioldgico (corporal) simulado.

El medio Fluido Corporal Simulado (FCS) o Simulated Body Fluid (FCS) es el que
se usa para los ensayos in Vitro. La utilizaciéon de FCS en los ensayos de nuevos
biomateriales para sustitutos 6seos se ha convertido en un método sencillo y
econdémico y que sirve de indicador de la bioactividad de los biomateriales.

Otro tipo de clasificacion de los medios artificiales para ensayos in Vitro,
comunmente empleada, consiste en dividirlos en cuatro grandes grupos en funcioén
de su composicion: medios que contiene serum, medios libre de serum, medios
definidos quimicamente, medios libres de proteinas, a este grupo pertenecen por
ejemplo: el fluido bioldgico simulado, los fluidos humor acuoso, fluidos gastricos,
etc.

La composicion y los métodos de preparacion de los diferentes medios, asi como
las condiciones de conservacion, estan perfectamente definidos, por ejemplo, la
United States Farmacopeia [120] define el Fluido Cerebrospinal como agua milliQ
(ultra pura) que contiene los siguientes componentes (Tabla 4) en las cantidades
indicadas en cada caso:

Componentes Unidades SI Unidades
convencionales
Albiimina 10-30 mg/dl 100-300 mg/1
Calcio 2.1-2.7 mEq/l 1.05-1.35 mmol/l
Cloruro 115-130 mEq/1 115-130 mmol/I
Glucosa 50-80 mg/dl 2.75-4.40 mmol/l
Lactato 10-25 mg/dl 1.11-2.81 mmol/l
Leucocitos 0-5 células 0-0.005 cel./l
Total Proteinas 15-45 mg/dl 15-45 mg/dl

Tabla 4. Composicion del fluido cerebroespinal simulado segun protocolo de la United
States Farmacopeia.
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B.1. Disoluciones tampon utilizados en medios artificiales

A la hora de disenar el estudio de reacciones biologicas es muy importante
mantener el pH en el rango fisiologico. En Tabla 5 se indican los pH de diversos
fluidos biolégicos [121]. Por tanto, los sistemas tampdén son un componente
fundamental ademas de las sales inorganicas y los componentes orgdnicos como
glucosa, lactato, etc. en los medios utilizados para ensayos in Vitro.

Fluido extracelular | Localizacion en el cuerpo| Rango de pH
Plasma (FCS) Tejido 7.3-7.4
Jugo pancreatico Péancreas 7.0-8.0
Humor acuoso Ojo 7.4
Gastrico (SGF) Estomago 1.2-2.6
Intestinal (SIF) Intestino 7.4-7.6
Orina (SU) Tracto urinario 4.5-8.2
Sudor (SS) Epidermis 3.8-6.5
Cerebroespinal (CSF) | Cerebro y medula espinal 7.4-7.7
Pulmonar (SPF) Pulmén 7.1-74

Tabla 5. pH de distintos fluidos bioldgicos.

La utilizacion de disoluciones tampon con sales de cationes o aniones inorganicos
u organicos muchas veces estd limitada porque estos cationes o aniones pueden
interferir con las reacciones bioldgicas que estan siendo estudiadas. El uso de
disluciones tampon Zwitterionicas para estos ensayos introducido por Good [122],
cambi6 la situacion. Este tipo de sistemas muestra baja interaccion con los
procesos biologicos debido al hecho de que la parte anidnica y catidonica son
carboxilatos, sulfonatos o grupos amonio. El pKa de las disolucions tampdn
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Zwitterionicas entra dentro de los limites fisioldgicos. Ademas la naturaleza de
estos los hace solubles en agua. La tabla 6 presenta un esquema con el rango de pH
en el que se pueden utilizar diversos sistemas Zwitterionicos [123].

Disolucion tampén Intervalo de pH de uso
MES-NaOH-NaCl 5.2-7.1
MES-NaOH 5.6-6.8
ADA-NaOH-NaCl 5.6-7.5
ACES-NaOH-NaCl 5.9-7.8
PIPES-NaOH 6.1-7.5
BES-NaOH-NaCl 6.2-8.1
MOPS--NaOH-NacCl 6.2-8.1
TES-NaOH-NaCl 6.6-8.5
HEPES-NaOH 6.8-8.2
DIPSO-NaOH 7.1-8.1
TAPSO- NaOH 7.2-8.2
Tricine-NaOH-NaCl 7.2-9.1
POPSO-NaOH 7.3-8.3
HEPPSO-NaOH 7.4-8.4
Bicine-NaOH-NaCl 7.4-93
TAPS-NaOH-NacCl 7.5-9.4
HEPSS-NaOH 7.5-8.7

Tabla 6. Rangos de pH de utilizacion de los distintas disoluciones
tampon usadas para ensayos en liquidos corporales simulados.

Normalmente, el sistema de mantenimiento de la concentracion de H' en cada
fluido extracelular se encuentra definido. En el caso de fluido biolégico simulado
esta ampliamente aceptado el uso de HEPES y TRIS. En la figura 4 se presentan
sus estructuras quimicas, TRIS (tris-hidroximetil-aminometano) y HEPES (2-(4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinil)etano sulfonico).

MNHz  oH //_\\

HO——HyC—H,C—N N—CHy

CH,—-5—OH

Ho
OH i}

A B

Figura 4. Formula quimica de los tampones Zwitterionicos mas utilizados en el
fluido bioldgico simulado. A) TRIS, b) HEPES.
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B.2. Fluido corporal simulado

Este es un medio artificial acelular, es decir que es un medio sencillo que no
requiere la adicion de nutrientes que permitan soportar el crecimiento de cé€lulas.
Los componentes de este medio son sales inorganicas en concentraciones similares
a las del plasma humano y un tampo6n biolégico que no esta presente en el cuerpo
humano pero es necesario para alcanzar el pH del plasma (7.4).

El primer plasma acelular simulado o liquido corporal simulado (FCS) fue
disefiado por Earle [124]. Posteriormente, Hanks desarrolld una solucién salina
equilibrada (SSBH) [185], que contiene una concentracion de carbonatos muy
parecida a la del plasma y una relacién Ca/P de 1.76. Esta se considera antecesora
del actual fluido corporal simulado desarrollado por Kokubo [125], aunque éste
presenta una relacion Ca/P de 2.5.

Salvo la solucién salina de Hanks, en el resto se debe conseguir un pH de 7.4 y
para ello se utilizan sistemas tampén. Kokubo en su descripcion convencional
(cFCS) del plasma simulado empleaba disoluciones tampon de TRIS y HCI para
regular el pH. Desde que se descubrid que las superficies convenientemente
tratadas de bioglass y titanio inducen in Vitro la deposicion de hidroxiapatito,
Cas(PO4);(OH) (figura 5) y que al poner estas superficies en fluido corporal
simulado la capa que se depositaba era similar a la del hueso natural y estaba
fuertemente adherida a la capa de titanio, no han cesado las investigaciones sobre
este método.

Figura 5. Celda unidad del
hidroxiapatito; Sus constantes de celda

. sona=b=952 A c= 6’87 A. Fuente:
i, S ‘. Science Park of Singapore II.

Las publicaciones relativas al crecimiento de hidroxiapatito desde fluidos
corporales han crecido exponencialmente en los ultimos afios (figura 6) y se
realizan sobre todos los tipos de materiales.
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N°. Publicaciones

2000
Afio

Figura 6. Publicaciones sobre método de crecimiento de hidroxiapatito
desde fluidos corporales simulados en distintos materiales.

En el afio 2003 Kokubo [187] revis6 la composicion (rFCS) y sustituyo la
disolucion tampoén por HEPES y NaOH. La razon fue que se ha comprobado que el
TRIS forma complejos con Ca®" que influye desfavorablemente en la deposicion de
hidroxiapatito. El comportamiento del HEPES in Vivo todavia no ha sido
estudiado.

En la Tabla 7 se indica la composicion de distintos fluidos corporales.

Fluido Na* K* Mg* | Ca* | CI HCO* | HPO,Z | SO*
(MmM) | (mM) | (mM) | (mM) | (mM) | (mM) | (mM) (mM)

Plasma |y | s |15 |25 | 103 | 27 1 0.5

total

Plasma |\ | 5 1 13 | 103 | 27 1 0.5

disociado

cFCS 142 5 1.5 2.5 148.8 42 1 0.5

rFCS 142 5 1.5 2.5 103 27 1 0.5

HSSB 142.1 5.33 1.46 0.9 146.8 42 0.78 0.41

ESS 143 5.37 1.8 0.8 123.5 26.2 1 0.8

Tabla 7. Concentraciones de iones en fluidos corporales naturales y simulados. Donde:
cFCS es el fluido biologico convencional, rFCS es el revisado, HSSB es la solucion
equilibrada de Hanks, ESS es la solucion salina de Earle.
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El crecimiento de la capa de hidroxiapatito desde fluidos simulados es lento, tarda
varias semanas o hasta meses en crecer sobre titanio o bioglass. Para aumentar la
velocidad se recurre con frecuencia a disoluciones con mayor grado de
supersaturacion, lo que permite aumentar la velocidad de nucleacion.

Es comtin utilizar disoluciones con concentraciones de iones calcio y fosfato en 1.5
0 mas veces mayores que en el fluido corporal simulado, [128-131]. Aun asi, para
recubrir totalmente una superficie de titanio o la de su aleacion en una disolucion
de 1.5 0 2xFCS, se necesita esperar una media de dos o tres semanas, renovando la
disolucion cada 36h o 48h [132].

También se han utilizado disoluciones que contiene 5xFCS [133-136] para
conseguir mejorar la cinética de deposicion en titanio o en polimeros. En el caso
del titanio no se usa ninguna disolucion tampon y el valor del pH presenta valores
proximos a 5.8. El pH se ajusta burbujeando continuamente el gas CO, dentro de
un recipiente. En estas condiciones el recubrimiento de 30 pum de espesor se
consigue en tan solo 6 horas. El recubrimiento no se hace mas espeso hasta pasadas
48h con continuo burbujeo de CO, y una temperatura de 50° C. En el caso de los
experimentos con polimeros bioactivos se ha investigado como afectan los cambios
en el pH. La apatita formada con 5xFCS tiene una morfologia y composicion
similares a las formadas por el proceso biomimético clasico, como la del hueso
natural.

1.5 Silicio poroso como material nanoestructurado

1.5.1 Descubrimiento del silicio poroso

El silicio poroso es un material descubierto por Uhlir [137] hace mas de 50 afios.
El matrimonio Uhlir estaba realizando estudios de electropulido de Si en acido
fluorhidrico diluido cuando observaron que en la superficie se producian cambios
de color volviéndose roja, amarilla o negra.

Durante los afios siguientes Turner [138] y Archer [139] realizaron estudios mas
detallados pero no llegaron a identificar la naturaleza porosa de la estructura.
Fueron Watanabe et al. [140,141] los primeros que la identificaron, comprobando
que esta estructura podia convertirse facilmente en un 6xido.

En 1990, Canham [142] descubri6 la fotoluminiscencia del silicio poroso en el

espectro visible, y casualmente fue por la misma época cuando Lehmann and
Gosele [143] descubrieron que la estructura formada presenta efectos de
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confinamiento cuantico de portadores de carga, lo cual produce un aumento en el
ancho de banda prohibida (gap).

Desde ese momento el interés por el silicio poroso ha ido en aumento. Se ha
comprobado que el silicio poroso no s6lo produce fotoluminiscencia multicolor
[144] sino también electroluminiscencia visible [145-148]. A la vez se ha
demostrado su aplicacion en células solares, como fotodiodo [149], aunque hoy en
dia todavia el origen de la luminiscencia contintia siendo objeto de controversia.

En 1996, Philippe Fauchet et al. [150] construyeron un diodo de silicio poroso (de
un material llamado 6xido de silicio rico en silicio) en un microprocesador que
emitia luz. Hoy en dia, estos diodos emisores de luz (LED), aunque han mejorado,
no son bastante eficaces a la hora de convertir la electricidad en luz para ser
rentables en su uso en optoelectronica.

La estructura y la morfologia del silicio poroso se pueden variar facilmente (s6lo
con cambiar la densidad de corriente aplicada, el tipo y la cantidad de impurezas
del silicio) que permite hacer ajustables muchas de sus propiedades (eléctricas,
térmicas, Opticas, quimicas). Asi que pueden regularse también su modulo de
elasticidad, biodegradabilidad, bioactividad, el color de la luz emitida, etc.

Debido a esta versatilidad se ha reanudado recientemente el interés hacia el silicio
poroso. Como puede verse en la figura 7 las publicaciones anuales hasta 1995 han
crecido exponencialmente y a partir de ahi su nimero se ha mantenido alrededor de
unas 800-1000 durante los diez tltimos afios.

1200
1000—-
800—.
600

400 4

Numero de publicaciones

200

1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006
Afio

Figura 7. Namero de publicaciones sobre silicio poroso por afio.
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En 1995, de nuevo L. Canham dio un importante paso para las aplicaciones
biomédicas del silicio poroso. Contrariamente a la pobre biocompatibilidad del
silicio, el silicio poroso nanoestructurado es bioactivo [2] y existen tratamientos
para mejorar esta caracteristica. A raiz de esto y como ya ha sido detallado se han
realizado multitud de estudios (ver el Apartado 3 del Capitulo I) y precisamente
esta tesis también estd dedicada al estudio de su biocompatibilidad. Hemos
estudiado la oxidacion electroquimica y otros tratamientos de derivatizacion del
silicio poroso y como los mismos pueden mejorar la estabilidad del material en
fluidos corporales simulados. Por ello debemos explicar a continuaciyn, como se
forma el silicio poroso y cuales son los tratamientos mas comunes para lograr la
estabilizacion de sus propiedades superficiales.

1.5.2. Obtencion de silicio poroso

El silicio poroso es un material producido por el ataque oxidativo (electroquimico)
al silicio monocristalino. El material resultante consiste en una estructura esponjosa
de la red de poros y contiene particulas de dimensiones nanométricas de silicio
cristalino en sus paredes. Gracias a la presencia de los poros y las particulas
cristalinas el silicio poroso posee propiedades fisicas y quimicas que lo hacen muy
interesante para diversas aplicaciones.

Los principales métodos de obtencion del silicio poroso son anodizacién y stain-
etching. En ambos casos el electrolito contiene acido hidrofluorhidrico que sirve
para disolver el 6xido de silicio posiblemente formado como el producto final de
oxidacion de silicio. En la anodizacion se emplea la energia eléctrica (potencial
aplicado o corriente) para oxidar el silicio, mientras que en el stain-etching se
utiliza un oxidante quimico (&cido nitrico, H,O,, etc).

En el crecimiento del silicio poroso todos los factores experimentales son
importantes: el tipo de conductividad (n o p), el nivel de dopado (p*, p™', p), la
composicion del electrolito (pH, concentracion), la construccion de la celda
electrolitica, el régimen de anodizacion, la preparacion previa de la muestra, el
proceso de post-anodizacion, etc.

1.5.2.1. Formacidn por corriente anddica

Para formar el silicio poroso anddicamente se necesita aplicar una corriente
anddica (régimen galvanostatico) o un potencial positivo (régimen potenciostatico).
Normalmente se prefiere utilizar el régimen galvanostatico que permite controlar
mas facilmente la carga aplicada. Esta carga es proporcional al espesor de la capa
porosa formada.
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En las condiciones electroquimicas determinadas que permiten la formacion de
silicio poroso se produce el siguiente proceso global, ver en la figura 8:

Capa 6xido nativo

l area no expuesla al electrolito
HF {aq)

Anodizacion

Silicc o poraso can

terminaciones 3i-H,

Figura 8. Esquema de reaccion de formacion de silicio poroso de estructura (100).

Inicialmente la superficie de silicio esta cubierta por una capa de SiO, que se
disuelve en HF. Cuando se aplica el potencial anddico la superficie del silicio
queda cargada positivamente y se oxida. Los aniones fluoruro del electrolito
forman el anion complejo [SiFs]* que es soluble en agua.

El mecanismo de formacion de los poros en el silicio alin no se conoce muy bien,
no obstante ha sido ampliamente aceptado que se requieren huecos en la estructura
de bandas de energia para dicha formacion.

La reaccion global del proceso anddico durante la formacion de silicio poroso
puede escribirse:

Si+ 6HF — H,SiFs + H, + 2H" + 2¢” (1)
Con frecuencia ésta se expresa mediante dos etapas, electroquimica y quimica:

Si + 2HF + 2h"— SiF,+ 2H"
SiF2+ 4HF— H2+ stlFﬁ

El mecanismo a nivel molecular de disolucion propuesto por Lehmann y Gosele
[151] ha sido el mas aceptado (figura 9). Se basa en un esquema de oxidacion a
través de enlaces superficiales, con participacion de electrones e huecos, lo que
dirige la oxidacion del silicio. Las distintas etapas de esta reaccion serian:
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1.- Ataque de un i6n F~al enlace Si-H y captura de un hueco:
N . >
>/ A > \5/
N

2.- Nuevo ataque de un i6n F con inyeccion de electrones en el substrato
produciéndose la molécula de H, y su evolucion:

o <

- et

3. Ataque del HF a un enlace Si-Si, produciéndose moléculas de SiF,. Los atomos
residuales de la superficie tienen terminaciones Si-H

\gy >\/ X

4. Finalmente, se produce la reaccion de las moléculas de SiF, formando complejos
de silicio solubles en agua.

R F
>< B HSIF, =2 [SEJ+ 2

Figura 9. Mecanismo de disolucion anddica propuesto por Lehmann y Gosele en 1991.

También Lehmann propuso en 1993 un mecanismo de formaciéon de la estructura
porosa basandose en los diagramas de bandas de energia y considerando como
factor determinante el transporte de las cargas en la interfase semiconductor-
electrolito [152].

La figura 10 muestra los diagramas de bandas esperados en la interfase silicio
poroso -electrolito en equilibrio y en condiciones de anodizacion. Cuando se ponen
en contacto dos materiales con diferentes energias de Fermi se produce un
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intercambio de carga (huecos o electrones) hasta que se establece un equilibrio.
Este intercambio de portadores de carga provoca un doblamiento de las bandas de
energia del semiconductor en la superficie cercana a la union.

En el caso de aplicar corriente anodica cabe esperar la existencia de dos
posibilidades para los portadores de carga (huecos). Por un lado, se puede producir
el flujo de huecos sin una resistencia considerable que pueden interaccionar
facilmente con las moléculas en la superficie (interfase) electrodo-electrolito en el
fondo de los poros o por otro lado, los huecos podrian pasar a través de los hilos de
silicio restantes (paredes de los poros, una interfase 6hmica en la estructura del
silicio porosa) hacia el electrolito. Segiin el mecanismo de Lehman durante la
formacion y crecimiento del silicio poroso el ataque electroquimico se ve
favorecido en el fondo de la estructura porosa.
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Figura 10. Diagramas de bandas para la interfase PS-electrolito en equilibrio y
aplicando un potencial anddico. Se muestra el doblamiento de las bandas en la
interfaz con el electrolito (Ottow 2005).

En realidad, hoy en dia no se conocen con certeza los porqués de la obtencion de
una estructura porosa y existen diversos modelos que tratan de explicar su
formacion. Los modelos existentes que explican los mecanismos de formacion de
nanoestructuras en silicio (poroso) pueden dividirse en tres grupos [153]:
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a) los que especulan sobre las condiciones de estabilidad de la superficie del
silicio respecto a la nucleacion (etapas iniciales del crecimiento del silicio poroso),

b) los modelos orientados al crecimiento de poro estacionario que consideran
como factor determinante el transporte en la interfase semiconductor-electrolito,

¢) los modelos que combinan los estados de nucleacion del poro y su crecimiento
estacionario.

Sin embargo, existe un conocimiento global sobre los parametros experimentales
que determinan la morfologia y propiedades del silicio poroso. Entre ellos han sido
consideradas las reacciones de formacion de capas de silicio poroso, el papel de la
anisotropia de las obleas de silicio, la ubicacion de los sitios para la nucleacion de
poros o los mecanismos de conduccion eléctrica en la interfase silicio/electrolito.
Los estudios no han concluido y todavia esta siendo investigada la formacion de
silicio poroso.

Uno de los detalles mas destacados establecidos con certeza es que los d&tomos en el
silicio poroso conservan las posiciones del cristal original. Esto confiere al material
buenas caracteristicas como semiconductor y propiedades afectadas por efectos
cuanticos. Para gran variedad de aplicaciones esto es lo mas interesante.

A la hora de fabricar el silicio poroso electroquimicamente hay que tener en cuenta
que no todas las corrientes anddicas producen este material. El uso de un régimen
galvanostatico puede derivarse en tres procesos diferentes en funcion de las
condiciones experimentales: porosificacion, electropulido, u oscilaciones del
potencial.

La tipica curva corriente-potencial [154] para una muestra de silicio tipo p se
presenta en la figura 11, se puede distinguir tres regiones separados por dos picos,
Ips ¥ 1ox, €0 los cuales se estan produciendo diferentes procesos:

- por debajo del pico de corriente ips, la region de formacion de silicio poroso,
- entre densidades de corriente ips< iy, la region de electropulido,

- por encima del pico de corriente iy, la region de electropulido con oscilaciones
de potencial.
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Figura 11. Curva tipica corriente-voltaje para una
muestra de silicio tipo p en HF al 1% en peso.

Los procesos que acompafian al régimen de porosificacion han sido considerados
anteriormente. Hay que decir que la corriente limite para este régimen depende de
parametros como nivel de dopaje de silicio usado o la concentracion del acido
fluorhidrico en el electrolito. El primero afecta menor en menor grado mientras que
el segundo mucho méas. Hay que decir que las corrientes aplicadas para formar el
silicio poroso también dependen del propdsito final: si el material va a ser usado en
forma de la pelicula sobre silicio (aplicaciones en sensores, optoelectronica, etc) o
para preparar polvos de particulas con porosidades altas (administracion de
farmacos). El proceso de secado de la pelicula formada electroquimicamente es
muy delicado y pueden producirse desprendimientos de la capa porosa del material
base de la oblea cuando la porosidad es alta (mayor del 60%).

Durante el electropulido la oxidacién de silicio es muy rdpida y el mecanismo
cambia. El niimero de cargas involucradas en el proceso electroquimico aumenta
hasta 4 y todos los productos de oxidacion son disueltos en el electrolito. La
reaccion que se produce es la siguiente:

Si+ 6HF — H,SiF, + 4H' + 4¢”

En cuanto al mecanismo de generacion de las oscilaciones de potencial, la
fenomenologia mas aceptada es la descrita por V. Parkhutik [155, 156]. Segun los
autores la acumulacion de tensiones mecanicas en las capas finas de 6xido (50 - 80
nm) formado en la superficie durante la anodizacién provoca el comportamiento
observado. Las tensiones causadas son liberadas por el ataque local del acido
fluorhidrico al 6xido que causa la separacion de la capa de la superficie de silicio.
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El proceso se repite una y otra vez generando infinitamente las oscilaciones de
potencial anddico con una amplitud de 10-15 V y un periodo de 20 - 150 s. Este
fendomeno de ordenacion temporal es acompafiado por una ordenacion espacial de
las estructuras morfoldgicas producidas asi que la superficie del material se corroe
produciendo células semi-esféricas ordenadas hexagonalmente (unos 700 nm de
diametro). Sin embargo, los mecanismos fisicos y quimicos que tienen lugar
durante este proceso no han sido todavia interpretados completamente.

Las oscilaciones de potencial anddico son un fenomeno caracteristico del silicio.
Recientemente miembros de nuestro grupo de investigacion en colaboracién con el
Profesor Ogata et col. [157-159] descubrieron un comportamiento oscilatorio de
otro tipo. Cuando se produce la inmersion de silicio en disoluciones que contienen
HF diluido y sulfato de cobre 0.01M se observan oscilaciones de potencial en
circuito abierto. Este es un proceso espontaneo que podria aplicarse, por ejemplo,
en deposicion de lineas de metalizacion sin el uso de la corriente [160]. Nosotros
consideramos que las oscilaciones se deben a la alternacion de los estados de
deposicidn del cobre y la oxidacion del silicio debido a la reaccion redox global:

2x( Cu*"+2e=Cu )
Si - 4e+ 2H,0 = Si0, + 4H"

Si +2Cu*" + 2H,0 — SiO, +2Cu + 4H"

La compresion de los mecanismos de generacion de oscilaciones y la aplicacion de
las propiedades de los materiales generados son de gran interés para la explotacion
del silicio en sus diversas aplicaciones. Ademas, pueden servir para comprender los
procesos fisicos y quimicos generados durante las oscilaciones de potencial
anodico.

