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SUMMMARY

.1 SUMMARY

lon-exchange processes have become one of the most important and studied
fields in chemistry due to the amount of possible applications to the industry. Although
the ion-exchange science has been studied since the 19th century, many of the processes
are still unknown. In most of the cases, the specific study should be analyzed in an
independent way.

The aim of this study is to characterize the release of calcium, fluoride and
phosphate from mono-component ion-exchange resins, binary and ternary mixtures. The
final goal of this study is to evaluate these resins as suitable sources of calcium,
phosphate and fluoride for the remineralization of organomineral tissues.

lon-release studies were performed to characterize the ion-exchange of
cacium/sodium and calcium/sodium-potassium and the ion-exchange of
fluoride/chloride. The effect of pH, temperature, particle size, composition of the
external solution and capsulation of the resin in a chewing gum matrix on the release of
individual ions was studied. The effect of all these parameters was studied afterwards in
different binary mixtures of calcium and fluoride. These mixtures were largely analyzed
since calcium and fluoride presented the most important interactions in the studied
systems. For this reason, this part of the study focuses on two effects: that of calcium
presence on the fluoride release and that of fluoride presence on the calcium release.
Release analysis and thermodynamic and kinetic characterization were carried out for
all systemsin different conditions to illustrate the whole processes which take place.

In order to obtain reproducible results, a technique to study ion-exchange
processes in chewing gum capsulated resins was developed. It was identified that 1on-
exchange phenomena in such samples are surface processes. To study the ion release
from capsulated resins, surface of samples should be renovated along the study.
Simulating mastication with two glass rods, it is possible to put in contact all the gum
with the solution with reproducible results for the corresponding ion release.

Two different ion-exchange resins loaded with different ions were studied. On
the one hand, a polyacrylic ion-exchange resin loaded with calcium and sodium was
evaluated. On the other hand, an anionic resin, of a polystyrene-based structure, loaded
with fluoride, phosphate and chloride was tested.
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Sorption/desorption studies of calcium and fluoride ions in free and capsul ated
ion-exchange resins were conducted in a discontinuous process using the system shown

inFigure 1.
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Figure 1: Experimental system

A thermostatic jacketed cell, where experiments were carried out, was kept to
the studied temperature in each case. The response of the ion selective electrodes to the
actual concentration of the ions was measured by a potentiometer provided with a
software control that allows to periodically recording values of ISE potentiad, i.e, each
minute, and then analyzing them.

Results showed that the sodium release was clearly higher than calcium release
due to the affinity of the cationic resin to divalent ions. In the studied conditions,
selectivity of anionic resin was different than the cationic case. Thus, both fluoride and
chloride release are very fast, although only fluoride release achieve the release of the
total fluoride content in the resin. In order to characterize kinetically these resins, two
models were hypothesized: an intraparticular diffusion model and an interparticular
diffusion model. The former model which is usually valid for resins with a small
particle size considers that the rate-limiting step of the reaction is the intraparticular
diffusion. The latter assumes that the rate-limiting step is the interparticular diffusion.
Both models were applied and data fitted both of them.The interparticular diffusion

model becomes more appropriate in the studied conditions with the increase of particle
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size. On the other hand, high difficulties were found to characterize anionic resins due
to the quick release that they have presented in the studied conditions.

Resin selectivity did not change when ion-exchange resins were capsulated in a
chewing gum matrix. Kinetic curves for the encapsulated resins showed two different
effects. Thus, in the first minutes, reaction rate was lower than that obtained for free
resins and it was attributed to a humidification step of the chewing gum. After this step,
the rate increased up to the values obtained for free resins.

Results obtained in these experiments aso showed that temperature, size of
particle and encapsulation affect only to the kinetics of the process. The rate of the
exchange was lower when both temperature was lower, the size of particle was higher
and the sample was capsulated into a matrix. The effect of particle size was only
observed in the cationic releases. Again, the quickly anion release make difficult to
observe differences in the study of the mentioned effect. pH also affects only to calcium
release due to the acid/base properties of cationic resin. When the pH was lower the
release of calcium was higher since the carboxylic groups are very selective to protons.