1.5.2.2. Formacion por stain-etching

Otra forma de obtener silicio poroso es utilizando un oxidante quimico (HNOs) con
HF como electrolito, este proceso se conoce como stain-etching, figura 12.

electrolito (HFE/HMO,)

/ silicio poroso

sustrato de silicio material inerte, actua
come mascara

Figura 12. Método de stain-etching para obtener silicio poroso.
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El control del proceso de stain-etching es dificil y por eso no se usa ampliamente.
Sin embargo se puede trabajar directamente con el material en polvo. El tamafio de
particula del material obtenido depende del tamafio de particula del silicio de
partida.

Cuando se utilizan concentraciones altas de HNO; la etapa limitante de la reaccion
es la difusion de HF en la superficie, mientras que si se utilizan concentraciones
altas de HF la etapa limitante es la difusion de HNOs. En el caso intermedio, un
ligero cambio en la concentracion de una de las especies tiene mucha importancia
en la velocidad de crecimiento y la morfologia de la superficie. Se ha comprobado
que la concentracion de NO en la solucion es primordial porque actiia como
catalizador de la reaccion. Esta especie se forma durante la reaccion y actua como
catalizador. El ataque depende ademas de la concentracion del dopante [161-163].

Se entiende que el mecanismo de formacion es electroquimico y que durante el
proceso se generan los huecos (h") necesarios a partir de HNO; que produce NO,
asi que el oxidante quimico sirve como inyector de huecos [164-166].

A partir de medidas electroquimicas del sistema Si/HF/HNO;, Kooij et al,
concluyeron que el acido nitrico inyecta huecos en la banda de valencia del
semiconductor. La reduccion del HNO- determina el rango de crecimiento.

El proceso que tiene lugar es el siguiente:
Catodo:  HNO; +3H' >NO +2H,0+3h"
Anodo:  nh"+ Si+2H,0 > SiO, +4 H + (4-n) h”
El proceso global puede escribirse por tanto:
3 Si+4 HNOj; + 18 HF = 3 H,SiFs + 4 NO + 8 H,O + 3(4-n)h" + 3(4-n)e”

La composicion y propiedades del silicio poroso obtenido por este método del
obtenido por la anodizacion difieren entre otras cosas en composicion quimica de
la capa porosa (cantidad de terminaciones Si-Hy) y en las propiedades de
envejecimiento (oxidacion ambiental). Asimismo, en el material obtenido por
stain-etching, el nucleo de las particulas resultantes no esta porosificado y resulta

complicado caracterizar cual es el espesor de la capa porosa, la cinética de
disolucion u otras propiedades importantes.
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1.5.2.3. Formacién por fotosintesis

La formacion por fotosintesis es otro método de ataque con acidos que no requiere
la aplicacion de corriente. Con esta técnica el material de silicio estando en
solucion de HF es iluminado con luz visible intensa sin aplicacion de la
polarizacién eléctrica [167-169]. Es un sistema muy interesante porque permite la
fabricacion de silicio poroso sin necesidad de utilizar una “mascara” o
portamuestras que proteja sus conexiones eléctricas. Es incluso mas simple que el
procedimiento de anodizacion. Sin embargo, el control de la porosidad, el espesor
de la capa formada, y el didmetro de poro es limitado. Al igual que en el método de
stain-etching se produce porosificacion incompleta, lo que no es conveniente para
la aplicacién en el estudio del comportamiento del silicio poroso nanoestructurado
en fluido bioldgico simulado.

1.5.3. Morfologia y estructura del silicio poroso

Después del ataque electroquimico acido, los atomos de silicio en la red porosa
permanecen en su orientacion original, exceptuando en capas muy porosas donde si
que se observa en algun caso que se pierde la orientacion [170]. El silicio
remanente representa una red interconectada con una variedad de caracteristicas
que dependen de las condiciones experimentales (concentracion de acido, nivel de
dopaje, etc.).

Otros factores importantes en la fabricacion de silicio poroso pueden observarse en
la tabla 8, donde aparece reflejado el efecto en la formaciéon de silicio poroso
(variacion de porosidad y umbral de electropulido) cuando se producen cambios en
los parametros de anodizacion [171-173].

. Rango de ataque Umbral de
Un aumento de Porosidad g 1! -
de la superficie electropulido
concentracion HF disminuye disminuye aumenta
densidad de
. aumenta aumenta -
corriente
tiempo de .
. -, aumenta casl constante -
anodizacion
temperatura - - aumenta
dopantes (tipo p) disminuye aumenta aumenta
dopantes (tipo n) aumenta aumenta -

Tabla 8. Variacion de diversas propiedades del silicio poroso en funcion del cambio de las
condiciones experimentales.

47



Dependiendo del diametro de los poros el silicio poroso se clasifica segun la
IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) en (tabla 9):

TIPO TAMANO DE PORO
Microporos diametro menor de 20 A
Mesoporos diametros de 20 A a 500 A
Macroporos diametros mayores de 500 A

Tabla 9. Clasificacion del silicio poroso en funcion del didmetro de poro.

La palabra nanoporos se suele utilizar para enfatizar la dimension nanométrica. La
elevada actividad quimica del silicio poroso respecto al silicio cristalino se debe a
la gran superficie interna que presenta.

Actualmente se conocen las condiciones experimentales en las que se puede
obtener cada tamafio de poro para distintos electrolitos, tipos de silicio, etc. Se ha
observado, por ejemplo, que con silicio n” y p* en disoluciones acuosas de HF se
obtienen mesoporos mientras que con silicio tipo n, altos potenciales y altas
concentraciones de HF, se obtiene microporos. Si se aumenta el nivel de dopado se
pasa de microporos a mesoporos.

Actualmente se conocen las condiciones experimentales para distintos electrolitos,
tipos de silicio, etc. en las que se puede obtener cada tamafio de poro. Se ha
observado, por ejemplo, que con silicio n” y p* en disoluciones acuosas de HF se
obtienen mesoporos mientras que con silicio tipo n, altos potenciales y altas
concentraciones de HF, se obtiene microporos. Si se aumenta el nivel de dopado se
pasa de microporos a mesoporos.

Cuando se utilizan substratos tipo n en formacién de silicio poroso, se requiere
iluminacién durante la anodizacion para generar huecos en la superficie del
material. La iluminacién durante la anodizacion de silicio en substratos tipo p
también es importante, aunque menos, ¢ incluso puede afectar después de la
anodizacion formando pequefias estructuras [174-176].

En funcion de la orientacion cristalina los poros crecen en una direccion u otra en
relacion a la superficie tratada. Para la direccion cristalografica <100> que es la
que hemos utilizado en el estudio, los poros crecen en direccion perpendicular a la
superficie como se puede ver en la figura 13.
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La porosidad puede variar desde 10% hasta 90%. La superficie interna del silicio
poroso por unidad de volumen puede llegar a ser del orden de 600 m*/ ¢cm’. Cuando
las muestras son muy porosas facilmente se producen roturas en la parte
porosificada y deterioro de la morfologia. Para evitar el problema se ha propuesto
usar hexano o pentano durante secado; estos disolventes tienen una tension
superficial muy baja y en cierto modo protegen las estructuras porosas contra las
fracturas.

Las morfologias porosas tipicas producidas en las muestras de silicio poroso en
funcién de las condiciones experimentales, se muestra en la figura 14. Se sabe, por
ejemplo, que el silicio tipo n presenta una fuerte anisotropia cuando los poros
principales crecen en la direccion <100> con las paredes de los poros definidas por
los planos (011) [178].
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10 pm

Figura 14. Algunos ejemplos de la variedad de morfologia y estructura porosa que se
puede encontrar por ataque electroquimico en silicio [44]. a) n-macroporos , (b) n-
macroporos aleatorios, (¢) n-macroporos, (d) p-macroporos, (¢) n-macroporos vistos
desde la direccion de crecimiento del poro, (f) n+-macroporos, (g) n-macroporos, (h) n-
macroporos, (i) n-macroporos.

1.5.4. Quimica de superficie del silicio poroso

Para las aplicaciones del silicio poroso se requiere la estabilizacion de sus
parametros y propiedades. Es sabido que su superficie contiene impurezas debidas
al proceso de preparacion (electroquimico o stain-etching) o que aparecen durante
envejecimiento en el aire. Estas afectan tanto a las propiedades Opticas como las
eléctricas del material, ademés afectarian a su biocompatibilidad y a los sistemas
biologicos que estén en contacto con su superficie una vez se utilizace como
biomaterial.
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Las impurezas mas comunes derivadas del proceso electroquimico incluyen atomos
de hidrégeno, fluoruro y oxigeno. Los niveles de H y F~ disminuyen con el tiempo
y son reemplazados por grupos hidroxilo (OH) procedentes de la hidrdlisis del
agua de la atmosfera. So6lo durante unos minutos de secado al aire se puede
sustituir las terminaciones Si-Hy con alrededor de un 1% de oxigeno. En unos dias
se forman grupos Si-O-Si, O-Si-H y O;-Si-H.

En 1965 Beckmann descubrié que las peliculas de silicio poroso expuestas al aire
durante largos periodos de tiempo sufrian un proceso de envejecimiento [179]. Este
proceso se debe fundamentalmente a la oxidaciéon en condiciones ambientales y
depende de la humedad, temperatura, composicion del aire, etc. Debido a esto la
evolucion de las propiedades opticas y estructurales del silicio poroso es
incontrolable y por eso se requiere estabilizacién del mismo una vez preparado.
Los tratamientos de derivatizacion superficial son los mas utilizados para este fin.

Para conseguir mayor estabilidad el silicio poroso puede ser oxidado o modificado
por un gran numero de sustancias bioldgicas y moléculas organicas. Cada
aplicacion practica requiere diferentes tratamientos interfaciales y los procesos de
derivatizacion quimica pueden ser muy variados. En funcién de la aplicacion
requerida se pueden realizar los siguientes tratamientos de estabilizacion:

1.5.4.1. Oxidacién

La oxidacion parcial del silicio poroso puede ser un procedimiento efectivo para
estabilizar las propiedades de este material y obtener condiciones mas
reproducibles. La oxidacion da como resultado la incorporacién de oxigeno,
pudiendo generarse terminaciones sililoxi- (Si-O-Si), hidroxi- (Si-OH), o alcoxi-
(Si-OR). En las superficies terminadas en grupos hidroxi pueden producirse
reacciones de condensacion con grupos alcoxi- o con clorosilanos para producir
nuevas uniones Si-O-Si.

Existen diversas formas de producir oxidacion:

-Oxidacién quimica
La utilizacion de reactivos oxidantes inorganicos como HNO; o H,O, ha sido
publicada por distintos autores [180]. Estos tratamientos proporcionan una buena

pasivacion superficial y permiten la funcionalizacion quimica, mejorando ademas
la estabilidad del material frente al envejecimiento.

El empleo de vapor de piridina en aire humedo acelera la oxidacion del silicio
poroso [181]. Se ha visto que después de cinco minutos en piridina el grado de
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oxidacion es el mismo que el producido después de 5000 min en aire hiimedo.
Diversos autores han interpretado esto indicando que el agua es el principal
oxidante y que la piridina actia simplemente como catalizador que permite
debilitar los enlaces Si-H.

- Oxidacion anddica

El proceso de oxidacion anddica ha sido estudiado en diversas ocasiones [182-
185]. Con este tratamiento se consigue estabilizacion de la luminiscencia del silicio
poroso.

Se suelen utilizar soluciones acuosas de HCl, KNO; totalmente libres de trazas de
HF. Durante la oxidacion, una fina capa de 6xido crece sobre la superficie del
silicio poroso y decrece el tamafio de los dominios cristalinos de silicio, actuando
como una capa de pasivacion. Es sabido que tras la oxidacion electroquimica la
estructura continua siendo porosa [186,187].

Nosotros hemos utilizado como electrolito H;PO, debido a que el cation fosfato
forma parte de la composicion del hidroxiapatito y esta presente en el FCS, de esta
forma no introducimos ninguna impureza adicional que pueda ser perjudicial.

Dada la gran variedad de electrolitos y de corrientes anddicas que es posible
utilizar en la oxidacion electroquimica de silicio poroso aun quedan areas por
investigar.

- Oxidacion térmica

La oxidaciéon térmica de silicio poroso es una técnica muy bien documentada
puesto que se aplica en disefios de silicio sobre aislante (SOI), muy utilizados en
microelectronica.

Es bien sabido que temperaturas de oxidacion desde 300 a 900 °C (en oxigeno o
aire) dan como resultado la pérdida de hidrégeno y formacion de una interfase
Si/Si0O, con malas propiedades electronicas. La oxidacion a temperaturas mayores
durante tiempos largo produce una oxidacion completa del silicio poroso [188].

Un proceso de oxidacion térmica en atmosfera de oxigeno muy utilizado es la
llamada oxidacion térmica rapida, cuyas siglas en inglés son RTO. Este método
consiste en calentamiento muy rapido, durante unas decenas de segundos, a
temperaturas de alrededor de 1000 °C usando lamparas halégenas. De este modo se
obtienen estructuras oxidadas similares a las de oxidacién parcial producidas
durante mucho tiempo en aire atmosférico. Por ejemplo, Petrova-Koch et al. [189]

52



comprobaron que después de 30 segundos en el tratamiento de RTO Ia estructura
porosa es oxidada de la manera similar a la obtenida tras un calentamiento a 300 °C
en atmosfera de oxigeno durante una hora. Este tratamiento produce una buena
pasivacion electronica de la superficie y mejora la estabilidad del silicio poroso.

1.5.4.2. Derivatizacion

Para la mayoria de aplicaciones biomédicas se suele recurrir a la funcionalizacion
quimica después de la cual superficie de silicio poroso queda recubierta por
diferentes grupos funcionales.

En algunos de los casos estos nuevos grupos pueden dar comienzo a otro
tratamiento de funcionalizacién. La produccion de capas con grupos reconocibles
por sistemas bioldgicos permite plantear la creacion de los sensores bioldgicos con
posibilidades infinitas.

La funcionalizacién es prometedora también para algunas aplicaciones
relacionadas con luminiscencia, como por ejemplo en sensores, debido a que en
silicio poroso derivatizado se minimiza la corrosion y se estabilizan las
dimensiones de nanocristales fotoluminiscentes [190-192].

Sin embargo la tendencia del silicio a formar irreversiblemente enlaces Si-O hace
que la oxidacion compita fuertemente con cualquier otro proceso de derivatizacion.

- Reacciones organometalicas

Dentro de las grandes posibilidades de derivatizacion para estabilizacién de la
superficie del silicio poroso, las reacciones quimicas con diversos compuestos
organicos ofrecen una buena alternativa a la oxidacion.

Hay muchas moléculas organicas que pueden iniciar reacciones con la superficie
hidrogenada del silicio poroso y formar los enlaces covalentes Si-C. Alquenos y
alquinos son dos grandes grupos de compuestos que se usa aprovechando la
quimica por via himeda y con activacion a través del calentamiento, usando acidos
de Lewis o aplicando polarizacion catddica. En este caso se realizan reacciones de
derivatizacion del silicio en base a la reactividad de los enlaces Si-H.

El tratamiento con acetileno de silicio poroso, que hemos utilizado como método
de estabilizacion en esta tesis, es una de las formas de obtener terminaciones hidro-
carbonadas en el silicio poroso. Este método ha sido ampliamente estudiado [193-
197] y esta siendo utilizado en diversas aplicaciones del silicio poroso [196, 197].
En el desarrollo experimental detallaremos el procedimiento de derivatizacion.
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A temperaturas menores de 600 °C se puede utilizar el flujo continuo de acetileno
sin tener problemas de grafitizacion de la superficie. El uso continuado de flujo de
acetileno permite mejorar el rendimiento y la calidad del tratamiento. Se espera que
en condiciones de temperatura mayores que 700 °C si el tratamiento tiene lugar
durante el tiempo suficiente el proceso acabe con la formacion de una monocapa y
que ésta quede fuertemente unida a la superficie, protegiéndola de la oxidacion
incluso en ambientes agresivos (bases fuertes y con calentamiento).

Los estudios realizados por J. Salonen et al. 2000 [194], muestran que la superficie
después del tratamiento a temperaturas menores de 650 °C es hidrofobica, sin
embargo, debido a la completa desorpcion de hidrogéno, la superficie cambia
rapidamente a hidrofilica si el tratamiento se realiza a temperaturas por encima de
700 °C.

Algunos tratamientos de derivatizacion s6lo permiten la sustitucion de una fraccion
de los hidrégenos superficiales debido probablemente a impedimentos estéricos,
especialmente cuando se emplean moléculas muy voluminosas. Por eso se estan
investigando nuevos métodos de derivatizacion para mejorar el rendimiento de
estas reacciones.

Los grupos organicos utilizados para la derivatizacion pueden contener grupos
hidrofilicos (por ejemplo, 6xido de polietilieno) y/o grupos hidrofébicos. Los
polimeros mas sofisticados y disefiados pueden contener grupos fosfolipidicos que
ofrecen mejor biocompatibilidad que el silicio oxidado lo que contribuye a mejorar
la biocompatibilidad del silicio poroso. Los grupos organicos se pueden elegir de
tal manera que puedan adicionalmente formar enlaces con sustancias biologicas
como por ejemplo heparina, albtimina, fosforilcolina, etc.

- Nitridacion

Un calentamiento rapido (30 s a 1100 °C) de silicio poroso en medio N, o NH;j
promueve la incorporacion del los atomos N o nitridazién de la superficie. Este
fendmeno se puede comprobar por la observacion del pico vibracional de Si-N-Si
a 915 cm™ en el espectro de FTIR. Hay indicios que en atmosfera de amoniaco los
resultados son mejores que con nitrogeno. Dillon et al. obtuvieron superficies con
derivados nitrogenados utilizando condiciones de ultra alto vacio. [198].
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- Halogenacién

Lauerhaas y Sailor [199] demostraron que, por exposicion a vapores haldégenos
durante unos minutos la superficie de silicio poroso puede ser modificada. Las
muestras obtenidas no presentan una gran estabilidad y tras exposicion en el aire se
descomponen.

Los tratamientos con disolventes clorados, como CCly [200,201] o tricloroetileno
[202] promueven la eliminacion del hidrogeno adsorbido pero no dirigen a la
halogenacion de la superficie; en lugar de eso se produce oxidacion. Estos datos
ilustran los obstaculos a la hora de elegir la halogenacion como método de
derivatizacion.

- Derivatizacion electroquimica

Las técnicas electroquimicas pueden modificar la superficie de silicio poroso. Lee
et al [203,204] derivatizaron la superficie de silicio poroso anodizandolo en
HCOOH + IM HCOONa durante 10-20 min, con densidades de corriente de
alrededor de 20 mA/cm’. Los resultados indican que se produce la rotura de
enlaces Si-Si en lugar de Si-H. Los grupos de carboxilato unidos a la superficie
pueden ser utilizados para posteriores modificaciones. Por ejemplo pueden
reaccionar con alcoholes.

Sin embargo, estos métodos, aunque compatibles con el proceso de formacion de
silicio poroso, no han sido estudiados en profundidad y queda mucho por investigar
en el campo de utilizacion de diversos electrdlitos para la formacion de silicio
poroso modificado.

- Impregnacion

La gran area superficial del silicio poroso y su estructura porosa abierta ha llevado
a los cientificos a intentar introducir diversos materiales en el interior de los poros.
Los motivos de esta impregnacion y posibles aplicaciones de estos materiales
compuestos son diversos, aunque se pueden clasificar en dos grandes categorias.
Por un lado, esta la idea de introducir materiales conductores para aumentar la
eficiencia de los dispositivos de estado sélido luminiscentes [205,206]. Por otro
lado, estd la idea de modificar las propiedades superficiales [207,208] cuyo
objetivo fundamental suele ser la utilizacion de la estructura porosa en sensores
quimicos o bioquimicos.

Nuestro grupo de investigacion estd aplicando con éxito el método de
impregnacion para regular la mojabilidad del silicio poroso. Utilizando surfactantes
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no io6nicos en los que la parte hidrofébica de la molécula se dispone
espontaneamente hacia las terminaciones Si-Hy y la parte hidrofilica (grupos tipo
OH, COOH, etc.) hacia el exterior, se puede formar micelas de silicio poroso
solubles en agua, medio natural de la vida [209-211].
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CAPITULO 2
Procedimiento Experimental
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2.1.Introduccion

En este capitulo se explican las técnicas y materiales utilizados asi como los
procedimientos de preparacion y tratamiento de muestras. Se describe
detalladamente aquello que tiene mayor importancia a la hora de entender los
procedimientos experimentales utilizados.

Para preparar las muestras de silicio poroso se ha partido siempre de obleas de
silicio de alta pureza y de nivel de dopaje conocido. Dependiendo del nivel de
dopaje y de las condiciones experimentales se han obtenido estructuras muy
distintas con macroporos, mesoporos y/o microporos. La mayor parte de trabajo se
ha efectuado con estructuras mesoporosas (0.01-0.02 Ohm-cm), aunque en el caso
de obleas tipo p poco dopado se han formado también microporosas. Debido a la
comodidad de trabajo con capas (peliculas) de material no separado del soporte
(oblea de silicio) en este estudio hemos utilizado muestras de este tipo. Cabe
esperar que el comportamiento del material en polvo (particulas libres de silicio
poroso) respecto a las propiedades estudiadas no sea muy diferente.

La caracterizacion de la morfologia del silicio poroso (el espesor de la capa,
porosidad y tamafio predominante de los poros) se ha realizado mediante las
técnicas gravimétricas y diferentes microscopias (6ptica, SEM y AFM). El tamafio
de los cristales y la cristalinidad de la muestras se ha determinado por difraccion de
rayos X (DRX) acompafiado en muchos de los casos del analisis quimico elemental
(SEM-EDS).

La espectroscopia infrarroja (FTIR) se ha utilizado para estudiar los cambios en la
composicion del material introducidos por tratamientos de derivatizacion y por la
interaccion entre los grupos superficiales del silicio poroso y los liquidos
corporales simulados (FCS).

Ademas se han utilizado técnicas experimentales habituales para las medidas de
pH, control de temperaturas, medidas electroquimicas, etc. Algunas propiedades,
como por ejemplo el area superficial total no ha sido posible medirlas por falta de
los equipos especificos aunque hubiera sido interesante disponer de estos datos. Sin
embargo consideramos que la caracterizacion de la morfologia de las muestras con
su porosidad, espesor de la capa, diametro de poro, y tamafio de cristales, ademas
de otras medidas de propiedades quimicas (FTIR, DRX,...) nos han permitido
conocer bien la estructura y la composicion quimica e interpretar los resultados
obtenidos en las muestras preparadas.

59



2.2. Materiales

De los materiales utilizados pensamos que conviene destacar algunas
caracteristicas del silicio, porque influyen en la morfologia y estructura de las
muestras obtenidas.

El silicio es un semiconductor con una conductividad intrinseca de 4,3 x 10° Ohm™
'em” y una banda de Gap de 1,12 eV a 300K. Tiene una estructura cristalina tipo
diamante (figura 1) caracteristica de elementos con cuatro atomos enlazados
covalentemente. La constante de red es 5,43 A para esta estructura. La distancia
entre dos 4tomos vecinos es raiz cuadrada de 3a/4, o lo que es lo mismo 2,35 A y el
radio de un 4tomo de silicio (basandose en el modelo de esferas rigidas) es 1,18 A.

HoH . H H H
H\S_rH \S/ H\S‘.-H H\S‘/ H | H | H |
i \ i - . .
; h : : ~—~ _J’SIH._“_‘ _,,Sl o ~Si
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I I | /SIM“““S\/SIH““SF/SIH‘“S\/
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D TN TN \\S‘/&A&/s\\_&&/
Si(100 ;
A (100] si(111) B

Figura 1. Representacion esquematica de la estructura de las terminaciones Si-H en la
orientaciones cristalinas [100] (A) y [111] (B).