The most important variation in the release of the studied ions was observed in
the effect of fluoride in the calcium release and the effect of calcium in the fluoride
release. Depending on the ratio of these ions in the studied samples, the release of the
ions was enhanced or reduced. One of the observed phenomena was the supersaturation
of solutions formed when the mixtures of resins contained a higher ratio of the fluoride-
loaded resin. This phenomenon occurs because of the interaction among the ions of the
solution and those on the resin particles in suspension. This supersaturation of the
solutions provokes that the calcium release is higher than expected in these types of
mixtures.

Another studied parameter was the composition of the external solution and,
particularly the presence of gastric mucin. This organic mixture containing
glycoproteins affect the release of ions, especialy that of calcium. Gastric mucin
weakens the interaction between functional groups of the resin and calcium ions. For
this reason, the release of calcium from calcium-loaded resin or mixtures with a higher
ratio of calcium-loaded resin is higher when gastric mucin is in the medium. The
barrier-effect of the gastric mucin which affects the interaction of the resin with
calcium, also affects the supersaturation phenomenon blocking the interaction among

the particles of resin and the ions.
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A mixture of resins loaded with calcium, fluoride and phosphate with a 2:1:3
ratio called NMTD was studied. In order to obtain a commercial chewing gum
containing NMTD, experiments were also conducted capsulating the mixture of resins
in a related gum matrix, which contains different kind of additives of commercial
chewing gums. Results showed an acceptable release for all the ions and the capsulation
of the resin did not affect the equilibrium of the ion-exchange process, while kinetics
was clearly affected. Reaction rate drastically decreases when the resins is capsulated,
but the presence of the typical additives and the subsequent reduction of the gum matrix
content, which is the diffusion barrier, provokes an increase of the ion release and
allows to achieve the results of the non-capsulated resins. Resins also showed a buffer
effect of the solution stabilizing the pH at 5.5 from acidic media, which is very
appropriate to their possible oral care applications.

In vivo study was carried out with four panelists, who chewed different kind of
gums containing the mixture of resins NMTD for 20 minutes with periodical
withdrawal of saliva samples at specified times. After 20 minutes, panelists stopped
chewing the gum and four additional saliva samples were collected at specified times.
Blanks of chewing gum without resins were also tested. The study was performed by
testing different chewing gum samples of different nature and additives. In all tests, the
concentrations of calcium, phosphate and fluoride in saliva were determined. Results of
the blanks showed that initial concentration of the studied ions in saliva were in the
ranges 100-200 ppm for phosphate, 0.3-1.5 ppm for fluoride and 40-75 ppm for
calcium. The same tests showed that phosphate ion concentration decreased while the
panelists were chewing the gum and, only when they stopped chewing, the ions
concentration reached the initial parameters. When gums contained the mixture of resins
loaded with fluoride, calcium and phosphate, the ion concentration increased
significantly. Phosphate ion showed an increase of 50-150 ppm in the first minutes of
the test, which represents an increase of 50-75 %, plus the compensation of the natural
decrease of the concentration when chewing; calcium showed an increase of 50-200
ppm, which represents an increase between 100 % to 400 %; finally, fluoride showed
the most significant increase (to 10 to 50 ppm), since the initial concentration was very
low. Results showed that the chewing gums containing the mixture of resins increased
the concentration of ions in saliva and, thus, these ions are available to promote

remineralization.
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In order to evaluate the ion-exchange resins as remineralizing agents, an in vitro
pH cycling remineralization/demineralization model* was used to study these products.
Enamel hardness changes, fluoride uptake and volume percentage mineral were the
studied parameters.

Mixtures of resins loaded with fluoride, phosphate or calcium ions were tested
using the specified model. The use of ion-exchange resins allows keeping calcium,
fluoride and phosphate in the same container with absence of reaction because the ions
are located inside the macromolecular net of the resin. Results showed that ions were
available to carry out the remineralization process. Therefore, ion-exchange resins could
be considered as an ion source. It was also observed that fluoride ions are the most
important remineralizing agent, as enamel hardness increase was higher than with other
ions. In this study, it was observed that the simultaneous presenced of calcium,
phosphate and fluoride promotes both enamel hardness increase and fluoride uptake to
be higher than those for monocomponent or binary mixtures of resins with similar
percentages of fluoride ion. When the ion-exchange resins were capsulated in chewing
gum matrices, the release of ions decreased and, therefore, remineralization effect was
lower. Nevertheless, this release was higher when the percentage of fluoride in theresin
mixtures was higher. It was also higher when the chewing gums contained the current
additives of acommercial chewing gum. In thisway, these additives enhance the release

of ions from the capsulated resins.

! White D.J (1987): Reactivity of Fluoride Dentifrices with Artificial Caries, |. Effects on Early
Lesions: F Uptake, Surface Hardening and Remineralization, Caries Res. 21:126-140
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En la presente memoria se recoge el estudio de los fenomenos de intercambio
ionico aplicados a un medio oral teniendo como objetivo final la remineralizacion de
tejidos organominerales.

El objetivo de este estudio es la caracterizacion de resinas de intercambio i6nico
cargadas con iones fluoruro, calcio y fosfato como agentes liberadores de estos iones y
evaluar la accion de estas resinas en la remineralizacion de tejidos dentales, es decir, si
tras el tratamiento con dichas resinas, el diente recupera el porcentaje de mineral dental
perdido en la desmineralizacion y es mads resistente a posteriores desmineralizaciones
por efecto de ataques acidos. El estudio consta del analisis de las resinas cargadas con
cada ion por separado (resinas monocomponentes) asi como de diferentes mezclas de
estas resinas en diferentes proporciones para conocer qué proporcion de los tres iones
responde de manera mas apropiada. El efecto cariostatico de estas resinas se compara
con los resultados obtenidos con otros productos comerciales destinados a la prevencion
de caries dentales que utilizan otros agentes remineralizantes.

La mayoria de los estudios'” que se han realizado sobre remineralizacion del
tejido dental coinciden en que el proceso idoneo de remineralizacion requeriria proveer
simultaneamente de iones calcio, fosfato y fluoruro. Sin embargo, la mayoria de dichos
estudios han chocado con la imposibilidad de mantener sales de dichos iones en un
producto dental sin que los iones interaccionen entre ellos, formando un producto
insoluble inactivo como agente remineralizante.

El problema radica, basicamente, en el uso de sales inorgdnicas como fuente de
los iones. En un mismo recipiente, estas sales inorgénicas interaccionan entre ellas
dando lugar a compuestos insolubles en el medio oral que son inactivos como agentes

remineralizantes. Asi pues, una posible solucion consistiria en evitar el encuentro entre

! Schemehorn, B.R.; Wood, G.D.: Laboratory Enamel Solubility Reduction and Fluoride Uptake
from enamelon Dentifrice, J Clin Dent 10:9-12, 1999

2 Schemehorn, B.R.; Orban, J.C.; Wood, G.D.; Fischer, G.M.: Winston, A.E.: Remineralization
by Fluoride Enhanced with Calcium and Phosphates ingredients, J Clin Dent 10:13-16, 1999

? Kardos, S.; Shi, B.; Sipos, T.: The In Vitro Demineralization Potential of a Sodium Fluoride,
Calcium and Phosphate Ton-Containing Dentifrice Under Various Experimental Conditions, J Clin Dent
10:22-25, 1999

* Mundorff-Shrestha, S.A.; Proskin, H.M.; Triol, C.W.; Winston, A.E.; Cornell, G.; Sharpe, T.:
Cariostatic Effect of a Two-Part Fluoride Dentifrice in Rats, J Clin Dent 10:26-29, 1999

> Ingram, G.S.; Morgan, S.N.: The effect of low levels of fluoride on seeded hydroxyapatite
crystal grown, J Den Res 64:676, 1985
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los iones mencionados antes de su contacto con el tejido dental. Ello implicaria
modificar la fuente de dichos iones y utilizar, por ejemplo, resinas de intercambio
i6nico.

El intercambio i6nico es un fendmeno que implica el reemplazo reversible de
iones presentes en una disoluciéon con los contraiones labiles del material s6lido o
liquido intercambiador®. Comunmente, un intercambiador iénico se define como un
material, ya sea solido o liquido, que contiene posiciones fijas cargadas positiva o
negativamente, las cuales estdn neutralizadas por los correspondientes contraiones.
Estos ultimos son iones labiles y en una disolucién electrolitica pueden intercambiarse
por una cantidad estequiométricamente equivalente de iones de carga de igual signo.
Adicionalmente, en el proceso de intercambio i6nico pueden participar co-iones, que
son iones del mismo signo que los iones fijos del intercambiador.