Para aplicaciones en la industria electronica, este material se suele emplear dopado
con el objetivo de aumentar su conductividad. Los dopantes dadores (n) son
elementos del grupo Va de la Tabla periddica: fosforo (P), arsénico (As) y
antimonio (Sb). Los dopantes aceptores (p) son elementos del grupo Illa: boro (B),
aluminio (Al) y galio (Ga). Los atomos del elemento dopante substituyen los
atomos de silicio en su estructura cristalina. Los niveles de ionizacion estan
localizados en el rango de 0,04 a 0,07 eV de las bandas correspondientes y por eso
los dopantes proporcionan concentraciones altas de electrones o huecos en el
silicio. Dependiendo del nivel de dopaje el material se clasifica como muy dopado,
ligeramente dopado, simplemente dopado o intrinseco (Tabla 1).
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Concentracion dopante (4&tomos/cm?®)
14

(?]?J 10%a10" | 10%a | >10% (muy
Dopante muy (ligerament | 10" (altamente | altamente

ligeramente e dopado) (dopado) | dopado) dopado)

dopado)
Pentavalente n” n n n* n*
Trivalente p~ p p p* p™

Tabla 1. Clasificacion del tipo de material de silicio en funcion del nivel de dopaje y del
tipo de impurezas afiadido.

La morfologia y estructura del silicio poroso (SP) obtenido depende del material de
silicio utilizado en la preparacion de la muestra. El proceso de anodizado empleado
para preparar el SP requiere de portadores de carga positivos (huecos), por lo que
no es posible generar este tipo de muestras a partir de silicio tipo “n” a menos que
se suministren estos portadores. Esto se consigue generando pares electron-hueco
mediante iluminacion con luz intensa de energia suficiente para que superen el gap
del SP. El silicio tipo “p” no requiere de este tratamiento debido a que en ¢l los
huecos son portadores mayoritarios aunque en este caso la iluminacién también
influye, pero en menor manera. Por eso hemos preferido realizar gran parte de
nuestro trabajo con material tipo p. Ademas las estructuras obtenidas con este tipo
son mas homogéneas. Aunque esta caracteristica depende del nivel de dopaje,
cuando mas dopadas estan las obleas de partida mas homogénea es la estructura.

Para comparar el comportamiento de muestras con distintos niveles de dopaje (por
tanto de muestras con distintas propiedades) hemos utilizado muestras con
resistividades de 0.0015-0.01 (p*™), 0.020-0.010 (p*), y 10-20 (p) Ohm-cm. Para
ver los cambios que se producen al trabajar con muestras dopadas con aceptores
hemos preparado ademas muestras tipo n* (0.020-0.010 Ohm-cm). El material tipo
p utilizado estaba esta dopado con B y el tipo n con Sb.

Las propiedades superficiales del silicio monocristalino dependen de la orientacion.
Por ejemplo, el plano <111> tiene mayor densidad atébmica y menor energia de
superficie, mientras que el plano <100> es el que tiene menor densidad atomica y
mayor energia de superficie. Se ha comprobado que la estructura cristalina influye
sobre la direccion de crecimiento de los poros. La orientacion cristalina de todas las
muestras utilizadas ha sido <100>, por lo que la direccién de crecimiento de los
poros en las mismas ha sido perpendicular a la superficie del cristal.
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Se han utilizado obleas de silicio de 500+/-25 um de espesor que se han cortado en
pequefias piezas del tamafio adecuado para cada portamuestras. Las obleas
empleadas son de diversas marcas comerciales (Siegert, Si-mat, Okmetic,...), pero
esto no ha influido y con todas ellas hemos obtenido resultados similares.

Debemos comentar que el acido fluorhidrico (HF) ya que este es especialmente
toxico. El HF es una sustancia volatil, altamente corrosiva y miscible con agua.
Ataca el vidrio formando tetrafluoruro de silicio SiF; y acido hexafluorosilicato
H,SiFs.

Para trabajar con este acido se requieren condiciones de seguridad especiales. La
concentracion maxima permitida en los lugares de trabajo es de 2 ppm. Nosotros
hemos trabajado siempre con concentraciones del 48% por ello hemos utilizado
extraccion localizada y proteccion respiratoria, guantes protectores de nitrilo y ropa
de proteccion. Si el acido entra en contacto con la piel o los ojos, se debe lavar con
abundante agua durante al menos 15 minutos y llevar al accidentado al hospital de
inmediato.

Los otros disolventes y sales utilizadas asi como los reactivos organicos se han
utilizado en grado puro, siguiendo las recomendaciones del fabricante para su
almacenamiento y las normas de seguridad para su utilizacion.

Para obtener agua ultra pura se ha utilizado un destilador y un equipo de filtrado
milliQ disponibles en el laboratorio.

2.3. Preparacion de las muestras y calculos oportunos

El régimen electroquimico utilizado para preparar silicio poroso ha sido siempre
galvanostatico ya que es el mas conveniente para obtener este material. La razon de
utilizar corriente constante es que resulta luego mas facil comparar los resultados
de distintos laboratorios o grupos de trabajo en relacion con el método
potenciostatico. Sabemos que cuando se aplica un potencial constante influyen
factores que tienen que ver con las condiciones experimentales incluido el disefio
de la celda electroquimica que varian de un laboratorio a otro.

El portamuestras de teflon que mas hemos utilizado permite una superficie
expuesta al electrolito de un lcm®. Se ha utilizado también otro con un area de 50
cm’® para asi obtener muestras iguales a las que se les pueden hacer diversos
tratamientos comparables unos con otros. En este tltimo caso posteriormente las
muestras han sido cortadas con un lapiz de diamante en piezas de 1.2x1.2 cm’ y el
area expuesta posteriormente al electrolito para tratamientos posteriores como el de
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oxidacion electroquimica en H;PO,4 ha sido también de 1 cm’, esto es debido a que
si las muestra fuera del mismo tamafio que el area expuesta no podriamos evitar la
entrada de electrolito. Ademas para evitar este problema las juntas del
portamuestras se han utilizado laminas de silicona que nos han permitido cerrar
bien el portamuetras.

El dispositivo experimental utilizado se muestra en la figura 2. Las muestras han
sido preparadas con corrientes de 5 a 120 mA/cm’ siempre evitando que se
produzca electropulido. La anodizacion electroquimica del silicio s6lo produce
silicio poroso si la provision de huecos es la etapa limitante. Cuando la difusion de
reactantes en el electrolito es la etapa limitante para la disolucion se produce la
acumulacién de huecos (portadores de carga positivos) en la superficie expuesta al
electrolito. Si esto ocurre, las colinas de la superficie de la oblea (rugosidad
superficial) se disuelven mas rapidamente que las depresiones porque estan mucho
mas expuestas al electrolito y en lugar de generarse silicio poroso se produce
electropulido de la superficie de silicio poroso. Nosotros hemos trabajado siempre
en la region de produccion de silicio poroso.
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0,34+

0,324

U,V (vs. Ag/AgCl)

0,30 4

I(®)
—
HF: EtOH

0,28

T T T T T
0 50 100 150 200 250

time, s

Figura 2. Esquema montaje experimental utilizado en la preparacion de silicio poroso.

Las muestras en la cara no tratada (no expuesta al electrolito) contienen un
recubrimiento de aluminio para mejorar la conductividad y obtener silicio poroso
mas homogéneo.

El electrolito utilizado contiene HF (48%), CH;CH,OH (96%) en una relacion de

concentracion 1:1 para las muestras tipo p. Mientras que para las de tipo n ha sido
HF (38 %), CH;CH,OH (99.5%) también en una relacion de concentracion 1:1.
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El etanol actia como surfactante eliminando burbujas de H, y permitiendo la
obtencion de una estructura mas homogénea, se ha comprobado que no esta
relacionado con el proceso de disolucion quimica. La concentracion de HF cambia
la velocidad de disolucion del 6xido de silicio formado durante la anodizacion
variando la morfologia y la estructura del silicio poroso obtenido. Cuando se
aumenta la concentracion de HF disminuye la velocidad de crecimiento pero esto
se debe principalmente al cambio en el pH y en el contenido en agua.

El potenciostato/galvanostato utilizado para los procesos electroquimicos ha sido
de Eco Chemie PGSTATI100 con programa Autolab (version 4.7). El Autolab
dispone de un equipo de autocalibracion que nos ha permitido chequear su correcto
funcionamiento. La corriente maxima que puede utilizarse es de 250 mA. Nosotros
para preparar silicio poroso en el portamuestras pequeflo no necesitamos tanta
corriente, anodizando a esa corriente con el area de 1 cm’ se obtendrian muestras
con porosidades mayores de 80%. En las muestras con porosidad tan alta se pueden
producir grietas durante el secado, por tanto no nos interesa en ese caso tener la
posibilidad de aplicar corrientes mayores. El voltaje maximo que puede alcanzar es
de 10 V, pero podemos utilizar un divisor de voltaje y alcanzar los 100 V.

Para el caso del portamuestras con un area de 52 cm® hemos utilizado una fuente de
alimentacion que permitia aplicar 2,5 A por lo que la densidad de corriente maxima
aplicada en este caso ha sido de 50 mA/cm’. Estamos trabajando en un sistema para
conseguir mayor homogeneidad en el tratamiento de obleas de hasta 11 mm de
diametro. Para una celda electroquimica tan grande se tienen que aplicar corrientes
muy grandes y se genera calor de Joule por lo que es necesario enfriar el electrolito
y tener un contacto eléctrico muy bueno, en caso contrario se obtienen obleas con
mayor porosidad en la parte externa que en el centro.

Una vez anodizadas las muestras han sido lavadas con etanol y a continuacion
secadas con una corriente de N, durante 30 minutos para asi eliminar cualquier
traza que pudiera quedar en la muestra de HF. Los restos de HF pueden interferir
en su comportamiento posterior ante la derivatizacion y en fluido bioldgico
simulado.

Se ha mantenido una temperatura de 25 °C a la hora de preparar las muestras de
silicio poroso puesto que este es otro factor que influye en la estructura. Para ello
se ha utilizado un vaso que recircula el agua desde un bafio termostatico.

Una vez preparadas las muestras la porosidad (o) se ha calculado mediante un

método gramivétrico comunmente utilizado en el caso de silicio poroso. La
formula empleada es:
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m1 _mz
m, —m,

Donde:

m; es la masa de muestra de silicio antes de la formacién de la capa de silicio
poroso,

m, es la masa de la muestra de Si con una capa de silicio poroso,

y m; es la masa de la muestra de silicio después de la disolucion de la capa de
silicio poroso.

En realidad esta formula permite obtener la fraccion volumétrica de aire total en el
material. Eso es lo que se entiende como porosidad en el caso del silicio poroso.
Las peculiaridades de la distribucion espacial de los poros se tienen en cuenta a
través de analisis de otras caracteristicas como tamafio medio del poro y (muy
raramente) su forma.

Se han obtenido datos para muestras anodizadas a distintas densidades de corriente
durante 300 segundos. Cada uno de estos datos se ha calculado para al menos tres
muestras preparadas en las mismas condiciones con el fin de poder determinar la
desviacion de medidas de nuestras muestras. Resulta que este método no es muy
preciso, pero los resultados son facilmente contrastados con datos bibliograficos y
se ha comprobado que existe reproducibilidad.

Para determinar el tamafio de poro asi como el tamafio de los poros de silicio se ha
utilizado el SEM de alta resolucion (Hitachi S4500). Los resultados se han
obtenido de forma directa a través de las medidas realizadas en las imagenes
obtenidas.

Para calcular el espesor de capa se ha utilizado también una técnica gravimétrica.
El espesor se determina por:

m,—m,
Sd

L =
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Donde:
m; y ms son las masas que aparecen en la formula de la porosidad
S es el area de la superficie

d es la densidad.

Para contrastar estos calculos también se ha visualizado y analizado la seccion
transversal de las muestras mediante microscopia. Como veremos en los resultados
experimentales hay cierta diferencia entre los datos obtenidos por microscopia y
los obtenidos por calculos gravimétricos. Esa pequeia diferencia se debe a la
disolucion de las muestras.

Para preparacion de secciones transversales es necesario partir las piezas de silicio
donde esta el area tratada en dos, hay que hacer una pequeiia linea con un lapiz de
diamante sobre uno de los extremos de la muestra y no rasgar o dafiar el area
tratada. Con ayuda de pinzas la muestra se puede partir por la mitad. A
continuacion las muestras se colocan en el portamuestras pegadas con adhesivo
conductor, dejando la seccion transversal en la parte superior, y se metalizan con
unos 10 nm de Au en una célula de sputtering.

Ademas, a partir de diversos datos gravimétricos hemos calculado el namero de
electrones intercambiados, n, en la reaccion electroquimica, utilizando la féormula:

_(m-m)M
n = Q

Donde:

Q es la carga aplicada, obtenida al multiplicar la densidad de corriente (mA/cm?)
aplicada durante el proceso galvanostatico, por el tiempo (s) durante el cual se
aplica esa densidad de corriente,

M es el peso atdmico del silicio,

(m; -my) es la masa de silicio disuelta durante el paso esa carga; m; es la masa de
la muestra antes de anodizar y m, es la masa después del tratamiento

y F es la constante de Faraday.
A partir de los datos de espesores en funcion del tiempo de tratamiento y de la
corriente utilizada se han obtenido datos relacionados con la velocidad de

disolucion de las muestras en el electrolito HF: CH;CH,OH durante el proceso de
anodizacion.
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Se han calculado datos del espesor de las capas de muestras anodizadas durante
300 s a distintas densidades de corriente y de muestras anodizadas con 15 mA/cm®
durante 180, 300 y 1200 s. Cada uno de los datos de espesor se ha obtenido
también para al menos tres muestras preparadas de la misma forma. Asi como los
espesores de muestras con distintos dopajes anodizadas con diferentes corrientes.

2.4. Tratamientos de derivatizacion del silicio poroso

Una vez obtenidas y expuestas a condiciones ambientales las muestras de silicio
poroso sufren un proceso de oxidacion continua. Este proceso depende de muchas
variedades ambientales (condiciones) y, por tanto, es dificil preverlas todas y
obtener reproducibilidad de las propiedades de muestras envejecidas. Para asegurar
trazabilidad en nuestros resultados las muestras una vez preparadas hay que
conservarlas en una atmosfera inerte. Otra opcidon seria realizar distintos
tratamientos quimicos o de adsorcion fisica tras la obtencion.

Hay que tener siempre presente que la respuesta biologica de los materiales es una
propiedad directamente relacionada con las caracteristicas superficiales de las
muestras. Entre diferentes pardmetros que caracterizan una superficie: la
composicion quimica, la cristalinidad, la heterogeneidad, la rugosidad y la
mojabilidad [2], practicamente todos ellos tienen mucha importancia cuando las
muestras se exponen a fluido biologico simulado.

En nuestro estudio hemos usado los siguientes métodos de modificacion de la
superficie: oxidacion térmica y -electroquimica, derivatizacion quimica con
acetileno y oxidacion electroquimica de las muestras derivatizadas.

2.4.1. Oxidacion electroquimica de silicio poroso

Las muestras han sido oxidadas electroquimicamente utilizando el mismo montaje
experimental que durante la preparacion de silicio poroso, pero usando &cido
fosforico concentrado H;PO4 85% como electrolito y la celda electroquimica con
tres electrodos (figura 3). En este caso como electrodo auxiliar utilizamos un
electrodo de platino y como electrodo de referencia el de Ag/AgCl (KCl1 3.3 M).
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Figura 3. Dispositivo experimental utilizado durante la oxidacion electroquimica de
muestras de silicio poroso.

Las densidades de corriente se han variado entre 0.0001 mA a 20 mA para areas
expuestas al electrolito de 1 cm? con el objetivo de realizar un estudio sobre como
este proceso modifica la composicion y la estructura de las muestras de silicio
poroso.

Con este tratamiento hemos cambiado niveles de dopaje de las muestras de silicio
comparando y analizando los resultados obtenidos con SEM, AFM, DRX y FTIR.
Ademas se ha desarrollado un modelo explicando el proceso.

Las muestras oxidadas electroquimicamente se han introducido en FCS y se ha
estudiado como este tratamiento modifica el comportamiento en comparaciéon con
muestras de silicio poroso.

2.4.2. Oxidacion térmica de silicio poroso

Las muestras han sido oxidadas térmicamente, calentando en un horno Ivoclair
Vitadent Programat P200 muestras durante 2 horas a 300 °C y 500 °C en la
atmosfera ambiental. Tras el tratamiento se han realizado analisis SEM y FTIR.

Las muestras derivatizadas se han introducido en FCS y se ha estudiado como este

tratamiento modifica el comportamiento en comparacion con muestras de silicio
poroso.

68



2.4.3. Tratamiento térmico con acetileno

Una vez preparadas y secadas las muestras haciendo circular a 1 ml/cm durante 30
minutos, para eliminar las trazas de HF que pudieran quedar, las muestras se tratan
en atmoésfera C,H,:N, 1:1 durante 15 minutos a temperatura ambiente. A
continuacion se pone el tubo refractario con las muestras en el horno a 500° C en
esa misma atmosfera durante 15 minutos, 30 segundos antes de que finalice este
tiempo se cierra la valvula de acetileno. Transcurrido el tiempo se saca el tubo del
horno y se deja enfriar poniéndolo en un tubo refractario y manteniendo la
atmosfera de N,. Para la manipulacion del tubo es necesaria la utilizacion de
guantes de proteccion térmica.

La figura 4 presenta los equipos que se han utilizado. Para evitar fluctuaciones en
la mezcla de gases se ha utilizado un controlador Brooks.

Figura 4. A) Sistema para controlar el caudal de una mezcla de gases. B) horno para
calentamiento tubo cerrado que contiene la muestra con el que se permite un flujo
continuo de una mezcla de gases.

Las muestras derivatizadas con acetileno se han introducido en FCS y se ha
estudiado como este tratamiento modifica el comportamiento en comparacion con
muestras de silicio poroso.

Ademas hemos realizado oxidacion electroquimica de las muestras
hidrocarbonizadas viendo como esta cambia la composicion y estudiando tras la
inmersion en FCS como este tratamiento modifica el comportamiento de las
muestras en relacion a las muestras hidrocarbonizadas y al silicio poroso utilizando
SEM y FTIR.
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2.5. Preparacion de fluido corporal simulado

El fluido bioldgico simulado ha sido preparado siguiendo el procedimiento descrito
por Kokuko en 1990 [1]. En esa publicacion se describen varios fluidos simulados,
de estos, hemos utilizado el conocido como fluido biolégico simulado
convencional (c-FCS) que contiene en un litro las cantidades de reactivos indicadas
en la Tabla 2.

REACTIVOS PUREZA (%) CANTIDAD (g)
NaCl >99.5 8.036
NaHCO; >99.5 0.325
KCl >99.5 0.225
K,HPO, 3H,0 >99.0 0.230
MgCl, 6H,0 >98.0 0311
K005 (o) H R — 40 mL
CaCl, >95.0 0.293
Na,SO, >99.0 0.072
TRIS >99.9 6.063
K005 (o) E R — Aprox. 0.8mL

Tabla 2. Componentes a adicionar en la preparacion de 1L de FCS.

La figura 5 presenta el montaje experimental utilizado durante la preparacion. El
bafio térmico debe tener una temperatura de 36.5 °C.

Widrio de reloj

Wasa de polipropilena

Figura 5. Montaje experimental
utilizado en la preparacion de
FCS.

E afio térmico
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Es practico detallar el procedimiento experimental y como se ha hecho el fluido
biologico simulado. Cualquier variacion de la técnica de preparacion de los fluidos
simulados puede alterar el resultado final, por ejemplo pequefios cambios del pH
pueden provocar la precipitacion teniendo que desechar la disolucion. Para evitar
esto hemos seguido siempre el procedimiento propuesto en [1] durante la
preparacion. Aunque el contenido final sea el mismo, el método impide la
precipitacion durante la preparacion, facilitando la realizacion del trabajo con éxito.

El orden de adicion de los reactivos ha sido el indicado en la Tabla 2. A partir de
las sales: NaCl, NaHCO,, KCl, K,HPO,-3H,0, MgCl,-6H,0, CaCl, y Na,SO,, se
prepara una disoluciéon que contiene concentraciones de iones similares a los del

+ - - +

plasma de la sangre (Na 142 mM, CI 148.8 mM, HCO, 0.4452 mM, K 5 mM,
2- 2+ 2+ 2-

HPO, 1mM,Mg 1.5mM,Ca 2.5mMySO, 0.5mM).

Hemos mantenido un pH 4cido y a la hora de ajustar el pH a 7.4, hemos afiadido la
cantidad de desolucion tampon tris indicada, 6.063 g. Tras esta adicion es necesario
ajustar el pH final. La disolucion debe calentarse hasta 36.5 °C, si no el pH real de
la disolucidon a esa temperatura, nunca resultara ser menor. Al calentar desde
temperatura ambiente a 36.5 °C va disminuyendo el pH. Una vez alcanzada la
temperatura deseada se debe ir ailadiendo con agitacion HCl 1M.

La cantidad de HCI 1M a afiadir para llegar a un pH 7.4 depende de la cantidad de
cada sal y de la concentracion real de HCI, ya que esta puede variar ligeramente, y
no ser 1,000 M. Por eso en la tabla se indica que hay que afiadir aproximadamente
0.8 mL de HCI al final. Una vez preparado el fluido se ha guardado en el frigorifico
a 4 °C en un recipiente esterilizado y hermético hasta su consumo.

Es muy importante seguir las siguientes precauciones durante la preparacion de
estos fluidos:
- preparar siempre con agua de alta calidad ultra pura (miliQ).

- disolver algunas de las sales por separado antes de mezclarlas para evitar altas
concentraciones locales de alguno de sus componentes. En caso contrario pueden
hacerse interacciones con otro de los componentes y formarse un precipitado
insoluble.

- esterilizar térmicamente todo el material a utilizar para evitar el crecimiento de
microorganismos durante el tiempo en el que se realizan los estudios.

- no volver a meter muestras en la solucion cuando estas se sacan del fluido y se
secan.
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- no almacenar el fluido simulado nunca durante mas de un mes

Debemos tener en cuenta que todos los modelos que intentan simular las
condiciones que se dan naturalmente en el crecimiento del hueso utilizan
disoluciones supersaturadas, por este motivo se deben utilizar recipientes de
pléstico con superficies lisas y si aparecen grietas en las paredes se puede producir
la nucleacion de hidroxiapatito dado el grado de saturacién, por tanto, en caso de
que precipitara en el recipiente habria que reemplazarlo por uno nuevo.

Durante los tratamientos con FCS se puede utilizar régimen estatico o continuo. En
las investigaciones sobre nuevos materiales bioactivos se suele recurrir al régimen
estatico, ya que resulta mas sencillo, por eso en esta tesis hemos trabajado de ese
modo.

En régimen estatico durante los tratamientos de inmersion de las muestras en FCS
el volumen de la disolucién que se debe utilizar para hacer las medidas de
bioactividad [212] en el caso de utilizar materiales densos es el obtenido mediante
la ecuacion:

Vs 7 Sa=10
Donde:
Vs es el volumen de FCS (ml)

Sa es el area superficial aparente de la muestra (mm?)

En el caso de utilizar materiales porosos el volumen utilizado debe ser mayor que
el calculado con esta ecuacion (Vs).

El fluido ha sido reemplazado a los 15 dias por fresco para asegurarnos que se
mantenia la concentracion de iones y el pH durante el tiempo de exposicion al
mismo.

Es importante remarcar que se ha utilizado en todos los casos 10 mL para un area
de muestra tratada de 1 cm’, teniendo en cuenta, ademas, que la superficie
especifica del silicio poroso en nuestras muestras puede haber variado entre 200
m’/g (para las muestras tipo p mas dopadas) y 600 m?*/g (para las muestras con
resistividad 10-20 Ohm'ecm y para las tipo n' de resitividad 0.01-0.02 Ohm'cm)
Estos datos son importantes para tener una idea de la bioactividad del material, ya
que para poder comparar con otros materiales hay que considerar la relacion entre
el area de la muestra expuesta y el volumen de fluido utilizado.
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Por tanto, las muestras de silicio poroso de lecm® de didmetro una vez limpias y
secas, tras realizar el tratamiento correspondiente en cada caso, se han colocado en
portamuestras de teflon y a continuacion se han introducido en vasos transparentes
herméticamente cerrados de Nalgene, en 10 mL de FCS, con una temperatura de
36.5 °C y con un pH de 7.40. Es importante poner el volumen de FCS necesario en
el recipiente de plastico y calentar hasta 36.5+/-0.1 °C. Después de esto hay que
introducir la muestra y meter todo en el incubador.