Asi pues, estos polimeros pueden cargarse con fluoruro, calcio, fosfato o
cualquier otro ion que interese. La mezcla de resinas cargadas cada una con diferentes
iones no supone que estos iones interaccionen entre ellos, ya que el ion se encuentra
dentro de la red macromolecular de la resina. Cuando la resina entra en contacto con la
saliva, se produce el intercambio idnico entre los iones cloruro, sodio, potasio, etc. que
contiene la saliva y los iones contenidos en las resinas de intercambio idnico. De esta
manera se liberan los iones fluoruro, calcio y fosfato de manera reversible y controlada.
Una vez los iones han penetrado en la lesion del esmalte dental o de la dentina,
interaccionan entre ellos y con el mineral dental, incorporandose a éste en alguna de las
formas minerales correspondientes. Este proceso se lleva a cabo, probablemente,
mediante la formacion de diferentes fosfatos calcicos como intermedios.”* También
tiene lugar la formacion de fluoruro de calcio u otras especies que pueden actuar como
“contenedor” de estos iones que seran liberados cuando su concentracion en el medio
disminuya.

Por lo tanto, el uso de resinas de intercambio i6nico parece ser una forma
excelente de poder mantener los tres principales agentes remineralizantes en el mismo

producto sin que formen solidos insolubles. Estas resinas pueden incorporarse a todo

® Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V. 1
p.7

7 Eanes, E.D.; Gillesen, LH.; Posner, A.S.: Intermediate states in the precipitation of
hidroxyapatite. Nature 208:365-367, 1965
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tipo de productos dentales comerciales como pastas de dientes o dentifricos, enjuagues
bucales, gomas de mascar, barnices, geles, etc.

En todo proceso en el que el objetivo es la aplicacion final de un producto que
debe ser comercial, es necesario un estudio previo de las caracteristicas y propiedades
de dicho producto. Como se ha dicho anteriormente, si bien se sabe que la presencia de
fluoruro aumenta la dureza del esmalte y, a pesar de que la saliva tiene propiedades
remineralizantes, éstas son muy inferiores que las de una disolucion sintética de calcio,
fosfato y fluoruro. Sin embargo, es dificil especificar cudl es la cantidad de fluoruro que
debe suministrarse. Incluso bajas concentraciones de fluoruro aceleran el
endurecimiento del esmalte en un factor de cuatro o cinco, aumentando la velocidad de
la precipitacion de hidroxiapatita de disoluciones supersaturadas de calcio’. Por otra
parte, el efecto cariostatico del fluoruro no solo se debe a la disminucién de la
solubilidad del esmalte. Existen otros procesos en los que se ve envuelto el ion fluoruro
que disminuyen el riesgo de caries dental. Entre otros efectos, la presencia de fluoruro
como fluoroapatita en ciertas regiones del esmalte provoca que la hidroxiapatita de ese
diente se comporte como si todo fuera fluoroapatita. Asi pues, es muy importante un
suministro continuo de fluoruro'. Por lo tanto, en este caso, es necesario un exhaustivo
estudio de las propiedades termodindmicas y cinéticas de las resinas de intercambio
i6nico cargadas con los iones en cuestion y en los medios externos utilizados. De esta
manera se puede elucidar la manera de realizar un suministro de los iones mas adecuado
sabiendo como es la liberacion de los iones.

Asi pues, este estudio consta de la caracterizacion de los procesos de
intercambio i6nico por separado de una resina catidnica cargada con calcio y una resina
anionica cargada con fluoruro. El paso siguiente consiste en realizar pruebas de
liberacion de iones con una mezcla de resinas de calcio y fluoruro, con la adicion de una
resina cargada con ion fosfato y otra cargada con ion zinc. No se ha realizado una
caracterizacion de las mezclas de resinas que contenian fosfato y zinc, ya que las
mezclas con interacciones mas importantes son aquellas que contienen calcio y fluoruro,

mientras que las interacciones con la resina cargada de fosfato y zinc son mas débiles.