En los tratamientos de inmersion de las muestras en fluido biolégico simulado la
temperatura se ha mantenido constante, a 36.5 °C, similar a la del cuerpo humano,
utilizando un incubador Selecta. Este funciona por conveccion natural a
temperaturas ajustables desde 5 a 80 °C. El equipo tiene una estabilidad de 0.2 °C,
una resolucion de 0.1 °C, asi mismo, dispone de una puerta de vidrio oscuro y
capacidad de 38 litros.

Los periodos de exposicion de las muestras a fluido corporal simulado han ido
desde 1 a 40 dias con el fin de estudiar las variaciones en la morfologia y estructura
de la superficie y la evolucion en la composicion quimica de las mismas. Las
muestras bioactivas deben inducir la precipitacion de hidroxiapatito en un maximo
de 4 semanas.

2.6. Métodos de visualizacion de nanoestructuras
2.6.1. Microscopia Gptica

Hemos utilizado microscopia Optica para tener una idea preliminar de la evolucion
de las muestras. Es una técnica util y econdémica, a la que se tiene acceso en la
mayoria de laboratorios. Le hemos acoplado a una camara y con un programa que
permite captar las imagenes y afiadir las escalas. La potencia amplificadora de un
microscopio Optico estd limitada por la longitud de onda de la luz visible El
microscopio Optico del que disponemos es de lentes que nos proporcionan hasta
x100 aumentos.

2.6.2. Microscopia Electrénica de Barrido (SEM)

El microscopio electronico utiliza electrones para obtener una imagen de un objeto.
Dado que los electrones tienen una longitud de onda mucho menor que la de la luz
pueden mostrar estructuras mucho mas pequefias. La longitud de onda mas corta de
la luz visible es de alrededor de 4.000 A. La longitud de onda de los electrones que
se utilizan en los microscopios electronicos es de alrededor de 0,5 A.
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Los analisis por SEM se han realizado en un microscopio Jeol6400 operando a 10
kV 6 cuando se requeria menor magnificacion a 20 kV. En este equipo la a
resolucion maxima es de 5 nm. Ademas se ha utilizado un SEM Hitachi4500 con
una resolucion de hasta 1 nm y un SEM acoplado a un equipo Raith150 con la
misma resolucion.

Para una mayor caracterizacion de las muestras se ha utilizado microscopia SEM
con la técnica de analisis cuantitativo de la composicion por microanalisis de RX.
Su uso es interesante para conocer las relaciones Ca/P y asi dentificar que fases de
los fosfatos tenemos.

Las muestras a analizar se colocan sobre un soporte metalico. Las muestras menos
dopadas y las oxidadas se tienen que recubrir de una fina capa de oro antes de
introducirlas en el microscopio SEM. Mientras que las mas dopadas se vieron sin
esa pelicula. El recubrimiento de oro puede enmascarar algunas propiedades de la
superficie ya que es de 8 a 10 nm. Pero en el caso de muestras poco conductoras es
necesario porque si no se produce la acumulacion de carga en la muestra y no es
posible obtener imagenes claras.

Ademas el SEM que hemos utilizado esta equipado con un detector EDS para
hacer microanalisis quimico semicuantitativo mediante espectrometria de rayos X
de dispersion de energia (longitudes de onda). Los electrones incidentes excitan los
atomos de la muestra y provocan la emision de rayos X cuya longitud de onda (A)
es caracteristica de los elementos presentes en la muestra y cuya intensidad para
una determinada longitud de onda es proporcional a la concentracion relativa del
elemento a esa A.

Normalmente con este equipo se obtiene un analisis cualitativo de los
constituyentes mayoritarios y minoritarios de pequeiias areas (1um). Sin embargo,
en muestras planas y bien pulidas es posible hacer analisis cuantitativos al
comparar la intensidad de los rayos X a cualquier A con la producida en una
muestra estandar (patrén) de composicion conocida. La precision de un analisis
cuantitativo normalmente es mayor del + 2% y los limites de deteccién estan
alrededor de las 100 ppm en analisis rutinarios, llegando a ser de 10 ppm en
circunstancias excepcionales.

Para poder analizar los resultados de dispersion de rayos X acoplada a microscopia
SEM es interesante conocer las relaciones Ca/P en diferentes fases de los fosfatos
por eso hemos recogido los datos de esta relacion para las distintas fases de
fosfatos en la tabla 3:
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Compuesto Férmula Relacion Ca/P

Fosfato dicalcico CaHPO, 1

Fosfato dicalcico

dihidratado CalPO, 2H,0 !

Fosfato octacalcico CagH,(PO4)sSH,O 1’33
Fosfato tricalcico B-(Ca3(PO4)1)3 1’50
Hidroxiapatito Cas(PO,); (OH) 1’67

Apatitas con defectos Ca(HPO4),(PO4)s.«(OH) .y (0<x<2) | (10-x)/6

Fosfato tetracalcico

mondxido Cay(PO,),0 5

Tabla 3. Relacion Ca/P en distintas fases de los fosfatos de calcio.

De esta forma podemos una vez obtenido el espectro de rayos X de dispersion de
energia, comparar la relacion Ca/P de las muestras con la de las distintas fases
obtenidas y tener una idea de que compuesto tenemos en la superficie.

2.6.3. Microscopia de Fuerza Atomica (AFM)

El Microscopio de Fuerza Atémica (AFM) es un instrumento mecano-optico que
detecta fuerzas a nivel atdmico (del orden de los nanoNewton) a través de la
medicion optica del movimiento sobre la superficie de un cantilever muy sensible
terminado en una punta de forma piramidal, usualmente dura. La fuerza atéomica,
evidente cuando el cantilever estd muy proximo a la superficie de la muestra, se
detecta a través de la torsion del mismo. La direccion del haz laser reflejado por la
parte posterior del cantilever cambia con la torsion del mismo. La longitud del
cantilever es de 200 nm, y tiene una punta muy aguda en el extremo.

La muestra es movida, en el barrido, en las tres direcciones, mientras el cantilever

traza la superficie de la muestra en detalle. Todos los movimientos se controlan
mediante un ordenador. La resolucion del instrumento utilizado es de alrededor de
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Inm, y la pantalla de visualizacion permite distinguir detalles en la superficie de la
muestra con una amplificacion de varios millones.

Esta técnica nos ha permitido tener imagenes claras de la superficie y seccion
transversal de las muestras de silicio nanoporoso anodizado y posteriormente
oxidado electroquimicamente.

2.7. Andlisis quimico superficial

Los espectros de FTIR se han recogido con un espectrofotometro de PERKIN
ELMER modelo Spectrum 2000 conectado a un ordenador con un programa que
permite obtener los espectros y tratar los mismos mediante correccion de la linea
base, eliminacion de ruido en la sefiales,...

La asignacion de bandas FTIR resulta bastante complicada. Hay que tener en
cuenta que este proceso no es una tarea trivial en la espectroscopia de absorcion-
reflexion en el infrarrojo. Para poder analizar los resultados de FTIR debemos
disponer de la posicion de los picos caracteristicos atribuidos a los modos los
distintos de vibracién de enlace (de transiciones permitidas) de los componentes
presentes en nuestra muestra ademas de interpretar los resultados obtenidos con
esta y otras técnicas. En este caso nos han sido de gran interés los datos
bibliograficos obtenidos de libros [8] y diversas publicaciones [9] relacionadas con
el tema de estudio. Las posiciones de los picos mas caracteristicos para el silicio
poroso se resumen en la tabla 4.

Posicién del pico (cm™) Asignacion
3610 OH estiramiento en SiOH
3452 OH estiramiento en H,O
2958 CH estiramiento en CH;

2927 CH estiramiento en CH,

2856 CH estiramiento en CH

2248 SiH estiramiento en O;+SiH
2197 SiH estiramiento en SiO,£SiH
2136 SiH estiramiento en Si,O+SiH
2116 SiH estiramiento en Si,H+SiH
2087 SiH estiramiento en Siz£SiH
1720 CcO

76



Posicién del pico (cm™) Asignacion
1463 CH; deformacion asimétrica
1230 SiCH; doblamiento

10561160 SiO estiramiento en O£SiO y C£SiO

979 SiH doblamiento en Si,=H+SiH
948 SiH doblamiento en Si,+H+SiH
906 SiH, tijereteo
856 SiH, aleteo
827 SiO doblamiento en O+Si+O
661 SiH aleteo
624 SiH doblamiento en Si;+SiH

Tabla 4. Posiciones picos caracteristicos FTIR para muestras de silicio poroso.

Como ya hemos explicado anteriormente, las obleas de silicio van recubiertas por
la cara que no va a ser anodizada con una capa de aluminio, para mejorar el
contacto 6hmico y obtener silicio poroso mas homogéneo. Para obtener espectros
de IR por transmision es necesario eliminar el recubrimiento de aluminio. El
tratamiento quimico de disolucion puede dar lugar a distintas impurezas y
modificaciones de las muestras, por ejemplo, la superficie del silicio poroso se
puede oxidar ligeramente. Esto no nos interesa a la hora de estudiar oxidacién. Por
ese motivo, hemos recurrido a otros métodos a la hora de obtener el espectro de
FTIR.

Las alternativas a la transmision utilizadas en este caso han sido:
- Reflectancia Total Atenuada ATR
- Reflectancia Difusa DRIFTS

2.7.1. Reflectancia Total Atenuada (ATR)

En la técnica ATR (Attenuated Total Reflection) lo mas interesante es que el haz
incide por detras de la muestra, y al tratarse de una interfaz donde el medio externo
tiene una densidad optica menor que la del medio donde incide, la radiacion sufre
reflexion total (figura 6).

La presencia en la superficie de moléculas que absorben radiaciéon produce una
atenuacion de la radiacion reflejada. Este hecho tiene lugar porque el medio
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absorbente cambia el indice de refraccion local, lo que hace que parte de la
radiacion penetre en el medio menos denso y sea, por lo tanto, atenuada, de ahi el
origen de la denominacion de esta técnica.

punta de
diamante

muestra
fuente IR >

—» detector

Figura 6. A) Equipo de reflexion
difusa para obtener espectros de
Onda evanescente infrarrojos de muestras de silicio
Capacidad penetracion poroso utilizando un espectrometro
de unas pocas Micras de IR por Transformada de Fourier
2000 de Perkin- Elmer. B) Esquema

V‘ "F” “' 'v del proceso producido utilizado el
\ " 'h / instrumento de reflectancia difusa.
"

Elemento Reflexion Intemo

Los espectros obtenidos de esta forma son similares a los de transmision aunque
hay que tener cuidado a la hora de comparar los espectros de transmision con los
de ATR ya que las absorbancias obtenidas por ATR son algo menores que
mediante transmision, especialmente a longitudes de onda cortas. Ademas con el
dispositivo de ATR los picos pueden aparecen ligeramente desplazados (figura 7)
respecto a los de transmision cuando el contacto entre la muestra y la punta de
diamante no es adecuado o uniforme.
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Figura 7. Ejemplo de desplazamiento de la posicion de los picos en espectro de
FTIR obtenido por transmision (a) y por ATR (b) de una muestra de vidrio 4502
[213].

4.6.2. Reflectancia Difusa

La espectroscopia de Reflectancia Difusa por Transformada de Fourier es una
técnica que recoge y analiza energia IR dispersada. Se utiliza para la medida de
particulas finas y polvo, asi como para materiales de superficie rugosa, por
ejemplo, la interaccion de un surfactante con una particula o la adsorciéon de
moléculas en la superficie de una particula.

Cuando la radiacion IR entra en la muestra puede se reflejada o transmitida a través
de la particula. Normalmente la energia reflejada se pierde, mientras que la energia
transmitida a través de la particula puede de nuevo ser transmitida o reflejada. El
proceso de reflexion-transmision en la muestra puede tener lugar muchas veces
incrementando la longitud del camino 6ptico. Al final, la energia de IR dispersada
se recoge en un espejo esférico y se focaliza hacia el detector. Parte de la radiacion
IR detectada ha sido parcialmente absorbida por las particulas de la muestra
proporcionando la informacion sobre la composicion de la muestra (figura 8).
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radiacion IR

.* muestra

fuente de IR detector

Figura 8 A) Esquema del
proceso producido utilizando el
instrumento de reflectancia
difusa. B) Equipo de reflexion
difusa para obtener espectros de
infrarrojos de muestras de
silicio poroso utilizando un
espectrometro de IR  por
Transformada de Fourier 2000
de Perkin-Elmer.

Ambas técnicas son utilizadas para medidas de semiconductores porosos en polvo
o en oblea. Por tanto, combinado el uso de una técnica y otra (ATR y DR) podemos
llegar a conocer los cambios quimicos en la superficie de silicio poroso.

2.7. Estructura cristalina

La difraccion de los rayos X es el fenomeno fisico a través del cual se manifiesta la
interaccion fundamental de los rayos X con los cristales (materia ordenada). La
caracteristica principal de los RX es que tienen una longitud de onda de alrededor
de 1,5 A muy parecida a la del espaciado interplanar entre los s6lidos que es de
unos pocos A.

Si un haz de rayos X pasa a través de un conjunto de atomos, las cortezas
electronicas de los atomos interactuan con la onda incidente dispersandola. Los
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rayos X reemitidos desde atomos cercanos interfieren entre si a través de procesos
inelasticos y elasticos. Este es el fenomeno de la difraccion. Parte de la radiacion
dispersada elasticamente puede dar lugar al fenomeno de difraccion de rayos-X, si
existe una disposicion ordenada de atomos y se cumplen las condiciones dadas por
la Ley de Bragg (figura 9) que relaciona la longitud de onda de los rayos-X y la
distancia interatomica con el angulo de incidencia del haz difractado:

nA = 2dsin(#)

Si se cumple la Ley de Bragg el haz difractado permite obtener el difractograma
del material, cuyo estudio permite conocer la distribucion de los atomos
dispersores. Si no se cumple, la interferencia es de naturaleza no constructiva y el
campo del haz difractado es de muy baja intensidad.

Figura 9. Ley de Bragg: A. Interferencia constructiva. B. Interferencia destructiva.

En general, el tipo de diagrama depende de la estructura del compuesto
(monoclinico,...). Las posiciones de los maximos de difraccion depende de las
distancias interplanares, es decir de las posiciones de los atomos en la celda unidad
y las intensidades de los maximos de difraccion depende de la naturaleza quimica
de los atomos (6 nimero de electrones en la corteza).

Los difractogramas de las muestras han sido obtenidos en un difractémetro Philips
PW (figura 10), con un gonidémetro vertical de polvo Philips PW 1820 con un
controlador vertical PW 1710 utilizando radiacion CuK, (A= 1.5418 em’™, 40 kV,
20 mA). Se ha utilizado el Programa APD (Automated Powder Diffraction) version
3.6 h.
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Figura 10. Philips PW 1820, generador PW1830 y contador proporcional.

En este tipo de difractdometros los Rayos-X provienen de un tubo sellado
convencional, el material anddico es cobre (Cu) o molibdeno (Mo). La generacion
de RX se produce porque una particula eléctricamente cargada y animada de
suficiente energia sufre una brusca desaceleracion, la diferencia de potencial entre
el filamento y el anodo es de decenas de kV. Una pequefia parte de la energia se
transforma en Rayos-X y la mayor parte en calor. Los Rayos-X se producen en el
lugar del impacto en todas direcciones.

El haz es colimado por un juego de rendijas antes y después de incidir en la
muestra. En la figura 11 se muestra la configuracion tipica de un difractometro de
polvo. El haz diverge desde el tubo de rayos X y es difractado en la muestra
formando un haz convergente que es interceptado por el detector.

RENDIJA FUENTE DE

MUESTRA RAYOS ¥
— - T
<
\ <
a e
N
i
ff
RENDIJA
CONTADOR

Figura 11. Configuracion tipica de un difractometro de polvo.
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El sistema esta automatizado el contador se mantiene inmévil en un determinado
angulo 26 durante un tiempo fijo. Una vez registrado el nimero de cuentas dicho
tiempo, se desplaza el contador a un nuevo angulo 20, los resultados de la medida
se archivan en un fichero mostrando la intensidad (cuentas por segundo) en funciéon
del angulo 26 °.

En este caso, los difractogramas han sido obtenidos por medio del método de polvo
con escaneado por pasos de 10°-80° 20 y un tiempo de paso de 1 s.

Si el tamafio de los cristales es menor que 2000 A los picos de difraccion se
ensanchan. Midiendo este ensanchamiento se puede determinar el tamafio de las
particulas. El tamafio del cristal en A se puede medir por la férmula de Scherrer:

t=0.9 A/ B cosOg

Esta técnica se ha utilizado tanto para la caracterizacion de muestras en forma de
polvo, como para de la caracterizacion de las capa porosa formada sobre la oblea.
Si las medidas se realizan en polvo se producen diferencias respescto al caso de
tener la capa porosa sobre la oblea. En este segundo caso tenemos el material
orientado, esto permite resaltar fuertemente la reflexiones 001, lo que como
veremos nos permitira determinar con mayor precision los cambios producidos
durante la oxidacion respecto al estado de silicio poroso recién preparado.Mientras
que al rascar la muestra con una espatula y triturarla se obtienen los picos
correspondientes al silicio en las distintas reflexiones. Asi, obteniendo el patréon de
difraccion del material en polvo se puede distinguir perfectamente cuando el silicio
esta tratado electroquimicamente o cuando ha sido obtenido por stain-etching (con
acido nitrico como oxidante).

Los picos del material tratado electroquimicamente son mas anchos. Mientras que
el material cristalino presenta picos mas intensos, mayor cristalinidad. Esto es
debido a que en el material obtenido por stain-etching tenemos el nicleo de las
particulas sin tratar. La parte mas estrecha y de mayor cristalinidad corresponde a
ese nucleo y serian las bandas caracteristicas del silicio cristalino (figura 12).
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Figura 12. Patron de difraccion de muestras en polvo de silicio poroso. A) obtenida
electroquimicamente. B) obtenida por stain etching.

El material en polvo es interesante en diversas aplicaciones biomédicas, incluyendo
aplicaciones en ingenieria de tejido como pueden ser realizacion de materiales
compuestos de silicio poroso y polimeros biodegradables. Pero este campo atn
debe ser estudiado.

Por el momento, nuestras investigaciones en relacion a la utilizacion de este

material en polvo de tamafios de particula nanométrico estan relacionadas con la
terapia fotodindmica del cancer.
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CAPITULO 3
Resultados
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3.1. Introduccién

Este capitulo presenta los resultados de las investigaciones: los datos de
caracterizacion de muestras de silicio poroso, que han sido contrastados con los
existentes en la bibliografia, y nuestra contribucién al estudio del comportamiento
del silicio poroso en fluido bioldgico simulado.

Empezaremos por contrastar los resultados que hemos obtenidos con datos ya
existentes y conocidos para el silicio poroso. El objetivo de esta primera parte es
asegurarnos que estamos en el camino correcto. Al mismo tiempo que aportaremos
informacion sobre el significado de los datos que hemos obtenido y explicaciones
para entender el proceso.

Lo primero que hemos realizado son los portamuestras necesarios para realizar
silicio poroso. A continuacion, hemos realizado muestras de silicio poroso con
obleas de distintos dopajes y con el mismo nivel de dopaje cambiando la densidad
de corriente desde 5 mA/cm® a 60 mA/cm” (sin superar la densidad de corriente
ritica y sin producir electropulido).

Posteriormente hemos caracterizado las muestras: el espesor de las capas y la
velocidad de crecimiento del silicio poroso, la porosidad del silicio poroso
(determinada gravimétricamente), el diametro de los poros (obtenido directamente
de las imagenes de microscopia electronica), etc. Los resultados obtenidos son
coherentes con los datos que aparecen en la bibliografia

Una vez conocidas las propiedades de las muestras obtenidas hemos estudiado su
comportamiento en FCS. Los estudios sobre este tema empezaron en 1995 con el
descubrimiento de la bioactividad del silicio poroso. Canham en el 1996 demostro
que la oxidacién en condiciones ambientales de las muestras de silicio poroso
provocaba un aumento de la bioactividad de las mismas. En cuanto al
comportamiento de este material en plasma simulado los resultados también estan
en acuerdo con los existentes en la biobliografia.

Tras ello nuestra principal contribucién al estudio del comportamiento del PSi en
FCS ha consistido en realizar modificaciones quimicas en la superficie del silicio
poroso y estudia como estas afectan a su comportamiento en liquido coporal
simulado.

Hemos propuesto la oxidaciéon de manera controlada como método para aumentar
la bioactividad de nuestro material. Hemos estudiado la oxidacion electroquimica
de muestras de PSi y comprobado que este proceso aumenta la bioactividad de las
muestras. Ademas, a raiz de los buenos resultados obtenidos con este tratamiento
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hemos investigado como la oxidacion electroquimica de muestras de silicio poroso
derivatizadas (Si-C) quimicamente hace que este material pase de practicamente
bioinerte a bioactivo.

Canham demostr6 que la derivatizacion quimica aumenta la estabilidad de las
muestras de silicio poroso en fluido bioldgico simulado. Nosotros, por primera vez,
hemos demostrado que tras la oxidacion electroquimica de este material
derivatizado se obtienen muestras bioactivas, capaces de inducir la deposicion de
hidroxiapatito cuando estan inmersas en fluido biolégico simulado.

Ademas hemos estudiado el efecto de polarizacion de las muestras, aplicandoles
corriente continua y alterna, cuando estan inmersas en FCS.

3.2. Silicio poroso sin modificar
3.2.1. Preparacion de muestras de silicio poroso

Para realizar silicio poroso se necesitan portamuestras de teflon, polipropileno o
viton ya que estos materiales son los tnicos que no se degradan en HF. Nosotros
hemos disenado portamuestras de teflon. El contacto con el material de la parte de
atras de la oblea de silicio se ha realizado en cobre. Se han realizado diversos
portamuestras convencionales [188], con una sola cara expuesta al electrolito, para
preparar silicio poroso. En la figura 1A un ejemplo de parte de uno de los
portamuestras utilizado. Es un dibujo de uno la parte superior de uno de los
portamuestras disefiados para realizar nuestra investigacion. En este caso el
diametro de la muestra que quedaria expuesta seria de 0.7 cm, mientras que en las
muestras que hemos preparado es de 1 cm. Pero la forma es similar en todos los
casos. Es importante tener en cuenta el area expuesta al electrolito porque sobre el
area se mide la densidad de corriente aplicada en mA/cm®.

En la figura 1B se muestra un ejemplo de las muestras obtenidas. Las obleas se han

cortado en pequefias piezas de 1.2¢1.2 cm antes de ser introducidas en el
portamuestras.
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Figura 1. A. Dibujo de la pieza de teflon del portamuestras que se utiliza para
cubrir la muestra de silicio a tratar para obtener silicio poroso. B.Fotografia de
una muestra obtenida con 50 mA/cm? con silicio tipo p 0.01-0.02 Ohmecm.

En la figura 2A se muestra la curva potencial-tiempo producida durante la

anodizacion de silicio tipo p con electrolito HF (48%): CH;CH,OH (96%) en
proporcion 1:1. Como se puede ver durante la anodizacion de silicio poroso tipo p
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al principio se produce un pico de potencial, en esos momentos se estd produciendo
la etapa de nucleacion. A partir de entonces empieza la etapa de crecimiento de los
poros. A veces el proceso de nucleacion es tan rapido que no se detecta (figura 2B).
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Figura 2 A) Curva potencial-tiempo producida durante tratamiento galvanostatico (60
mA/cm?) de silicio tipo p (0.01-0.02 Ohmecm) en electrolito que contiene HF. B)
Curva potencial-tiempo durante tratamiento galvanostatico (50 mA/cm?) de silicio tipo
n (0.01-0.02 Ohmecm) en electrolito que contiene HF.

El aumento o disminucion del potencial (figura 2) durante el crecimiento del poro
esta relacionado con la resistencia del sistema. Al anodizar silicio tipo p se
produce un crecimiento del potencial mientras que al anodizar silicio tipo n
observamos que lo que sucede en este caso es una disminucion de potencial (figura
3). La curva se ha obtenido en este caso utilizando HF (38%): CH;CH,OH (99.5%)
en proporcion 1:1.

Este proceso es muy complejo, en ¢l interviene la resistencia y capacitancia de las
diferentes interfases, es decir, en primer lugar la del electrodo, la del la union
electrodo electrolito, la doble capa,... de ahi que se observen esas diferencias. Pero
este no es el tema de mayor interés en esta tesis y por eso no vamos a entrar en
detalles.

Cabe destacar que las curvas de crecimiento de otros materiales porosos, como por
ejemplo, Al,O; son similares a la de tipo p, produciéndose las mismas etapas
durante la formacion de poros.

Por ultimo es interesante tener en cuenta que al aumentar la densidad de corriente
aplicada en el proceso galvanostatico aumenta el potencial (V) de una forma lineal
(figura 3).
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Coeficiente correlacion R? = 0.995

Figura 3. A) Variacion de la diferencia de potencial al variar la densidad de corriente
aplicada durante la preparacion de silicio poroso. B) Potencial obtenido al preparar
silicio poroso a diferentes densidades de corriente vs. Densidad de corriente utilizada.

3.2.2. Caracterizacion de la morfologia y la composicion
- Porosidad

Uno de los factores que mas afecta a la porosidad del silicio poroso es la densidad
de corriente aplicada durante su fabricacion. Ademas de este factor otro importante
es la concentracion de electrolito. Nosotros la hemos mantenido constante en la
preparacion de muestras tipo p. Por ultimo, el nivel de dopaje afecta también a esta
propiedad del silicio poroso.

Los resultados de la determinacion de la porosidad gravimétrica para

composiciones de electrolitos HF 24% y CH;CH,OH 48% y muestras con una
resitividad de 0.01-0.02 Ohmecm se presentan en la figura 4.
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Figura 4. Porosidad del PSi en funcion de la corriente anodica para silicio
tipo p con una resistividad 0.01-0.02 Ohm'cm.

La precision en la medida de la porosidad depende de la exactitud en las pesadas y
de la repetibilidad en la preparacion de las muestras. En nuestro caso la desviacion
estandar relativa en la medida de la porosidad se encuentra dentro del rango 0.5% <
RSD <2.2%. Ademas los valores de porosidad obtenidos para los distintos tipos de
silicio se acercan a los que han sido publicados por diferentes autores [188].

Cuando se inicia el tratamiento para producir silicio poroso la porosidad aumenta al
icrementarse el tiempo de fabricacion, pero a partir de unos 5 minutos de
tratamiento anodico, el aumento de tiempo de anodizacion de la muestra
practicamente no influye en la porosidad, siendo la misma para periodos de tiempo
mas largos, de hasta 60 minutos. En nuestro caso, para esta aplicacion, no hemos
preparado muestras con mas de 1 hora de tratamiento, por tanto, podemos obtener
muestras con la misma porosidad en las que s6lo varie el espesor de capa.

Como se puede ver en la tabla 1, en datos obtenidos para una misma densidad de
corriente y electrolito al aumentar el nivel de dopaje disminuye la porosidad.

Nivel dopaje, Densidad Q, Carga iPorosidad Espesor Diametro
Ohmecm corriente, Clcm? gravimetrica, ide capa, medio de
mA/cm? % um poro, nm
10-20 15 45 51 4.7 4
0.02-0.01 15 45 25 4.4 73
0.01-0.0015 15 45 22 4.3 9

Tabla 1. Comparacion de diversas propiedades del silicio poroso obtenido en las mismas
condiciones de carga y electrolito, cambiando el nivel de dopaje
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Ademas de analizar datos bibliograficos otra forma de verificar la fiabibilidad de
los resultados es comprobar que los resultados obtenidos se ajustan a lo esperado
por la Primera Ley de Faraday. Para ello hemos utilizado datos tomados de
medidas gravimétricas y hemos visto que efectivamente la carga aplicada es
proporcional a la masa consumida (figura 5).

Diferencia masa (mg)
N

B masa Si consumida
—— ajuste lineal

0 10 20 30 4 50 60
Carga (C)

Figura 5. Masa consumida en la reaccion de formacion de silicio poroso en
funcioén de la carga aplicada (C)

Estos datos estan en conformidad con el mecanismo propuesto para la produccion
de silicio poroso, segun el cual las reacciones electroquimicas que se pueden
producir en el proceso de anodizacion y formacion de silicio poroso son:

Si+2HF + nh" = SiF,+2H + (2-n) e [1]

Esta reaccidon se basa en medidas gravimétricas relacionadas con la carga utilizada
durante el proceso de formacion de silicio poroso que indican que la valencia del
ataque electroquimico es de alrededor de 2 (resultados obtenidos para 20
experimientos utilizando diferentes densidades de corriente).Al aumentar Ia
densidad de corriente aplicada para la produccion de silicio poroso n crece
ligeramente. Hemos trabajado siempre en rangos de corriente que no producen
porosidades mayores del 55% y por tanto que no van a producir electropulido. Asi
en nuestro caso los valores de n han sido de 2.1+0.3 para muestras tipo p con
resistividad 0.01-0.02 Ohmem. Si nos hubiéramos acercado a la densidad de
corriente critica, por encima de la cudl se produce electropulido, n hubiera tomado
valores cercanos a 4. Este valor de n corresponderia al proceso de disolucion total
(sin que se produczca la capa porosa).
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A continuacion, la especie divalente formada durante la reaccion electroquimica es
oxidada a Si*" mediante una reaccion electroquimica con el electrolito:

SiF, + 4HF > H,SiFs + H, [2]

Ademas, durante el proceso de formacion de silicio poroso se observa la evolucion
de burbujas de gas (H,) en la superficie del electrodo de silicio.

Es importante destacar que la especie quimica H,SiFs formada se disuelve en el
electrolito, por lo que no conviene reutilizar el electrolito durante la preparacion de
distintas muestras ya que esto puede modificarlo. Pero no s6lo por ese motivo, sino
que ademas porque durante el proceso por evaporacion también pueden cambiar las
concentraciones de HF y etanol presentes en el electrolito.

Como ya se ha comentado en la introduccion existen diversos modelos que
explican la formacién de poros. Se debe concluir esta breve introduccion
explicando que las paredes de los poros carecen de los huecos (h") necesarios para
que se produzca la reaccion [1] y por eso se produce el crecimiento de poros desde
la superficie expuesta al electrolito hacia el interior de la oblea (bottom—up).

- Espesor de la capa

En el Capitulo 2 se explico que el espesor se puede obtener por medidas
gravimétricas o mediante microscopia. Nosotros, para los resultados que vamos a
utilizar de referencia hemos utilizado ambos tipos de medidas.

En la figura 6 se muestran imagenes de la seccion transversal obtenidas por
microcopia SEM y optico, en ambos casos se puede apreciar perfectamente la capa
de silicio poroso sobre la oblea de silicio sin tratar.

Con el microscopio hemos comprobado que el resultado gravimétrico es algo
distinto del real, esta diferencia aumenta cuando las muestras estin mucho tiempo
en el electrolito y se debe a que con el tiempo se produce disolucion de parte de la
capa porosa esto hace que el espesor obtenido gravimétricamente siempre sea algo
mayor que el real.
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Figura 6. A) Seccion transversal obtenida mediante microscopia SEM (A).y
microscopia optica (B) de muestra anodizada con 15 mA/cm? durante 300 s.

Los resultados obtenidos en muestras producidas con dopajes distintos difieren
ligeramente unos de otros, siendo algo menores para muestras menos dopadas. Este
detalle ya ha sido explicado por diversos autores [188].

De acuerdo con resultados existentes, hemos visto que si se mantiene una
concentracion de electrolito determinada, el factor més influyente en el espesor de
la capa es la densidad de corriente. El espesor aumenta con la densidad de corriente
de una forma exponencial. Como se puede ver en la figura 7 donde ademas de la
densidad de corriente ha variado la carga, ya que corresponde a muestras en las que
el tratamiento ha sido siempre de 5 minutos.
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Figura 7. Espesor de la pelicula de silicio poroso en funcién de la corriente
anodica aplicada en la preparacion.

Ademaés conociendo el espesor es posible determinar la velocidad de crecimiento
(um/s) de silicio poroso. Esta propiedad para unas condiciones depreparacion
similares (nivel de dopaje y electrolito) es funcion de la densidad de corriente
aplicada y varia de forma exponencial con la misma. Esto se puede ver en la figura
8 donde la linea azul representa la publicada en [214] mientras que los puntos
azules son los resultados obtenidos en diversas medidas.
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Figura 8. Velocidad de crecimiento (um/s) de la capa de silicio poroso para
silicio con resitividad de 10-20 Ohmecm.

- Morfologia de la capa porosa
La morfologia de las muestras se puede ver en la figura 9. Como se ha comentado

cuando las obleas tienen una orientacion cristalina (001), los poros son
perpendiculares a la superficie tratada.
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Figura 9. Imagen obtenida por microscopia de fuerza atdmica de la seccion
transversal del SP formado sobre Si p* (50 mA/cm?, 10 min).

Utilizando SEM de alta resolucién hemos caracterizado el didmetro de poro en
funcién de la densidad de corriente. Como se puede ver en la figura 10, se
distinguen perfectamente los tamafios de poro, para silicio tipo p con resistividad
0.01-0.02 Ohmecm comprobamos que el didmetro de poro aumenta al aumentar la
densidad de corriente. En el caso de muestras p con resitividad de 10-20 Ohmecm
no es facil apreciar los diametros de poro porque se obtienen microporos
(didmetros inferiores a 2 nm).

Densidad de | Carga Porosidad Espesor de la | Didmetro
corriente, aplicada, gravimétrica, | capa porosa, medio de
mA/cm’ Coul/cm’ % pm poro, nm

5 1.5 21 44 6.8

15 4.5 25 5.8 7.3

30 9 34 8.0 12.3

50 15 42 18 15.1

60 18 53 30 16.7

Tabla 2. Principales propiedades de muestras de silicio poroso obtenidas a partir de
silicio tipo p 0.01-0.02 Ohmecm.
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Hemos observado que las muestras obtenidas con silicio mas dopado (0.0015-0.010
Ohmecm) son mas homogéneas. Mientras que si se utiliza silicio poco dopado (10-
20 Ohmecm) se obtienen dos niveles estructurales: una estructura macroporosa
(poros mayores de 50 nm) y otra microporosa. En este tipo de silicio el
recubrimiento de aluminio en la parte de atras de la muestra es muy importante
para obtener uniformidad, ya que mejora el contacto 6hmico. En muestras p" y p*
se obtiene mesoporoso (diametros entre 2 y 50 nm).

B

Figura 10. Imagenes SEM de la seccion transversal (A) y la superficie (B) obtenidas
para una muestra de silicio poroso formada mediante un proceso galvanostatico en una
solucion de HF (48%): CH;CH,OH (96%) 1:1.

Las muestras tienen una estructura porosa mas definida y homogénea cuando
mayor es el nivel de dopaje del silicio debido a que al aumentar la concentracion de
dopante la estructura es mas conductora y, por tanto, es logico que la corriente se
distribuya mas homogéneamente en las muestras mas dopadas.

En la figura 11 se muestran ejemplos de la influencia de las condiciones en la
morfologia de las muestras. En las imdgenes Ay B se ve la seccidn transversal de
dos muestras de silicio poroso, la diferencia en la preparacion entre ambas es la
densidad de corriente aplicada que es mayor en la A por eso en A se observa mayor
diametro de poro. En las muestras que se presentan en las imdgenes C y D varia
solo el nivel de dopaje. En la muestra C la resistividad es de 0.02- 0.01 Ohmecm y
en D es de 10-20 Ohmecm, como se puede ver los poros son mas pequefios en la
muestra menos dopada. Con menos aumentos se puede apreciar como en las
muestras con mayor resistividad se distinguen varios niveles de estructuracion
(figura 11 E y F). Como veremos mas adelante esto afecta a la disolucion de la
capa porosa de las muestras con resistividad de 10-20 Ohmecm.
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E F

Figura 11. Imagenes SEM de la superficie y seccion transversal de distintas muestras
de silicio poroso.
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- Composicién de la capa porosa

El espectro de infrarrojos de las muestras de silicio poroso realizadas presenta las
bandas tipicas del silicio poroso [39], comprobando de nuevo la reproducibilidad
de los resultados. El resultado del analisis FTIR de una muestra de silicio poroso
recién preparado en silicio 0.01-0.02 Ohmecm se presenta en la figura 12A. La
figura 12B muestra un esquema de la superficie del silicio poroso tras la
anodizacion en HF.

Las principales bandas de los espectros estan en 2100, 1260, 1020-1100, 910, 810,
665y 625 cm™. La banda alrededor de 2100 cm™ corresponde al modo vibracional
de tensiones de hidruro (SiH;, SiH, y SiH;) y las bandas en 910, 810 y 625 cm™ al
modo de flexion de ese grupo. La banda en 665 cm™ registra la flexion de modo
SiH,.

Transmitancia (UA)

SiH
x

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

A B

Figura 12. A) Espectro de FTIR de silicio poroso obtenido utilizando el accesorio de
reflectancia difusa. B) Esquema de la superficie de silicio poroso, terminaciones Si-Hy
obtenidas tras su fabricacion.

En el silicio poroso, la banda ancha que se presenta entre 1020 y 1100 cm™ se
asigna al modo de tension asimétrica del grupo Si-O-Si. Es sabido que por
exposicion al O, ambiental se produce el aumento de 6xido, desapareciendo tras
exposicion prolongada los Si-H,. Ya se ha explicado que esta oxidacion influye en
el comportamiento de las muestras en FCS. Y que ademas, es un proceso
incontrolable y no reproducible ya que depende de las condiciones (humedad
relativa, temperatura,....). En el caso de que se produzca oxidacion en el FTIR del
silicio poroso oxidado se observa el crecimiento de estd banda ancha y la
disminucion de los picos correspondientes a los Si-H,.
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- Cristalinidad del silicio poroso

El silicio poroso puede ser cristalino, policristalino o amorfo dependiendo del tipo
de silicio utilizado y de las condiciones de formacion. En caso de obtenerse un
material cristalino esto presenta una ventaja frente a otros materiales mesoporosos
que su estructura es cristalina. Esta propiedad fue descubierta por Watanabe et al.
en el ano 1975 [215]. En general, el silicio poroso mantiene la misma estructura
que el sustrato de silicio excepto para casos relacionados con silicio microporoso
(tamafio de poro menor de 2 nm) en los que la estructura puede desviarse
significativamente de la red cristalina perfecta del silicio. Cuando la estructura se
hace mas pequefia se producen mayores desviaciones de la cirstalinidad [216,217].

Por ejemplo, se ha visto [218] que para silicio poroso con resistividad de 10
Ohmecm anodizado en HF 50% en la parte de arriba de la oblea tratada se obtiene
una capa amorfa de alrededor de 1 um y debajo se obtiene una estructura
policristalina con particulas de 3 nm de media. Nosotros también hemos observado
un comportamiento distinto en las capas superiores de las muestras 10-20 Ohmecm.
Pero exceptuando la capa superior que suele afectar a estructuras de 3 nm o
inferiores, las capas crecen de forma monocristalina. En el caso de utilizar muestras
tipo n la estructura es mas variable entre amorfa y cristalina.

Todas las muestras que hemos preparado son tras la anodizacidn cristalinas. La
figura 13 presenta el difractograma tipico de las capas de silicio poroso sobre la
oblea. En estas muestras el material esta orientado, esto permite resaltar
fuertemente la reflexion 001 que se produce a 69°. Alrededor de este angulo se
observa la aparicion de dos picos. Uno es debido al silicio de la oblea y el otro al
silicio poroso. La capa de silicio poroso estda mas tensionada que el silicio en la
oblea. Por este motivo el pico de silicio poroso aparece a angulos menores. Ya que
debido a la formacién de silicio poroso se produce una expansion de la estructura
[216]. Esta expansion es mayor cuando mayor es la corriente de anodizacion.
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Pos. Altura FWHM Espaciado d-  Intensidad relativa
[°2Th.]  [cts] [°2Th.] [A] [%]
68.9289 473199.40 0.0787 1.36233 100.00
69.1266 238130.80 0.0720 1.36117 50.32

Figura 13. Difractograma de una capa de silicio poroso sobre la oblea de silicio.

El tiempo utilizado durante el tratamiento electroquimico de preparacion de silicio
poroso es otro factor que influye en el tamafio de los nanocristales. En las medidas
anteriores todas las muestras han sido tratadas durante 5 minutos.

En la tabla 3 se presentan algunos de los resultados obtenidos utilizando DRX en
cuanto al tamafio de los nanocristales de las muestras. Los errores en esta
determinacion han sido bastante grandes, obteniéndose desviaciones estandar en el
tamafo de los cristalitos de hasta +/-23 nm. Por lo que no seguiremos trabajando en
la obtencion de mas resultados relacionados con el tamafio de los cristales hasta
que no podamos obtener una mayor precision. En cualquier caso, mediante el uso
de esta técnica podemos asegurar que nuestras muestras tienen una estructura
cristalina. Ademas es posible utilizar esta propiedad como referencia para ver por
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ejemplo cual es el efecto de la oxidacion o la derivatizacion en la cristalinidad sin
tomar en estos casos los valores cuantitativos, simplemente realizando un analisis
cualitativo por comparacion.

Resistividad | | Carga Pos. FWHM Tamafio

(Ohmeem) | (mA/cm?) | Clem?® | [°2Th.] [°2Th.] NC (nm)
0.0015-0.01 30 9 69.3159 0.1310 86.40
0.01-0.02 15 4.5 69.1021 0.2880 39.35
0.01-0.02 5 1.5 69.2444 0.528 21.45
10-20 5 1.5 68.9516 0.1747 64.94
10-20 15 4.5 69.0278 0.1507 58.33
10-20 30 9 69.3159 0.1310 58.29

Tabla 3. Tamafio de los nanocristales de silicio poroso obtenido utilizando difraccion
de rayos X.

En conclusion, con las técnicas disponibles tenemos una caracterizacion de las
muestras bastante completa. Por ejemplo, para muestras preparadas con silicio p*
(0.01-0.02 Ohmecm) utilizando densidades de corriente de entre 5 y 60 mA/cm’
conocemos, diametros medio de poro (SEM), porosidad (gravimetria), velocidad de
crecimiento de la capa porosa (se determina a partir de la media de los espesores
con ¢l tiempo determinando en microscopia la seccion transversal) y espesores de
capa (pueden calcularse a partir de las velocidades de crecimiento y del tiempo
durante el cual se aplica el tratamiento pudiendo adaptarse a los que nos convengan
utilizando una sencilla ecuacion exponencial).

Los datos obtenidos por caracterizacion se adecuan a los datos procedentes de
revision bibliografica [39, 188, 214]. En ocasiones no se pueden comparar
directamente los datos obtenidos porque dependen mucho de las concentraciones
de etanol y HF en el electrolito y los diversos estudios utilizan concentraciones
muy variables, pero en general realizando estimaciones podemos decir que estan
de acuerdo. Si que se pueden ver tendencias claras, por ejemplo, que el diametro de
poro y la porosidad aumentan con la corriente; que el espesor de la capa aumenta
con el tiempo; que la velocidad de crecimiento de la capa porosa depende también
de la corriente siendo mayor cuando estd aumenta. Todo esto ya habia sido
estudiado, porque el proceso de fabricacion de silicio poroso es conocido desde
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hace unos 50 afios, pero es interesante comprobar que tenemos reproducibilidad en
nuestros resultados.

Respecto a la preparacion de silicio poroso los datos obtenidos concuerdan con los
existentes en datos bibliograficos. Una vez sabido esto se puede chequear la
reproducibilidad de cada muestra facilmente durante el proceso de preparacion
simplemente viendo que las curvas V-t son reproducibles.

El inconveniente mas comun es que se puede producir la entrada de electrolito en
el portamuestras, esto causa un cambio de las condiciones teniendo que desechar la
muestra. Pero la deteccion es rapida, bien por cambio del potencial o bien por
disolucion de la capa de aluminio existente en la parte de atras de la muestra.

3.2.3 Comportamiento en FCS

La morfologia y estructura del silicio poroso es un factor determinante a la hora de
estudiar el comportamiento de las muestras de silicio poroso en fluido biolégico
simulado, por eso lo primero que hemos hecho ha sido conocer las propiedades de
las muestras preparadas. Tras esto hemos estudiado como la morfologia y
propiedades del silicio poroso influyen en su comportamiento en fluido corporal
simulado.

Todas las muestras se degradan en FCS, la figura 14 presenta imagenes de
microscopia oOptica de la superficie de muestras de silicio poroso tras exposicion de
tres dias a FCS.

En cuanto a porosidad, las muestras mas porosas (porosidad cerca de 62%) y
diametros de poro de 10-4 nm, con un espesor de unas 20 micras en 24 horas se ha
disuelto la capa de silicio poroso. Hemos observado, en coincidencia con los
resultados publicados por L. Canham [39], que las muestras que presentan
porosidades mayores del 35% se disuelven muy rapidamente. Sobre las mismas no
se puede depositar hidroxiapatito.
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Figura 14. A y B) Imagenes que demuestran la degradacion de la
superficie de una muestra de silicio poroso anodizada con 60mA/cm’
durante 300s e inmersa 3 dias en FCS obtenidas con microscopio
optico variando la magnificacion.

Mientras que muestras con una porosidad del 22% e incluso algo superior hasta el
30% se degradan mas lentamente. En estas muestras tras tres semanas de inmersion
en el fluido bioldgico con el microscopio se ve algin precipitado sobre la
superficie pero en muy poca cantidad y muy localizado (figura 15).
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Figura 15 A) Degradacion de la capa de silicio poroso y deposicion de
pequefias esferas de fosfato célcico tras un mes de exposicion a FCS. B)
Andlisis EDS puntual sobre la esfera blanca que se puede visualizar en la
imagen A.
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Analizados los resultados de la degradacion, es decir, viendo como varian las
secciones transversales de las muestras, comprobamos que al aumentar la
porosidad disminuye la estabilidad del silicio poroso en FCS.

En lo relativo al espesor, a partir de los resultados de las muestras anodizadas con
una densidad de corriente de 15 mA/cm® donde hemos variado el tiempo de
anodizacion, hemos visto que al aumentar el tiempo aumenta el espesor de la capa
y como es logico, aumenta también el tiempo que tarda en degradarse la capa de
silicio poroso en el liquido bioldgico simulado.

En cualquier caso comprobamos que no es posible la producciéon de una capa
uniforme de hidroxiapatito tras la inmersion de muestras recién preparadas de
silicio poroso en FCS. Unicamente se producen depositos puntuales, con forma
esférica (figura 15), aleatoriamente distribuidos sobre la superficie.

Ademas del espesor de capa y la porosidad, lo que es ain mas notorio es como al
disminuir el didmetro de poro de las muestras aumenta su velocidad de
degradacion. Resultados sobre la degradacion en funcion del diametro de poro
fueron mostrados por L. Canham en el Congreso Internacional PSST04 [219]. En
el Extended Abstrat explica como al disminuir el tamafio de poro la velocidad de
disolucion crece exponencialmente. Nosotros lo observamos al pasar de un nivel
de dopaje a otro. Las muestras preparadas con silicio tipo p 10-20 Ohmecm, con
diametros de poro de alrededor de 5 nm, se disuelven en FCS en un dia (figura 16).
En ellas observamos con SEM la existencia de dos niveles estructurales. Un factor
interesante es que la disolucion de estas particulas parece que se produce antes por
la parte inferior de la muestra. Esto nos indica que en realidad la parte nanoporosa
es distinta y que es probable que a partir de que empiece la segunda estructura a
crecer se produzca un ligero cambio que puede ser tanto de la estructura como de la
morfologia. Sobre la superficie se aprecia una capa de Oxido cubriendo el
“segundo” nivel de estructuracion (figura 16C).
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Figura 16. Imagenes de la seccion transversal (A y B) y de la superficie (C)
de silicio microporoso (preparado con obleas cuya resistividad es 10-20
Ohmecm) y una porosidad alta ( alrededor del 60%) tras su inmersion en FCS
A) 8 horas, B y C) 24 horas.
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Para entender mejor la influencia de los diversos factores de la estructura que
modifican los resultados de esta interaccion, se resumen en la tabla 4 los resultados
del proceso de exposicion de las muestras recién preparas a FCS.

Resistividad  |Didametro porofPorosidad (%) I\/elocidad de
(Ohm-cm) (nm) disolucion
(mm/dia)
0.01-0.02 16.7 52 4.26
0.01-0.02 12.3 34 1.50
0.01-0.02 8,9 25 1.14
0.01-0.02 8.1 23 0.92
0.01-0.02 6.8 21 0.71
10-20 4 45 4.32
10-20 >2 55 5.20

Tabla 4. Resumen de las principales propiedades del silicio poroso y como éstas cambian
la estabilidad del mismo en FCS.

Por tanto, el silicio mesoporoso y microporoso se degrada en fluido bioldgico
simulado o FCS. Dependiendo del tamafio de poro, del nivel de dopaje y de la
porosidad este proceso es mas o menos rapido. Para tener una idea de la velocidad
con se produce el proceso de degradacion (disolucion) en FCS hemos analizado la
seccion transversal de las muestras tras diferentes periodos de inmersion. Hemos
visto que el tiempo que tarda el espesor de la capa en disminuir en alrededor de un
70% depende de las propiedades de las muestra. Al disminuir el tamafio de poro
(por debajo de 5 nm) y aumentar la porosidad (a valores mayores del 50%) las
muestras de un espesor de 5 um pueden ser degradas en 1 dia.

Las muestras que mas lentamente se disuelven y que presentan mayor bioactividad
(se deposita hidroxiapatito en la superficie tras un mes de inmersion en FCS) son
las que mas nos interesan. Estas corresponden con una porosidad muy alta de 20 a
34% (lo que implica que no han sido preparadas con corrientes inferiores a 30
mA/cm®) y que ademés tienen diametros de poros mayores de 5 nm (mesoporosas).
Esto lo conseguimos aplicando durante la preparacion de silicio poroso las
siguientes condiciones: 5-30 mA/cm? en obleas con nivel de dopaje 0.01-0.02
Ohmecm.
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Si pasamos a obleas de silicio mas dopadas (0.0015-0.01 Ohmecm), en las que los
diametros de poro son mayores y los rangos de porosidad algo menores (para una
corriente determinada son de un 3 a un 4% menores), comprobamos que las
muestras tienen mayor estabilidad pero menor bioactividad. El material se disuelve
mas lentamente en FCS pero solo se aprecia la formacion de hidroxiapatito en
zonas puntuales y ocasionalmente. Este resultado marca la importancia de factores
como composicion y morfologia en la bioactividad del material y apoya la idea de
que hay un rango 6ptimo de bioactividad del material.

Por el contrario, si los didmetros de poros son menores y ademas la muestras son
mas porosas, lo que se consigue utilizando silicio con una resistividad de 10-20
Ohmecm, las propiedades observadas tampoco son las mas apropiadas para la
aplicacion del material como sustituto 6seo porque las muestras se disuelven
demasiado rapido sin dar tiempo a que se produzca la formacioén de una capa de
hidroxiapatito sobre su superficie.

En el caso mas favorable, se ha obtenido para las muestras recién preparadas (no
envejecidas) de silicio poroso siempre una pobre bioactividad. Es decir, se aprecia
que se forman pequefios depoésitos de hidroxiapatito, pero no hemos llegado a ver
capas de hidroxiapatito recubriendo la superficie tras la exposicion prolongada de
silicio poroso a FCS.

A raiz de estos resultados y de la observacion de que el envejecimiento de las
muestras aumenta su bioactividad, consideramos de gran interés profundizar en
tratamientos de estabilizacion de la superficie de silicio poroso que mantengan su
bioactividad y biodegradabilidad.

3.3. Silicio poroso modificado por oxidacion

Antes de entrar en los resultados es conveniente tener en cuenta que sobre las
superficies de silicio se forma espontaneamente en agua y aire una capa de 1 o 2
nm de espesor, que se conoce como Oxido nativo. Esta capa existe en todas las
superficies de silicio ya que debido a la abundancia de agua y oxigeno es inevitable
impedir la presencia de estos elementos durante el proceso de produccion y
procesado del silicio.

La capa de 6xido se puede crear artificialmente pasando corrientes anddicas sobre
el silicio obteniéndose con espesores que llegan al orden de las micras. En el caso
de que se forme sobre una superficie espontdneamente, las propiedades del 6xido
nativo, como forma y espesor, depende de las condiciones ambientales y, por tanto,
se forma en un proceso que no es reproducible. Por este motivo, la mayoria de
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aplicaciones tecnoldgicas del silicio poroso requieren de modificaciones
superficiales para estabilizar sus propiedades.

El silicio poroso recién anodizado tiene terminaciones Si-H, que se oxidan
espontaneamente obteniéndose especies como SiOH y O-SiOH. En 1995 [2] el
profesor L. Canham publico que el envejecimiento de silicio poroso modificaba su
comportamiento en FCS haciéndolo mas bioactivo, es decir, permitiendo la
deposicion de mas cantidad de hidroxiapatito sobre su superficie cuando esta
sumergido en FCS.

Por otro lado, es bien sabido por la comunidad cientifica que los materiales
agrupados con el nombre de bioglass, aquellos cuyo componente principal es el
oxido de silicio y que contiene ademas diversos 6xido como CaO, P,Os,.etc.,
presentan una gran bioactividad, aunque tienen la desventaja (para ciertas
aplicaciones biomédicas en ingenieria de tejido) de que no son biodegradables o su
degradacion es demasiado lenta.

Como la oxidacién o envejecimiento del silicio poroso aumentan su bioactividad y
partiendo, ademas, de la idea de que el bioglass es un material que presenta gran
bioactividad. Pensamos que los tratamientos mas sencillos a utilizar para mejorar la
estabilidad de silicio manteniendo su bioactividad son los de oxidacion.

La oxidacion térmica del silicio poroso a elevadas temperaturas (alrededor de 900
°C) es un proceso muy estudiado debido a que se utiliza en la fabricacion de
dispositivos microelectronicos. Conduce a la conversion completa en silica no
porosa que sirve de aislante dieléctrico en estos dispositivos. A temperaturas
alrededor de 300 °C se produce una reestructuraciéon de los enlaces Si-Hy. Por ello
en los tratamientos térmicos muchas veces se utiliza un calentamiento de alrededor
de una hora a esta temperatura para prevenir la coalescencia al calentar a mayores
temperaturas. Nuestra idea para esta aplicacion no es realizar la oxidacion completa
ya que en ese caso el material que obtendremos no sera biodegradable. Por eso
vamos a utilizar temperaturas de unos 400 °C a 500 °C y estudiar como este
tratamiento modifica las propiedades del silicio poroso en FCS.

La oxidacion electroquimica de silicio poroso también es un proceso que ha sido
estudiado, pero dada la gran cantidad de electrolitos y condiciones aplicables no se
han estudiado todos los casos en profundidad. Es sabido que con este tratamiento
se obtiene SiOy y que ademas después del mismo sigue existiendo porosidad en las
muestras, ya que, es imposible oxidar electroquimicamente toda la estructura
porque se cierran los pasos conductores de la corriente permitiendo que
determinadas areas queden sin oxidar y con cierta porosidad.
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Hemos trabajado investigando el comportamiento de las muestras modificadas
utilizando ambos tipos de oxidacion. Finalmente hemos profundizando en el
estudio de la oxidacion electroquimica en acido fosforico utilizando corrientes de
anodizacion bajas, ya que es la que mejores resultados nos ha permitido obtener en
cuanto a lo que se refiere a bioactividad y ademas también hemos comprobado la
biodegradacion de las muestras de silicio poroso oxidadas.

3.3.1. Oxidacién térmica
3.3.1.1. Preparacién

Las reacciones que se producen durante la oxidacion han sido muy estudiadas
debido a que se utilizan en diversos procesos dentro del area de las aplicaciones del
material en microelectronica. Estas pueden escribirse como:

Si+ Oy(g) =2 SiO,
Sl+2H20(g)9 Si0,+ 2H, (2)

En la oxidacion por via seca domina la primera reaccion, mientras que por via
htimeda domina la segunda.

La velocidad de crecimiento del 6xido depende de la temperatura, del espesor de la
capa de oxido y de la orientacion cristalina del substrato.

La estructura del 6xido crecido térmicamente es amorfa y tipicamente tiene una
composicion estequiométrica exacta. Debido a la expansion estructural, el didmetro
de poro y la porosidad influyen en la extension de la oxidacion y a calentamientos
a partir de 600 °C se aprecia una caida drastica del area superficial de las muestras
de silicio poroso durante la oxidacién [188].

El proceso utilizado es muy sencillo. Como ya se ha explicado en el procedimiento
experimental (capitulo 3) la oxidacion térmica se ha realizado utilizando el horno
de vacio Ivoclair Vitadent Programat P200, manteniendo la temperatura a 400 °C o
500 °C durante 30 minutos, en oxigeno himedo.

Hemos comprobado que las muestras aun no estdn completamente oxidadas y
ademas poseen cierta porosidad. Pero el tratamiento es bastante drastico, la
estructura y composicion del silicio poroso inicial cambian, lo que afecta

enormemente a su comportamiento en FCS.

3.3.1.2. Comportamiento en FCS
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Las muestras con una porosidad de alrededor de un 50% que sin tratamiento se
disolvian en dos dias, sin dar tiempo a que se depositara una capa de hidroxiapatito
(HA), al oxidarlas térmicamente son mas estable.

La figura 17 muestra como varia el cambio relativo de masa de silicio poroso (PSi)
y silicio poroso oxidado térmicamente (TOPSi) [220] tras la exposicion a FCS a 37
°C. En ambos tipos de muestras el peso inicialmente aumenta el primer dia hasta el
1.6 del peso inicial a partir de ahi la masa disminuye.
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Figura 17. Cambio de masa de PSi y TOPSi durante su exposicion a FCS [220]

Ademas de cambios en la masa se observan cambios en la estructura de la muestra,
como ya se ha comentado el area especifica disminuye y ademas se produce el
crecimiento de 6xido amorfo.

La figura 18 presenta los cambios observados en la superficie de una muestra muy
porosa tras su exposicion a FCS. El analisis EDS da resultados de silicio y oxigeno
antes de la inmersion y después de hasta 1 mes de inmersién en FCS. Ademas se
puede apreciar que el material sigue teniendo la estructura porosa. También en
algunos casos se observa un pequeiio, pero distinguible pico en la zona
correspondiente a Mg, puede ser que se haya formado algin 6xido con este cation
que esta presente en el FCS.
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Figura 18. A) Muestra anodizada con 60 mA/cm” durante 5 minutos y posteriormente
calentada 30 minutos a 400 °C inmersa 5 dias en FCS. B) analisis SEM-EDS del area
mostrada en la imagen anterior.

Tras exposiciones prolongadas a fluido biologico simulado observamos que
muestras muy porosas, que antes se degradaban rapidamente, al estar oxidadas
térmicamente atin no se han degradado.

Tras un mes de inmersion el analizador de rayos X del microscopio electronico
detecta, como cabe esperar, Si y O. En algin caso aislado se han detectado
ademas concentraciones muy bajas de Ca es posible que esto se deba a que no se ha
realizado una buena limpieza de la superficie y que se haya formado
ocasionalmente algun precipitado del mismo. Sin embargo, en este tipo de
muestras tras la realizaciéon de un anélisis exhaustivo de la composicion de la
misma en distintas areas y zonas puntuales no se ha llegado ha detectar nunca
fosforo.

Por tanto, no observamos la formacion de hidroxiapatito cristalino sobre muestras
modificadas con oxidacion térmica. Esto quiere decir que a pesar de que este
tratamiento del silicio poroso aumenta la estabilidad de las muestras, las
propiedades del 6xido formado (composicion y la morfologia) no permiten que el
material sea bioactivo.
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3.3.2. Oxidacion electroquimica

3.3.2.1. Cinética electroquimica de oxidacion y factores que incluyen en la
misma

La anodizacién de silicio para obtener una capa de 6xido anddico empezd a
realizarse en HNO; y H3PO, asi como en soluciones acuosas de borato [222].
Nosotros hemos utilizado precisamente el H;PO,4 debido a que en el caso de que
durante el tratamiento pudieran quedar ocluidos en el 6xido anoddico particulas de
PO, este no presentaria ningun tipo de contaminacion ya que es el anion necesario
para formar hidroxiapatito.

Para realizar la oxidacion anddica hemos utilizado el mismo desarrollo
experimental que en el caso de la preparacion de silicio poroso, pero en este caso,
como electrolito usamos acido fosforico concentrado (85%).

Ademéas hemos aplicado densidades de corriente de 5 a 0.00001 mA/cm? del area
de muestra expuesta al electrolito, es decir, muy bajas para el area que estamos
exponiendo que es de alrededor de unos 250 m*/g (datos no publicados obtenidos
utilizando Tristart Micrometrics en la Universidad de Turku).

Tras comprobar que efectivamente este tratamiento mejoraba la bioactividad del
silicio poroso y debido a que este proceso no habia sido investigado en gran
profundidad, lo hemos estudiado con detalle.

Al analizar las curvas de oxidacion de silicio poroso lo primero que observamos
(figura 19) es que en muestras con resistividad 0.01-0.02 Ohmecm se distinguen
distintos niveles de oxidacion. Hemos comprobado ademas que las cinéticas
obtenidas dependen de la porosidad (figura 19) y del tiempo transcurrido desde que
se ha anodizado el silicio poroso (figura 20). Esto ltimo es debido a que durante el
almacenaje de las muestras se produce el envejecimiento (oxidacion) de la
superficie modificando las propiedades de la misma.
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Figura 19. Variacion de la cinética oxidacion anodica en H;PO, concentrado con 5
mA/cm? de silicio poroso con distintas porosidades indicadas en la leyenda.
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Figura 20. Variacion de la cinética de oxidacion anddica en H;PO, concentrado con 5
mA/cm? de silicio poroso con el tiempo transcurrido desde que se ha preparado la
muestra en muestras.

Otro factor del que depende la curva de oxidacion y que esta relacionado con la
morfologia de la muestras es el espesor de la capa. Cuando el espesor de la capa
cambia (figura 21), se produce un aumento del primer plato de oxidacion. Hemos
comprobado que la relacion entre la carga necesaria para que se termine el primer
plato y el espesor de la capa es lineal.
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Figura 21. Curvas de oxidacion de muestras preparadas en con la misma corriente
anodica variando el tiempo de tratamiento, por tanto cambiando el espesor. Los
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espesores estan indicados en la leyenda.

Ademas las curvas de oxidacion electroquimica cambian en funcién del nivel de
dopaje. Para muestras con mayor cardcter semiconductor la forma de las curvas es
distinta, siendo dificil diferenciar los diferentes niveles de oxidacion. En este tipo
de muestras se observa que al aplicar corrientes de 5-10 mA el potencial empieza a
crecer rapidamente siendo practicamente indistinguible la observacion del primer

plato (figura 22).
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Figura 22. Curvas de oxidacion en funcion del nivel de dopaje del silicio.
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3.3.2.2. Caracterizacion de la morfologia y la composicién

A raiz de los cambios observados en las curvas de oxidacion pensamos que para
nuestras investigaciones es interesante preparar muestras en los distintos niveles de
oxidacion ya que antes de explicar como influye la oxidacion electroquimica en el
comportamiento en FCS es necesario saber como cambian las propiedades de las
muestras durante la oxidacion. Para ello hemos utilizado las distintas técnicas de
analisis disponibles (SEM, AFM, FTIR, DRX).

Las muestras oxidadas en distinta extension deben poseer propiedades distintas y
esto debe influir en su comportamiento en FCS. Por ello hemos oxidado muestras
similares de SP con una misma carga pero cambiando el tiempo, como se puede
ver la oxidacion electroquimica es facilmente controlable. Muestras de silicio
poroso preparadas en las mismas condiciones fueron oxidadas en distinta extension
(A, B, C, D, E en figura 23).

99 espesor de capa 8.0 um
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Figura 23. Curva tipica de oxidacion de silicio poroso en la que se indican
los distintos niveles de oxidacion (1°, 2° y 3°) y los tipos de muestra
preparados (A, B, C, Dy E).

El andlisis de las imagenes SEM de la superficie de silicio poroso oxidado en
distintos niveles nos indica que durante el primer plato de oxidacion la superficie
permanece practicamente inalterada (figura 24C). A partir de este momento si
continua el proceso de oxidacion el crecimiento del 6xido empieza a producir un
cambio progresivo en la superficie y morfologia de las muestras. Al llegar al tercer
plato se puede apreciar claramente los cambios, distinguiéndose claramente esferas
de 6xido uniformemente distribuidas por la superficie (figura 24E). Es interesante
destacar que tras la oxidacion hasta 10 V la muestra continua siendo mesoporosa.
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Figura 24. Imagenes SEM de la superficie de muestras de silicio poroso
oxidadas con distinta carga: A) PSi; C) oxidacion hasta el final del primer
plato; E) oxidacion hasta alcanzar 10 V.

Realizando AFM de la seccion transversal de las muestras de silicio poroso

oxidado obtenemos informacion adicional, comparando las imagenes AFM de la
seccion transversal de una muestra de PSi y otra de OxPSi (10 V) se ve que durante
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la oxidacion electroquimica de silicio poroso se produce un estrechamiento de las
paredes de los poros (figura 25).

Al 3 |,|.m 1

Figura 25. Imagenes AFM de la seccion transversal de muestras de silicio
poroso recién preparado (A) y oxidado hasta 10 V (E).

El analisis de imagenes de AFM de la superficie de las muestras (PSi y OxPSi) nos
permite apreciar los cambios progresivos introducidos durante la oxidacion. Se
puede observar como durante el primer nivel de oxidacién se produce una
disminucion de la rugosidad y a continuacion la rugosidad va aumentando
paulatinamente (figura 26).
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Figura 26. Imagenes AFM de la superficie de muestras en los distintos
niveles (ver figura 23) de oxidacion.

El difractograma tipico del silicio poroso en las proximidades de la reflexion (004)
de silicio cristalino [216, 217] se presenta en la figura 27. Las muestras utilizadas
para estas medidas tenian una porosidad de alrededor del 30% (determinada
gravimétricamente) y un diametro predominante de poro de unos 9 nm, el espesor
de capa es de 4.8 um (determinados utilizando SEM).

Bajo oxidacion se observa un incremento considerable de la amplitud del pico de
difraccion de Si (004) junto con una disminucion de su intensidad. Durante el
tercer nivel de oxidacion se pierde practicamente la cristalinidad; el material es
reemplazado por 6xido amorfo.

Ademés este tratamiento provoca un desplazamiento del pico a angulos menores,
esto indica un pequefio aumento (0.02 nm) del espacio interplanar (d-spacing) en
los cristales de silicio lo que evidencia un aumento de las tensiones en la estructura
porosa tras la oxidacion.
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Figura 27. A) Difractograma de RX silicio poroso. B) Difractograma de RX
durante la oxidacion electroquimica de silicio poroso para muestras con
resistividad de 0.0015-0.01 Ohmecm.

A través del andlisis de los espectros de FTIR vemos los cambios en la
composicion quimica introducidos durante la oxidacion (figuras 28 y 29).

En las muestras mas dopadas (figura 28), durante el primer nivel de oxidacion se
produce una disminucion progresiva de los Si-H, presentes en la superficie, 2088
em’ (Si-H;), 2116 ecm” (Si-H,) y 2137 cm” (Si-H;), acompafiado de un
crecimiento de los dos modos de tension asimétrica , a 1020 y 1086 cm’ de Si-O-
Si. Este crecimiento es mas pronunciado durante el tercer nivel de oxidacion,
donde ademas los modos de vibracion de los Si-Hy practicamente desaparecen.
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Figura 28. Espectro de FTIR de silicio poroso y silicio poroso oxidado. A) Modo de
tension asimétrica de Si-O-Si. B) Modo de vibracion de tension de Si-Hy para muestras
con una resistividad de 0.01-0.02 Ohmecm.

Por otro lado, para las muestras menos dopadas, con una resistividad de 10-20
Ohmecm, vemos (figura 29) una disminucion de los picos de Si-Hy acompafiada de
un aumento en la absorcion entre 2150 y 2300 cm™ lo que indica la aparicion de O-

Si-H, Esto indica que la estructura empieza a oxidarse antes de que se eliminen los
Si-Hy.

Para las muestras menos dopadas el pico de oxidacion correspondiente al modo de
vibracion de tension Si-O-Si tiene menor intensidad y es mas estrecho que en
muestras mas dopadas.
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Figura 29. Espectro de FTIR (obtenido por reflectancia difusa) de silicio poroso y
silicio poroso oxidado. (A) Modo de tension asimétrica de Si-O-Si. B) Modo de
vibracion de tension de Si-H, para muestras con una resistividad de 10-20 Ohmecm.
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La oxidacion electroquimica introduce cambios estructurales y morfologicos,
ademas variar la composicion quimica, estos modifican el comportamiento y los
procesos que tienen lugar cuando las muestras se sumergen en FCS.

En las muestras preparadas con silicio altamente dopado (p+) oxidadas hasta el
primer nivel los cambios en la superficie practicamente no se detectan, mientras
que las propiedades fisicas y quimicas del material cambian. Nosotros atribuimos
estos cambios al hecho de que atn no se ha producido la oxidacion del interior de
la masa de silicio (bulk-Si), masa que no esta sujeta a los efectos de superficie. Por
lo que el primer plato de oxidacidn tiene lugar probablemente por la eliminacion de
los Si-Hy superficiales y su sustitucion por Si-OH. Este proceso puede escribirse
como se indica a continuacion:

Si-H - 2e + H,0 = Si-OH + 2H" (1)

Este mismo proceso se produce por la oxidaciéon quimica del silicio poroso
expuesto a condiciones ambientales. Es sabido que este proceso tiene lugar por la
evolucion de H,. Incluso pueden apreciarse las burbujas de H, si la superficie esta
mojada (por ejemplo con mezclas de H,O y etanol). Este proceso corresponde a:

Si-H + HzO = Si-OH + Hz (2)

Las similitudes entre ambos procesos se entienden mayor si la reaccion de
oxidacion electroquimica se reescribe como suma de dos etapas (1a) y (1b):

Si-H-e + H,0=Si-OH+ H" + H’ (1a)
H'—e=H" (1b)

La corriente aplicada parece que ayuda a la oxidacion controla del silicio
provocando evolucion de hidrogeno a protones.

Después de esta etapa se observan mayores cambios en la morfologia y estructura
cristalina debido a que empieza a producirse la oxidacion del volumen de Si. La
formacion de o6xidos en la capa porosa implica la difusién de oxigeno en los
cristales de la red de Si y esto es lo que provoca esos cambios. Probablemente el
segundo nivel de oxidacion se deba a la oxidacion del silicio en las paredes de los
poros. Y finalmente, se produzca la oxidacion en la interfase entre el silicio y el
silicio poroso. Los cambios apreciados durante el segundo y el tercer nivel no son
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significativos probablemente representen la oxidacion de las capas distintas capas
del interior del silicio.

La figura 30 muestras un esquema grafico del mecanismo de oxidacion
electroquimica de silicio poroso descrito.

B. OxPSi (1°" plato)
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Figura 30. Esquema explicativo del proceso de oxidacion electroquimica del silicio
poroso.

El proceso que tiene lugar tras el primer plato de oxidacion puede representarse
mediante la ecuacion siguiente:

(Si-)Si-OH - 4e + 2H,0 = (Si-0-Si-0-)Si-OH +4H"  (3)
Las muestras preparadas con silicio menos dopado (p 10-20 Ohmecm) muestran un

comportamiento distinto. Como se ha mencionado en ellas en las curvas de
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oxidacion el primer nivel practicamente no se aprecia (figura 22). Este nivel puede
apreciarse mejor si se utiliza menor corriente (0.02 mA o inferior) para la
oxidacion. Pensamos que este comportamiento se debe a que la conductividad de
los cristales de silicio que existen en las paredes de los poros es muy baja y como
resultado el proceso de oxidacion se produce directamente a través de las paredes y
el fondo de los poros.

El analisis FTIR y SEM indica que la estructura y composicion (Si-Hy) se
mantienen incluso cuando la oxidacion llega a 10 V. Por tanto, la primera etapa no
se produce al completo, si no que se pasa directamente a la oxidacién del interior
de la masa de silicio (bulk-Si).

En este sentido, vemos que la conductividad de las paredes de los poros juega un
papel muy importante en la oxidacidon de la estructura de silicio poroso. En las
muestras con mayor resistividad la composicion de la estructura inicial se puede
conservar parcialmente en el momento en el que se produce corto circuitos para el
paso de corriente. Esto no es un hecho sorprendente ya que la corriente tiende a
fluir por los pasos conductores. Las muestras mas dopadas tiene un
comportamiento proximo a los metales cuando se utilizan corrientes bajas para la
oxidacion electroquimica toda la estructura porosa puede participar en el proceso.

3.3.2.3. Comportamiento en FCS

Tras la exposicion de las muestras electroquimicamente oxidadas a FCS se produce
la corrosion del material en todos los casos, muestras ligeramente oxidadas (hasta
el primer plato) o muestras muy oxidadas (hasta 10 V).

La disolucion de las muestras oxidadas puede apreciarse por un decrecimiento
gradual con el tiempo de exposicion del espesor de la capa (figura 31), esto se
consigue analizando la seccion transversal con SEM.

Hemos observado que cuando mas oxidada esta la muestra mas lento es el proceso
de disolucion. Por ejemplo muestras con una porosidad de 34% y un espesor de
capa de unas 5 um tras un mes de exposicion se han disuelto en alrededor de un
98%. Mientras que si esta misma muestra se oxida hasta el final del primer plato
tras un mes de inmersion en FCS se ha disuelto en alrededor de un 80%. Para
muestras oxidadas hasta el segundo plato expuestas el mismo tiempo la disolucion
es de un 25%, mientras que muestras de silicio poroso similares oxidadas hasta 10
V mantienen practicamente intacto el espesor de la capa durante este tiempo con la
diferencia de que con la exposicion se recubren de hidroxiapatito.
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Figura 31. Seccion trasversal de muestra de silicio poroso antes (A) y después de la
inmersion en FCS (B) durante 30 dias.

Ademas, es interesante mencionar que durante la exposicion a FCS, la morfologia
y la porosidad de la capa porosa se mantienen practicamente iguales que las
obtenidas con el tratamiento de oxidacion previo (figura 32). Mientras que en el
caso de la muestras de silicio poroso sin oxidar la superficie en contacto con FCS
se degrada y la corrosion produce estructuras circulares (figura 14).

Jum

Figura 32. Imagenes de la superficie de muestras de silicio poroso sin oxidar (A) y
oxidadas en distinta extension (C hasta final del primer nivel; D hasta segundo; E hasta
10 V).
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Como vimos cuando las muestras no estan oxidadas la inmersion en FCS produce
la corrosion y en ocasiones se observa ademas la formacion de depoésitos puntuales
de hidroxiapatito (figura 33A). Estos depositos son irregulares y no estan
homogéneamente distribuidos por la superficie, por lo tanto obtenemos la muestras
presentan una pobre bioactividad. En el caso de exponer muestras de silicio poroso
oxidas a FCS observamos que tras un mes de exposicion la superficie aparece
recubierta de HA. Cuando mas oxidada estd la muestra mayor es la cantidad de
hidroxiapatito cristalino sobre su superficie (figura 33). Ademas el analisis SEM-
EDS indica que el ratio Ca/P se aproxima mas a 1.67 (relacion de Ca/P en la
hidroxiapatito) cuando las muestras estan mas oxidadas.

D

Figura 33. Imagenes SEM de la superficie de distintas muestras expuestas a FCS; (A)
silicio poroso y oxidadas hasta el final del primer plato (B), segundo plato (C) y hasta
10 V (D).

Por tanto, las estructuras oxidadas han demostrado ser bioactivas y biodegradables.

Este tipo de tratamiento hace que mejore la estabilidad en FCS con respecto al de
las muestras de silicio poroso. Ademds estas muestras son bioactivas. Los
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resultados experimentales muestran que tras exposiciones de 15 a 20 dias a FCS se
produce la deposicion de hidroxiapatito cristalino en la superficie de las mismas.

La evolucion de la superficie se puede ver también con el microscopio optico e
incluso a simple vista se observan los depdsitos blancos sobre el area expuesta al
electrolito. Como ejemplo de los resultados obtenidos, en la figura 34 se muestran
las imagenes obtenidas con el microscopio 6ptico de la muestra expuesta durante
diferentes periodos de tiempo.

Figura 34. Imagenes de microscopio Optico que muestran la superficie de OxPSi
(oxidada hasta 10 V) inmersa en FCS durante distintos periodos de tiempo: 20 (A) y 30
(B) dias.

3.4. Silicio poroso modificado por calentamiento en acetileno
3.4.1. Preparacién

Otra de las formas de estabilizar la superficie de silicio poroso es la derivatizacion
quimica formando enlaces covalentes Si-C en la superficie. Después de este tipo de
tratamientos las muestras son mucho mas estables frente a la oxidacion ambiental
[221-222]. El proceso de derivatizacion se puede realizar modificando las muestras
por fisisorcion [223], en este caso las terminaciones hidrofobicas Si-H, se
mantienen, se utiliza para ello un surfactante que se orientara con la parte
hidrofobica hacia el silicio y con la parte hidrofilica hacia el agua (que es el
disolvente en el FCS). Pero en este caso nosotros hemos sustituido parte de los Si-
H, por enlaces Si-C para conseguir mayor estabilidad.

128



Los tratamientos quimicos utilizados pueden ser muy diversos: térmicos,
reacciones mediadas por el uso de acidos de Lewis, inducidas por la luz UV, etc.
[221-225]. En cualquier caso el rendimiento es siempre bastante bajo, por ejemplo,
en el caso de las inducidas por radiacion es de alrededor de un 14%. Pero aun asi
siempre se consigue estabilizacion de las propiedades de las muestras tratadas.

Teniendo en cuenta que la llamada [226] hidrocarbonacién térmica (THCPSI) es
uno de los métodos de estabilizacion de la superficie que ya ha sido utilizado en
aplicaciones biomédicas, concretamente en liberacion controlada de farmacos
[227], vamos a utilizar este tratamiento térmico con acetileno/N, para nuestras
investigaciones.

Vamos a explicar a continuacion que parametros se deben tener en cuenta en la
reaccion de acetileno con silicio poroso.

3.4.2 Caracterizacion de la morfologia y la composicion

Para conocer los cambios producidos por la reacciéon quimica con acetileno lo
primero que hemos realizado es una breve revision bibliografica comprobando que
es sabido que las reacciones de ciclo-adicion mas comunes en la superficie de
semiconductores son las de adicion [2+2] y [2+4].

En el caso del acetileno la reaccion [2+2] es la de reaccion entre dos enlaces p, uno
de la molécula organica insaturada y el otro del estructura de Si(100)-2x1 (figura
35). Las estructuras de los planos (100) del silicio tienden a reconstruirse en
estructuras 2x1 consistentes en dimeros en filas adyacentes.

El proceso de carbonacion térmica de silicio ha sido estudiado durante décadas
[228-231]. El dimero se forma para disminuir los atomos superficiales, su
naturaleza se entiende en términos de un enlace ¢ y un enlace w débil entre dos
atomos de silicio. Esto hace que las ciclo-adiciones se produzcan de igual forma en
alquenos y alquinos. Las adiciones se pueden producir incluso a temperatura
ambiente [232].
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Figura 35. A) Estructura cristalina (diamante) de la masa de silicio. B) Dimero
superficial Si [233].

En el caso del silicio poroso, las reacciones quimicas producidas pueden variar
respecto a las de las superficies planas, porque el proceso es mucho mas
complicado, ya que en el silicio poroso no existe una superficie perfectamente
orientada. La difusion de entrada y salida unida a la adsorcion en los microporos
cambia el proceso global.

Por ejemplo, para el caso de superficies planas de silicio no se habian encontrado
trazas de grafitizacion de la superficie, pero en el caso de silicio poroso se pueden
detectar cuando el ratio de C,H,/N, utilizado durante el tratamiento térmico es alto.
Esto se asocia [234] con la lenta difusion de las moléculas de acetileno en los
microporos, lo que permite a las moléculas desorbidas reaccionar unas con otras.

Ademas en este tratamiento se debe determinar el tiempo de exposicion
considerando el espesor y los didmetros de poro de la muestra para asegurar
suficiente tiempo de difusion de las moléculas de acetileno.

Desde un principio debemos destacar que en nuestro trabajo hemos producido
muestras modificadas mediante hidrocarbonacion (THCPSi), que son aquellas que
se obtienen por tratamiento con acetileno a temperaturas de 500 °C o inferiores. Si
el tratamiento térmico se realiza a temperaturas de 600 °C o superiores el proceso
cambia porque se produce descomposicion del acetileno [226], obteniéndose en
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este caso las muestras modificadas por carbonacion (TCPSi). Las muestras
THCPSi son hidrofobicas, mientras que las TCPSi son hidrofilicas.

Por supuesto, el rendimiento de la reaccion de carbonacion depende del tiempo,
temperatura y concentracion de acetileno durante el tratamiento. Nosotros hemos
utilizado condiciones similares a las descritas en la bibliografia existente y que se
han descrito en el Capitulo 2 de esta tesis.

Con las condiciones utilizadas para la derivatizacion vemos que la morfologia y
estructura del silicio poroso tras el tratamiento de derivatizacion con acetileno
(figura 36A) es practicamente indistinguible de la del silicio poroso tras su
preparacion, imagenes que pueden verse en las figuras 10 y 11 de este capitulo.
Como puede observarse la superficie sigue siendo mesoporosa, con gran area
superficial, el didmetro medio de poro en este caso es de unos 15 nm.

Utilizando FTIR se ha analizado la composicion quimica de las muestras de PSi y
las de THCPS:i (figura 36). Ambos materiales poseen terminaciones Si-Hy (picos
en la regién 2000-2150 cm™) pero tras el tratamiento térmico estos picos se
reducen considerablemente. Ademas para las muestras THCPSi aparecen nuevos
picos de vibracion en las regiones entre 2800-3000 cm™ y 1500-960 cm™ estos
corresponde a vibraciones de C-Hy stretching y C-H, bending [193] de
hidrocarburos, lo que es 16gico tras el tratamiento con acetileno.

——THCPSi
—— PSi
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Figura 36. A) Imagen SEM de la superficie de una muestra que ha sido
tratada térmicamente con acetileno. B) Espectro FTIR-ATR de silicio poroso
y silicio poroso derivatizado (tras el tratamiento de hidrocarbonacion).

Hemos utilizado el decrecimiento del area de la banda de vibracion de los Si-Hy
como método para aproximar el grado de substitucion de los Si-Hy por Si-C. Los
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resultados indican que tras el tratamiento alrededor de un 40% del total de la
superficie del silicio poroso. Por lo tanto, aiin se conservan buena parte de los Si-
H, iniciales en la muestra derivatizada.

Cabe destacar que aunque los tratamientos quimicos de la superficie del silicio
poroso no tengan un rendimiento demasiado alto, en ocasiones de alrededor de un
20-30% [222-226], logran la estabilizacion de las propiedades superficiales como
la luminiscencia y el comportamiento de las muestras en FCS.

3.3.4. Comportamiento en FCS

Se han analizado los cambios provocados en la morfologia de las muestras THCPSi
tras un mes de exposicion a FCS con microscopia SEM y los cambios en la
composicion utilizando FTIR.

Nuestros resultados indican que las muestras derivatizadas mediante tratamientos
de hidrocarbonacion son practicamente bioinertes después de 1 mes de inmersion
en plasma simulado [40].

Cuando pasamos a hablar de propiedades quimicas los resultados de la
estabilizacion del tratamiento térmico con acetileno son claramente visibles. Como
ejemplo de esta estabilizacion en la figura 37 se muestran los resultados obtenidos
por J. Salonen et al. [220], en los que se compara la estabilidad en FCS de una
muestra de silicio poroso y una muestra similar pero derivatizada o carbonizada
(TCPSi), es decir, preparada en las mismas condiciones iniciales pero
posteriormente tras exposicion a acetileno/nitrogeno a 700 °C durante 15 minutos.
La masa de la muestra de PSi va disminuyendo de forma lineal con el tiempo de
exposicion a FCS, pero, la masa de la muestra de TCPSi permanece constante
durante el periodo de inmersion. Esto indica que mientras que el PSi se degrada, el
TCPSi es bioinerte durante ese tiempo (200 horas).
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Figura 37. Comparacion del cambio de masa observado
tras exposicion prolongada de muestras de PSi y TCPSi
con morfologia similar a FCS [220].

Las muestras derivatizazidas con acetileno a temperaturas de 500 °C (THCPSi) son
también mucho mas estables en FCS que las muestras sin tratar. Hasta muestras
con alta porosidad, de alrededor de un 50%, tras un mes de exposicion FCS
mantiene el mismo espesor que la muestra antes de la inmersion. Aunque si que se
observa en SEM cierta oxidacion superficial y en FTIR (figura 38) se detectan
cambios de composicion con aparicion de la banda tipica de la vibracion de Si-O-
Si a alrededor de 1100 cm™.
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Figura 38. FTIR de muestra THCPSi tras un mes en FCS.
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3.4.4. Método de oxidacidn electroquimica de silicio poroso derivatizado
3.4.4.1. Cinética electroquimica de oxidacion

Una vez analizado el comportamiento de las muestras tratadas con acetileno y
teniendo en cuenta que recientemente se ha comprobado que la oxidaciéon modifica
las propiedades de las muestras derivatizadas con acetileno [220], por lo que
pensamos que la oxidacion se presenta como un potente método para cambiar las
propiedades del material. Debido ademas a que hemos visto que el proceso de
oxidacion electroquimica aumenta la bioactividad, también en este caso, tras la
derivatizacion quimica hemos realizado el proceso de oxidacion electroquimica en
acido fosforico y estudiado como este modifica el comportamiento de las muestras
en FCS.

Por tanto vamos a comprobar si también en este caso en la oxidacion
electroquimica de muestras derivatizadas aumenta la bioactividad de las mismas.

Para ello hemos seguido el mismo procedimiento que en el caso de oxidacion de
electroquimica de silicio sin derivatizar ya que tenemos mas o menos las mismas
areas superficiales que en ese caso y ya hemos realizado un estudio completo las
modificaciones que este tratamiento introduce en las muestras de PSi. Ahora
podemos comparar con los cambios que introduce en las THCPSi, aunque
esperamos que el proceso sea similar. Las muestras derivatizadas son estables en
aire mientras que las de PSi no lo son por eso nos interesa trabajar sobre muestras
derivatizadas.

La curva tipica de oxidacion en acido fosforico al 85% se presenta en la figura 39.
La forma es similar a las curvas obtenidas por oxidacion electroquimica de silicio
poroso sin derivatizar. Entre 0.8 y 2 V puede apreciarse un primer estado de
oxidacion (1a) donde el potencial aumenta lentamente con el tiempo, al igual que
en el caso del silicio poroso.

Es interesante destacar que en este caso ademds aparece un segundo nivel de
potencial o sub-estado (1b) situado a mayor potencial, entre 1 y 2 V, y mas
prominente que el anterior. Es evidente que se estan produciendo dos procesos
electroquimicos distintos que son responsables de este estos estados claramente
diferenciados. Las lineas dibujadas en el grafico (figura 39) limitan el potencial y el
tiempo del primer estado de oxidacion de las muestras derivatizadas.

Posteriormente se observa un segundo nivel de oxidacion entre 2 y 4 V donde el

crecimiento de potencial es moderado y una ultima etapa con un crecimiento agudo
hasta alcanzar los 10 V.
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Figura 39. Curvas tipicas de oxidacion de la PSi y THCPSi obtenidas
aplicando 1 mA a un area expuesta al electrolito de 1 cm’.

3.4.4.2. Caracterizacion de la morfologia y composicion

La oxidacion electroquimica cambia considerablemente la composicion quimica de
las muestras como puede apreciarse en el espectro de infrarrojos (figura 40) de una
muestra de THCPSi oxidada hasta 10 V.
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Figura 40. FTIR de muestra THCPSi oxidada electroquimicamente hasta 10
V aplicando una corriente de 1 mA a un area de muestra expuesta al
electrolito de 1 cm”.
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Los cambios mas destacables producidos durante la oxidacién son la practica
desaparicion de las vibraciones correspondientes a los Si-Hy entre 2000 y 2150 cm’
'y una gran disminucién de las vibraciones de los C-H, entre 2800 y 3000 cm™ que
indica una desaparicion de los hidrocarburos de la superficie.

Parece que el tratamiento electroquimico estd eliminando los hidrocarburos de la
superficie oxidandolos lo mas probable a CO,, para lo que son necesarios 4
electrones por cada atomo de carbono, lo que explica el incremento de la longitud
del primer plato (1b) respecto al caso de oxidacion de los la oxidaciéon de silicio
poroso, donde, s6lo se necesita 1 electrén por H.

Al mismo tiempo la vibracion correspondiente a Si-O-Si se incrementa y aparecen
otras vibraciones, pensamos que asociadas con la oxidacion incompleta de los C-H,
generandose alcoholes o grupos acidos, ya que estan en la posicion tipica del grupo
OH.

Disminuyendo la corriente de oxidacion creemos, por las Ultimas investigaciones
que estamos realizando, que es posible eliminar completamente los C-Hy y calcular
utilizando la carga necesaria para ello, de lo que se obtendria la eficiencia del
tratamiento de quimico.

La morfologia de las muestras de silicio poroso derivatizado es practicamente igual
al de la muestra inicial. Mientras que la oxidaciéon electroquimica modifica la
composicion quimica y ademas cambia esta morfologia (figura 41).

La figura 41 presenta las imagenes SEM de la superficie de una muestra THCPSi
que ha sido oxidada electroquimicamente hasta 10 V. Utilizando gran
magnificacion (A) se distingue aun la estructura porosa inicial. Disminuyendo la
magnificacion las imagenes de la superficie revelan la presencia de esferas de 200
a 400 nm de diametro (B) que luego parecen colapsar o unirse formando esferas
aun mas grandes (C). Analizando la seccion transversal de estas grandes esferas
(D) vemos que esta compuesta por esferas mas pequefias, idénticas a las que se
veia en la superficie con menos aumentos. La composicion de estas particulas es,
como cabe esperar con el tratamiento realizado, 6xido de silicio.
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Figura 41. Imagenes SEM de la superficie (A y B) y de la seccion
transversal (C y D) de muestras OxXTHCPSi. La porosidad inicial de la
muestra era de alrededor de un 52%. La oxidacion se ha realizado en H;PO,
85% con 1 mA hasta 10 V.

Tras el analisis de la forma de las curvas de oxidacion y de los cambios producidos
en la composicion quimica durante los diferentes niveles de oxidacion podemos
concluir que tal y como vimos anteriormente al estudiar la oxidacion de silicio
poroso y asumimos que el primer plato de oxidacion correspondia a la sustitucion
de los Si-Hy superficiales por Si-OH, proceso asistido por la corriente anodica
aplicada, este mismo proceso tiene lugar en las muestras THCPSi.

Posteriormente (sub-etapa 1b) en las muestras derivatizadas pensamos que se
produce la oxidacion de las hidrocarburos enlazados quimicamente a la superficie
del silicio poroso. Estos procesos podrian escribirse:

la: Si-H —2e + H,0 = Si-OH + 2H"

1b: Si-CXHy —ne — Si-CleYIOZ + C02 + HZO
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Todo indica que ambos procesos tienen diferente electroquimica y diferentes
niveles de potencial. A continuacion el proceso que tiene lugar es la oxidacion del
resto de la capa de silicio poroso, la parte interior no sujeta a los cambios
superficiales. El proceso seria:

2: (Si)-Si-OH - ne +H,0 = Si(0),-Si-OH

Por tanto, similar al proceso que tiene lugar durante la oxidacion electroquimica de
silicio poroso.

3.4.4.3. Comportamiento en FCS

La comparacion entre las distintas muestras (PSi, THCPSi y OxTHCPSi) se ha
buscado comparando muestras con el mismo espesor. Hemos elegido un espesor de
alrededor de 12 pum. La muestra OxXTHCPSI se ha preparado oxidando hasta 10 V
la muestra THCPSi.

Debemos aclarar que hemos realizado oxidaciones aplicando cargas menores sin
llegar a 10 V. En estos casos se ha observado modificacion de las propiedades de
las muestras pero el caso mas favorable para aumentar la bioactividad vuelve a ser
(como ya sucedié en muestras de silicio poroso) el de las muestras mas oxidadas,
hasta 10 V, por eso vamos a mostrar los resultados de esas muestras.

En la figura 42 se presenta la seccion transversal de los distintos tipos de muestras
preparadas tras un mes de exposicion a FCS.
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Figura 42. Imagenes SEM de la seccion transversal de muestras de PSi (A),
THCPSi (B), OxTHCPS:i (C) tras un mes de exposicion a FCS.

Como se puede ver el comportamiento de las muestras es totalmente distinto. El

silicio poroso sin derivatizar (figura 42A) tras un mes de exposicion se disuelve
practicamente en su totalidad, alrededor del 80% de la capa se elimina. El silicio
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cristalino de debajo de la capa se ve también afectado por la corrosion. Tras este
proceso solo se detectan en la superficie pequefios puntos de hidroxiapatito
aleatoriamente distribuidos. Este material es biodegradable pero su bioactividad es
pobre.

Por el contrario las muestras de THCPSi muestran una gran estabilidad en FCS y
después de un mes de exposicidon se mantiene practicamente intactas, como puede
verse en la figura 42B, en acuerdo con las investigaciones previas que indican que
tras la derivatizacion con formacion de enlaces Si-C se produce una estabilizacion
de la superficie [222,223]. En este caso no observamos la deposicion de una capa
de hidroxiapatito. Solo la formacion en la superficie de la muestra de una capa de
oxido de silicio. Las muestras no son tan estables como las de TCPSi. Pero también
son practicamente bioinertes.

La oxidacion electroquimica de las muestras térmicamente hidrocarbonadas
(OxTHCPSi) aumenta drasticamente la bioactividad del material. En la figura 42C
se pueden ver los depositos de hidroxiapatito compactos formados tras un mes de
exposicion. Es interesante destacar que el espesor inicial de la capa de la muestra
porosa ha disminuido s6lo en un 20% tras 30 dias de exposicion. Es posible que
esta porcion de la capa simplemente haya sido rellenada por precipitados de Ca 'y
P. En este caso estamos obteniendo un material reabsorbible en el que el material
inicial (OxTHCPSi) esta siendo reemplazado lentamente por otro (HA) con
disolucion gradual de la plantilla porosa inicial. Este proceso (bioactividad y
biodegradabilidad) es muy interesante para la produccion aplicaciones en
ingenieria de tejido [235].

La formacion de las capa de hidroxiapatito sobre las muestras se produce en varios
dias. Los primeros depositos se observan tras diez dias de exposicion a FCS.
Posteriormente esta capa va creciendo (figura 43) hasta alcanzar tras un mes de
exposicion un espesor de hasta 5 um.
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Figura 43. Imagenes de una muestra THCPSi oxidada electroquimicamente e inmersa
durante diferentes periodos de tiempo 20 (A) y 30 (B) dias.

Hay muchos parametros, como pueden ser la porosidad, el tamafio de poro, la
rugosidad superficial y la quimica de las paredes de los poros, que depende de las
muestras y que pueden afectar a la morfologia de la capa de hidroxiapatito formada
sobre el silicio poroso modificado (THCPSi). Estos pueden ser modificados
facilmente cuando se preparan las mismas. Como ejemplo de la influencia de
dichos parametros la figura 44 muestra las imagenes SEM de la superficie de
muestras derivatizadas y oxidadas hasta 10 V siguiendo el mismo procedimiento,
pero que inicialmente poseian distinta porosidades 34% y 52%. Ambas muestras
han sido inmersas durante 30 dias y en ellas ha crecido una capa de hidroxiapatito
de 3.5 (B) y 4 (A) um, pero como puede apreciarse la morfologia de esta capa es
distinta.

En este caso, como también sucede en las muestras de OxPSi, la hidroxiapatito

formada sobre la capa de OxTHCPSi depende de la morfologia y la estructura de la
capa porosa y se puede variar cambiando las condiciones iniciales.
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Figura 44. Imagenes SEM-EDS de la superficie de la capa de hidroxiapatito
desarrollada sobre muestras OxTHCPSi 52% (A) y 34% (B) tras un mes de exposicion
a FCS.

Con un estudio SEM-EDS (figura 45) comprobamos que el ratio Ca/P de estas
muestras se aproxima a 1.67 que es el ratio de Ca/P en el hidroxiapatito.
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Figura 45. Patron de analisis EDS de OxTHCPSi después de un mes de exposicion a
FCS. A) 52% B) 34%.

Por tanto, por primera vez hemos aplicado la oxidacion electroquimica a muestras
derivatizadas comprobando que es un método util para aumentar su bioactividad.
Ya habia sido evidenciado que la derivatizacion de la muestras aumentaba su
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estabilidad, pero nunca se habia comprobado que estas muestras pudieran ser
bioactivas.

Aplicando oxidacion electroquimica, con 1 mV de densidad de corriente sobre 1
cm’ de area expuesta de las muestras derivatizadas con C,H,/N, a 500 °C durante
15 min. se consigue eliminar practicamente todos los hidrocarburos superficiales.
Pasando de un material practicamente bionierte (THCPSi) a un material bioactivo
(OXxTHCPSI).

Basandonos en este método es posible desarrollar nuevos biomateriales bioactivos
basados en silicio poroso para diversas aplicaciones biomédicas (biochips,
liberacion de farmacos, ingenieria de tejido,...). Atin queda mucho por investigar
pero este material presenta un gran potencial para nuevos desarrollos biomédicos.

3.5. Casos especiales de interaccion de silicio poroso con FCS

El proceso de polarizacion para inducir la bioactividad fue descrito para silicio
poroso en la patente WO9706101 A1 [62] nunca ha sido estudiado con detalle y no
se habia aplicado a materiales derivatizados. Por tanto, este método es de gran
interés para la utilizacion biomédica de este material y para lograr nuestro objetivo
de aumento de la bioactividad.

3.5.1. Polarizacion con corriente continlia

Al aplicar densidades de corriente menos negativas que -4 mA se produce
oxidacion de las muestras y el analizador de RX acoplado al SEM no puede
detectar componentes distintos a Siy O.

Es posible que la cantidad depositada sea demasiado pequefia para la sensibilidad
del detector utilizado, esto sucederia en el caso de que tuvieramos un % en peso
inferior que 1%.

Hemos aplicado 30 minutos y a simple vista no se observaba ningiin cambio en la
superficie de la muestra, por eso hemos aplicado mas carga, ampliando el tiempo a

300 minutos.

La superficie de la muestra en este caso tiene un aspecto blanco, sin embargo al
analizar las muestras vemos que la composicion es 6xido de silicio (figura 46).
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Figura 46. Superficie (A) y seccion transversal (B) de muestra polarizada con -4 mA
durante 30 minutos inmersa en FCS a 36.5 °C.

En las imagenes se puede apreciar que hay alguna grieta en la estructura y que no
es totalmente homogéneo. Cuando polarizamos con corrientes mas negativas (- 5
mA) también se produce deposicion de hidroxiapatito pero en zonas puntuales y la
superficie se degrada completamente (figura 47).

20um

Figura 47. Imagen SEM de Is superficie de una muestra anodizada con
15 mA/cm* durante 300 segundos, polarizada con -5 mA/cm?® durante 30
minutos.

Es interesante ver que las curvas de potencial vs. tiempo (figura 48) producidas
durante la polarizacion catddica son distintas para las muestras de silicio poroso y
las de silicio poroso oxidado. Mientras que en las de silicio poroso el potencial se
mantiene practicamente estable en las de silicio poroso oxidado se va haciendo
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cada vez menos negativo. Esto indica, como comprobamos al analizar con SEM la
superficie de las muestras, que los procesos que se estan produciendo es los
distintos casos son diferentes. Si se polariza catédicamente (-5 mA) muestras de
PSi hemos visto que la capa porosa se degrada y soélo se producen depositos
puntuales de Ca/P (figura 47), mientras que se aplica (con intensidades de -5 mA o
mas negativas) a muestras de OxPSi, manteniéndolas inmersas en FCS, vemos en
SEM (figura 49) que aumenta la cantidad de materia depositada y se pueden
detectar depdsitos de Ca y P distribuidos uniformente por la superficie.

-4,5-

U (v)

5,0

—— PSi oxidadado hasta el 3% plato
= PS anodizado

5,5

T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Tiempo (s)

Figura 48. Curvas de polarizacion catddica con -5 mA de PSi y OxPSi en FCS.

La duracion del tratamiento de aplicacion catodica influye enormemente en la
cantidad de precipitado de hidroxiapatito obtenido. Si se aplica durante segundos la
cantidad es obtenida es mas pequefia que cuando se realiza un tratamiento
prolongado. Como ejemplo se pueden ver las imagenes SEM de la superficie de las
muestras en las que se han aplicado tratamientos de 300 s, 1500 s y 3000 s (figura
49). De esta forma se puede controlar la cantidad y morfologia de la hidroxiapatito.

La polarizacion permite obtener un precipitado de hidroxiapatito poroso con
morfologia diferente a los que se obtienen cuando la muestra es simplemente
inmersa en FCS. Los procesos producidos modifican también la estructura de la
capa de silicio poroso, como se puede observar en las imagenes de la figura 49 la
superficie del silicio sigue siendo porosa pero ahora la muestra presenta
macroporos ¢ incluso se forman grietas. Probablemente esto sea debido a la
evolucion de hidrogeno y los cambios locales de pH originados por la misma.
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A, 300 segundos

B, 1500 segundos

_— TSR 3000 segundos

Figura 49. Imagenes SEM de la superficie de muestras de silicio poroso
(porosidad ~34%) oxidadas hasta 10 V y a las que se les ha aplicado tras la
oxidacion -5 mA durante el tiempo indicado en cada caso estando inmersas

en FCS.
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Al realizar el analisis de rayos X de la muestra polarizada catédicamente durante
mas tiempo (3000 s), aquella que mayor cantidad de precipitado contiene,
detectamos que tenemos un precipitado amorfo que puede contener las sales que
forman parte del hidroxiapatito, ya que incluso se ven algunos picos caracteristicos
de la estructura cristalina de la misma en este difractograma (figura 50A) como
puede ser el pico a 20 32 °.

Para intentar cristalizar las muestras y averiguar que sucede con este precipitado las
sumergimos en FCS durante mas tiempo. En este caso hemos dejado las muestras
30 dias a T* 36.5 °C y pH 7.40 en 10 mL de FCS, reemplazando el FCS a los 15
dias. Tras este periodo hemos obtenido los diagramas de difraccion de rayos X.
Como puede apreciarse en la figura 50B efectivamente el depdsito de Ca y P
generado o inducido por la aplicacion de carga negativa al silicio poroso, no solo se
mantiene, sino que cristaliza durante este periodo de inmersion.

Las lineas grises verticales de la figura 50B corresponden al patrén de difraccion
de RX del hidroxiapatito, la altura de las mismas representa la intensidad relativa
de cada pico. El analisis de difraccion de rayos X nos indica que el sélido se puede
identificar como hidroxiapatito. Aunque hay mucho ruido de fondo en el
difractograma, probablemente venga de la parte amorfa de silicio y del
hidroxiapatito con defectos.
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Figura 50. A) Difractograma de muestra de OxPSi (porosidad ~34%) tras realizar la
polarizacion catédica en FCS aplicando -5 mA durante 3000 s. B) Difractograma
obtenido OxPSi (porosidad ~34%) tras realizar la polarizacion catédica en FCS
aplicando -5 mA durante 3000 s, con posterior inmersion durante un mes de la muestra
en FCS.
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El andlisis EDS (figura 51) muestra que la relacion Ca/P es similar a la e erada para
hidroxiapatito, pero que ademas hay impurezas de magnesio y algo de sodio.

Figura 51. Analisis EDS de la
superficie de una muestra de silicio
poroso oxidada (p+, porosidad
s 3 alrededor de 34 %, diametro de
poro que ha sido polarizada
durante 3000 segundos.

Ca

Para asegurarnos de los resultados obtenidos hemos realizado diversos analisis
SEM-EDS. En la figura 52 se muestra un ejemplo, en el que ademas se puede
apreciar mejor la morfologia del precipitado obtenido.

Intensidad, cps

Energia, keV

B

Figura 52. A) Imagen SEM de la superficie de muestras anodizadas con 15 mA/cm®
durante 300 s, polarizada con -5 mA/cm’ durante 3000 s. B) Analisis de dispersion de
energias de rayos X (EDS) de la superficie de la imagen anterior con el analizador
acoplado al microscopio electronico.

La relacion Ca/P para estas muestras da un valor cercano algo mas alto de 1.67 que
es el valor correspondiente a hidroxiapatito, Cas(PO4); (OH). Dentro de las posibles
fases que presentan los fosfatos las que tienen una relacion Ca/P mas parecida son
la apatita con defectos Ca;ox(HPO4)x(PO4)sx(OH),« (0>x>2) donde esta relacion es
de (10-x)/6 y el fosfato tetracalcico monoxido, Cas(PO4),0, donde esta relacion es
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2. También puede ocurrir que el fosforo y calcio estén formando parte de otros
compuestos, ya que en el FCS estan presentes gran cantidad de iones, ademas cabe
la posibilidad de formacion de algiin compuesto con el silicio.

Es importante destacar que al aplicar polarizacion catddica de -5 mA a muestras
p++ de OxPSi (10 V) se obtienen también precipitados amorfos sobre la oblea de
silicio (figura 53A). Estos contienen principalmente calcio y fosfato, pero ademas
se aprecian claramente los picos del sodio y magnesio, incluso algo de potasio,
ademas estos picos tienen una altura mayor que la del calcio. Esto probablemente
indica que la corriente es demasiado grande y se esta cambiando el pH muy
bruscamente alrededor del electrodo de OxPSi lo que provoca la precipitacion de
diversas sales.

Lo mas interesante de este caso (muestras mas dopadas que en el caso anterior, con
resistividades de 0.0015-0.01 Ohmecm) es que tras la inmersion en FCS el
precipitado formado sobre la oblea en este caso se disuelve con el tiempo y s6lo
permanecen sobre la oblea restos puntuales de Ca y P.

i,

[}

A | B
Figura 53. A). Imagen de la superficie de OxPSi (preparado con p'") sobre la que se

ha aplicado polarizacion catodica cuando estaba inmersa en FCS. B) Analisis EDS de
la superficie mostrada en la imagen A.

Esto indica que dentro de una la variedad de morfologias de silicio poroso que es
posible obtener so6lo un determinado rango muestra bioactividad. L. Canham
estudio en profundidad este campo explicando que hay un rango de muestras
mesoporosas con porosidades inferiores a 34% y diametros de poro de alrededor de
10nm, que es Optimo en el que se produce bioactividad y nosotros hemos
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comprobado que la existencia de un rango Optimo también se da en muestras
oxidadas.

3.5.2. Polarizacion con corriente alterna

Hemos visto que si aplicamos corriente alterna sobre el silicio poroso cuando esta
inmerso en FCS preparado por el método convencional también se deposita
hidroxiapatito. La forma del precipitado es de esferas o de agujas seglin el régimen
de corriente aplicado (figura 54).

Figura 54. Muestras de silicio poroso (porosidad ~25%, espesor 7 um) inmersas en 10
ml de FCS A. Tratada en FCS 10 horas con -0.5V de CC + 25 mV de CA con una
frecuencia de 100Hz. B. Tratada en FCS 1 hora con 5 mV de CA con una frecuencia de
100 Hz.

Respecto a la polarizacion podemos concluir que en FCS hemos comprobado que
con diversos tratamientos, tanto con corriente continua como con alterna, se puede
inducir la deposicion de una capa de hidroxiapatito. Si el tratamiento no es el
adecuado lo que se produce es la oxidacion de la muestra por el aumento de pH
provocado tras la evolucién de hidrogeno.

En algunas ocasiones la relacion Ca/P para estas imagenes no llega a alcanzar el
valor de 1.67 del hidroxiapatito, podriamos considerar dados los valores que son de
alrededor de 1.2 que se trata de hidroxiapatito con defectos. Ademas se detectan
también en ocasiones en menor cantidad los elementos Mg y Na.

Los equilibrios que tiene lugar durante la aplicacion de carga son muy complejos y
dada la variedad de situaciones que se pueden dar, no s6lo en cuanto a la corriente
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aplicada también en cuanto a superficie y tratamiento de derivatizacion de la
misma, en este campo aun queda mucho por investigar.
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CAPITULO 4
Conclusiones y perspectivas futuras
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Para terminar esta tesis se presenta un resumen de las ideas a tener en cuenta en el
campo investigado describiendo las principales contribuciones aportadas por
nuestro trabajo, las perspectivas futuras y diversas posibilidades de realizacion de
nuevos estudios en el mismo.

En esta memoria ademas de preparar electroquimicamente muestras de silicio
poroso variando las condiciones experimentales (nivel de dopaje, densidad de
corriente,...) y caracterizarlas (medir diametros de poros, espesor y porosidad),
hemos estudiado su interaccion con fluido biologico simulado. Esta investigacion
es de gran interés para el desarrollo de nuevos materiales implantables y de nuevas
aplicaciones biomédicas en las que se utilice como base este material.

Nuestro estudio corrobora que el silicio mesoporoso posee biodegradabilidad, ya
que cuando se sumerge en fluido corporal simulado se disuelve. Es sabido [236]
que el proceso de disolucion en FCS tiene lugar via hidrolisis, formandose primero
oxido de silicio que reacciona con H,O dando acido ortosilicico (Si(OH)s) que
puede ser excretado por los rifiones.

Ademas hemos profundizado en los campo de la bioactividad del silicio poroso,
confirmando, de acuerdo con resultados ya existentes, que es posible depositar en
su superficie hidroxiapatito a partir de los iones presentes en liquido corporal
simulado (FCS) convencional, y que, por tanto, estamos ante un material bioactivo.

Como habia sido descrito por L. Canham, hemos visto que las muestras mas
porosas (porosidad mayor del 34%) se degradan muy rapidamente (son
biodegradables) y en muestras con porosidad de 30% o inferior y diametros de
poro de 7 a 15 nm que han sido inmersas en FCS tras su preparacion hemos
detectado ademas de disolucion, depositos puntuales de hidroxiapatito.

Nuestros estudios muestran que el proceso de degradacion (mediante oxidacion en
medio acuoso con sales) del silicio poroso depende de su nanoestructura y del nivel
de dopaje de las muestras.

Cabe destacar que en ningun caso en muestras de silicio frescas (recién preparadas)
observamos la formacion de una capa uniforme recubriendo la superficie de silicio
poroso expuesta al FCS.

Como novedad y con el objetivo de aumentar la bioactividad de las muestras,
hemos estudiado como diversos tratamientos de derivatizacion, ya conocidos para
otras aplicaciones, influyen sobre la biodegradabilidad y la bioactividad del silicio
poroso.
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Hemos contribuido al estudio del proceso de oxidacion electroquimica de silicio
poroso en acido fosfoérico concentrado aplicando bajas densidades de corriente.
Hemos visto la influencia del nivel de dopaje, de la oxidacion ambiental de las
muestras, de la porosidad y del espesor de la capa de silicio poroso en las curvas de
oxidacion, U (V) vs. t (s), y combinando estos datos con resultados de imagenes
obtenidas mediante SEM y AFM, ademas de con analisis de FTIR y DRX de
muestras oxidadas, hemos explicado como se produce el proceso de oxidacion
electroquimica de silicio poroso.

Hay que tener en cuenta que la oxidacion electroquimica ademéas de cambiar la
composicion del silicio poroso modifica la morfologia de las muestras y disminuye
su cristalinidad [237]. Todos estos factores afectan al comportamiento de las
muestras en el fluido biologico.

Hemos comprobado que la oxidacion electroquimica de muestras recién preparadas
de silicio poroso aumenta la bioactividad del material y hace que el proceso de
biodegradacion sea mas lento, pero se sigue produciendo disolucidon de la capa
porosa. Esta caracteristica es de gran interés para la utilizacion del silicio poroso en
nuevos biomateriales empleados en ingenieria de tejidos, en particular para la
utilizacidn del silicio poroso en materiales destinados a la reparacion 6sea, ya que
con este tratamiento que es facilmente reproducible y controlable obtenemos un
material que se aproxima al que se define como ideal para este tipo de aplicaciones.

Por el contrario, el tratamiento de oxidacién térmica, aunque también cambia
diversas propiedades (el proceso es distinto y las propiedades de las muestras
obtenidas también) de las muestras y aumenta la estabilidad del silicio poroso en
FCS, no incrementa la bioactividad. Este hecho se puede atribuir a la formacion
por oxidacion electroquimica de grupos silanol y de estructuras mas favorables
para inducir la precipitacion de hidroxiapatito.

También hemos realizado carbonacién quimica (enlaces Si-C) del silicio poroso,
verificando que este tratamiento modifica su comportamiento en fluido biolégico
simulado. Las muestras derivatizadas por tratamiento térmico (500 °C) con
acetileno son mucho mas estables que las que estan sin tratar. Incluso muestras con
alta porosidad (mayor de un 50%) sumergidas en FCS mas de un mes se comportan
como practicamente bionertes. Hemos visto a través del analisis SEM de la seccion
trnasversal que practicamente el espesor de capas tratadas (THCPSi) practicamente
no varia y que solo se produce oxidacion superficial. Esto ulimo se ha detectado
con ayuda del espectro FTIR de las muestras donde se aprecia el pico
correspondiente al modo de vibracion del Si-O-Si a alrededor de 1100 cm™.
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Por primera vez, hemos comprobado que la oxidacion electroquimica de muestras
derivatizadas con acetileno (Si-C) permite aumentar su bioactividad [40]. Hasta el
momento era conocido que diversos tratamientos de derivatizacion organica (Si-C
formados con acido undecilénico,...) aumentaban la estabilidad del silicio poroso
en FCS, pero nunca antes se habia estudiado que estas muestras podian ser
bioactivas.

Nuestras investigaciones han demostrado que la oxidacion electroquimica en acido
fosforico concentrado también mejora la bioactividad del silicio poroso que
previamente habia sido estabilizado por derivatizacidon térmica en atmosféra de
acetileno, asegurando su biocompatibilidad. Los resultados nos han permitido
llegar a obtener capas de hasta 5 um de hidroxiapatito sobre la superficie de las
muestras previamente oxidadas (OxTHCPSi) tras un mes de inmersion en FCS.

Por tanto, la interaccion con el FCS no sélo se produce en el material
nanoestructurado fresco. En todas las muestras preparadas (silicio poroso recién
anodizado; oxidado  térmicamente; oxidado  electroquimicamente e
hidrocarbonizado oxidado y sin oxidar) se producen cambios de la composicion
superficial tras la inmersion durante un mes en este medio.Las mas inertes son las
muestras derivatizadas (TCPSi).

Por otro lado, ademas de modificar las propiedades superficiales hemos querido
aprovechar el caracter semiconductor del silicio poroso aplicandole corriente
continua y alterna cuando esta inmerso en el medio utilizado para los estudios de
bioactividad in Vitro, FCS. Nuestro interés al hacerlo ha sido acelerar el proceso de
deposicion de hidroxiapatito.

Los resultados obtenidos indican que tras aplicar este tratamiento en muestras de
silicio poroso oxidadas electroquimicamente (OxPSi) con una resistividad de 0.01-
0.02 Ohm+cm se obtiene un precipitado amorfo, que contiene fosforo y calcio en
una relacion cercana a 2, por lo que probablemente se trate de apatita con defectos.
Si lo sumergimos un mes en condiciones similares a las fisioldgicas se convierte en
hidroxiapatito cristalino. De esta forma obtenemos rapidamente mayor cantidad de
precipitado que por el método de simple inmersion. La cantidad de precipitado
depende del tiempo de tratamiento.

Ya se habia comprobado que la polarizacion anddica era un método util para este
propodsito aunque son escasos los estudios en relacion a este proceso. Ademas
hemos aplicado corriente alterna en las muestras comprobando que también induce
la formacion de una capa de hidroxiapatito, proceso nunca habia sido estudiado con
detalle.
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Aunque aln no estan claras las condiciones mas favorables para este proceso y que
parametros determinan la morfologia del precipitado obtenido, hemos visto que si
el tratamiento no es el adecuado lo que se produce es la oxidacion de la muestra
por el aumento de pH provocado tras la evolucion de hidrégeno y no se obtiene
hidroxiapatito.

Nuestro estudio sugiere que el silicio poroso es un excelente candidato potencial
para su utilizacion como material para andamiaje o en implantes dseos. Hemos
realizado una revision completa del estado actual de investigacion en este campo y
hemos visto que las propiedades del silicio poroso se aproximan a las de los
materiales que se definen como ideales para esta funcion, materiales reabsorbibles
y bioactivos que se van degradando mientras se produce el crecimiento del hueso.

Cabe destacar que es necesaria mds investigacion para buscar las condiciones
optimas de crecimiento de hidroxiapatito en silicio poroso, asi como las
propiedades Optimas en cada aplicacion biomédica. Estamos por tanto al inicio de
nuestro camino pero las perspectivas son prometedoras, sin embargo, aun queda
mucho por hacer.

Dejamos muchas puertas abiertas. Uno de los temas que consideramos de mayor
interés es profundizar en el estudio de los procesos que se producen cuando las
muestras se sumergen en FCS, ademas se podria estudiar el efecto de la utilizacion
y preparacion de fluidos corporales simulados con mayor concentracion que el
convencional, ya que estd comprobado con otros materiales (poliméricos,
titanio,...) que el resultado es acelerar la cinética de deposicion de hidroxiapatito.
También es importante analizar la influencia de distintos parametros (pH,
temperatura,...). Otra cosa que opinamos resultaria muy interesante para
comprender mejor el proceso es probar distintos tipos de silicio (n, n",...) y
electrolitos (HF:CH;CH,OH:H;PO,4, HF+ DMF, etc.).

Pensamos que otro campo novedoso e interesante puede ser combinar las
propiedades del material con la de polimeros biodegradables, como
policaprolactona, para crear materiales biodegradables con mejores propiedades
mecanicas.

Hemos comentado alguna de las posibilidades de investigaciones futuras, como se
ha explicado es un campo muy amplio y de gran interés cientifico y tecnologico.
Algunas de estas investigaciones ya se estan llevando a cabo por Grupos de
investigacion de gran prestigio a nivel mundial.

Ademas teniendo en cuenta que se quiere desarrollar un nuevo material
implantable que tenga como base silicio poroso, las perspectivas de trabajo
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incluyen que una vez conseguida una capa de hidroxiapatito uniforme este material
se pruebe en seres vivos.

Debemos aclarar que aunque existen diversos biomateriales que ya estan siendo
utilizados para este tipo de aplicaciones, en cualquier caso, el desarrollo de nuevos
materiales con propiedades optimas siempre es favorable ya que puede ayudar a
disminuir los efectos secundarios y mejorar los tratamientos, asi como abaratar los
costes de sanidad.

No hay que olvidar que no se trata de utilizar un inico material para todas las
aplicaciones, lo que se pretende es usar el mas adecuado en cada caso. Cualquier
investigacion que permita la creacion de nuevos materiales con propiedades
mejoradas es util para el desarrollo de productos implantables.

Las areas de la ciencia y la tecnologia donde los semiconductores porosos se
aplican se han duplicado, al igual que la participacion de empresas industriales
interesadas en estos materiales. S6lo en los ultimos cinco afos han surgido nuevos
usos del silicio poroso en biomedicina (en liberacion controlable de farmacos,
dispositivos microfluidicos, regeneracion de tejidos vivos, etc.); explosivos (para
utilizar en airbags o micro-reactores de propulsion), energias limpias y renovables
(células de combustion, almacenamiento de hidrégeno); como foto-catalizador (los
semiconductores porosos generan oxigeno singlete, mucho mas activo que el
oxigeno normal), entre otras.

El material destinado a aplicaciones biomédicas a base de silicio poroso ya no es
un artificio cientifico, la empresa PSi Médica, dirigido por un investigador
britdnico L.Canham, comercializa ya diversos farmacos que contienen el mismo.
Esto demuestra que el cuerpo humano no estd produciendo rechazos. Los
resultados para investigar su utilidad en la regeneracion de huesos, en implantes
biocompatibles o en biosensores también estan siendo muy positivos.

El semiconductor, previamente convertido en polvo, se puede aplicar también en
forma de capsulas o inyecciones en los 6rganos dafiados del organismo humano,
para la liberacion controlada de determinados farmacos.

En este campo se esta trabajando en varias Universidades y Empresas en todo el
mundo (PSi-médica, con el Profesor L. Canham; Universidad de California, Grupo
del Profesor Michael Sailor; Universidad de Turku y Helsinki, con el Profesor
Jarno Salonen, etc.). Los ultimos proyectos y prototipos sobre este material se
darén a conocer en el VI Congreso Internacional Porous Semiconductors Science
and Technology 2008 que se celebrara en Mallorca del 10 al 14 de Marzo y que
esta siendo organizado por miembros de esta Universidad.
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Por ultimo, destacar que es necesaria la creacion de grupos multidisciplinares
(ingenieros electronicos, médicos, bidlogos, fisicos, quimicos,....) para avanzar en
este tipo de investigaciones que pueden suponer una auténtica revolucion en la
ciencia médica.
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