¥ Eanes, E.D.; Termine, J.D.; Nylen, M.U.: An electron microscopic study of the formation of
amorphous calcium phosphate and its transformation to crystalline apatite, Calc Tiss Res 12:143-158,
1973

? Silverstone, L.M.: Remineralization phenomena. Caries Research, 11 (Suppl.1): 59-84, 1977

' Weatherell, J.A.; Deutsch, D.; Robinson, C.; Mellsworth, A.S.: Assimilation of fluoride by
enamel thourghout the life of the tooth. Caries Research, 11 (Suppl.1): 85-115, 1977
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Posteriormente se constatan las propiedades anticariogénicas que puedan tener estas
resinas.

Dado el cardcter multidisciplinar del estudio que aqui se presenta, la
introduccion del mismo se ha estructurado en una primera parte en la que se trata a
fondo el fendmeno de intercambio i6nico, considerando el proceso en si vy,
especialmente, el uso de resinas funcionalizadas como intercambiadores i6nicos.
Seguidamente, se comentan mas detenidamente las aplicaciones en el mercado actual,
principalmente el farmacéutico, de resinas de intercambio i6nico encapsuladas en una
matriz. Posteriormente, se incluye una introduccion a la remineralizacion dental y a los
procesos cariogénicos que se dan en el medio oral, asi como los diferentes agentes
remineralizantes que se usan en el mercado actualmente y el posible uso de resinas de

intercambio i6nico como agentes anticariogénicos.
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.1 INTERCAMBIOIONICO

Llegaron a Mara, pero no pudieron beber sus aguas, porque eran amargas...
Moisés clamo a Yavé y Yavé le sefial6 un madero. Moisés lo echo en las aguas y éstas
se volvieron dulces.

Exodo 15:23-25

El intercambio idnico es un fendémeno que se da en la naturaleza desde sus
origenes y ésta puede ser la primera referencia escrita que se tiene de ¢l. Este “milagro”
fue explicado posteriormente estudiando las caracteristicas de la celulosa que es un gran
intercambiador de iones magnesio, pudiendo potabilizar el agua. También hay
referencias que Aristoteles (384-322 A.C.) potabilizaba agua de mar o aguas impuras
haciéndolas pasar por arena, debido a la pérdida de parte de la sal que contenia disuelta
el agua durante la filtracion. Otros estudios, sobre todo a inicios del siglo XIX,
resaltaban la capacidad de arcillas u otro tipo de suelos para absorber ciertos
componentes del abono; su capacidad de absorber amonio; o la capacidad de ciertas
arcillas de liberar sodio y potasio al tratarlas con cal. Sin embargo, habitualmente se
atribuye el primer estudio serio sobre las propiedades intercambiadoras bésicas de
ciertos materiales a los estudios de Thompson'' y Way'? publicados en 1850. En 1858
se interpretd el intercambio idnico como un proceso quimico cuando Hennberg y
Stohmann, por un lado, y Eichhorn, por otro, comprobaron la reversibilidad del proceso
de intercambio idnico y, aun mas, cuando en 1870, Lemberg probd que el proceso de
intercambio i6nico era estequiométrico. Sin embargo, estos estudios se vieron
entorpecidos por una corriente de pensamiento liderada por uno de los cientificos mas
influyentes del momento, Liebig, que consideraba el intercambio i6nico como un
proceso fisico y no quimico. Por esta razoén no se avanz6 mucho hasta entrado el siglo
XX cuando, basandose en las isotermas de Freundlich (1905) y Langmuir (1916), se
desarrollan los primeros modelos mecanisticos del proceso de intercambio i6nico. En
1935, Adams y Holmes sintetizan las primeras resinas poliméricas organicas de
intercambio i6nico basadas en formaldehido, productos de condensacion de fenoles
polihidricos o diaminas aromadticas. Desde entonces, cada dia aumenta el numero de

aplicaciones de los procesos de intercambio i6nico y de los numerosos y diferentes

"' Thompson, H.S.: On the Absorbent power of soils. J. Royal Agricul. Soc. Engl.; 11,68, 1950
'> Way, J.T.: On the power of soils to absorb manure. J. Royal Agricul. Soc. Engl.; 11,313, 1950.
ibid.13,123, 1852. ibid. 15,492, 1855.
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intercambiadores i6nicos que se han ido desarrollando, ya sea en la industria
farmacéutica como en procesos de descontaminacidn, tratamiento de aguas, etc. Es
dificil encontrar hoy en dia un pais industrializado donde los intercambiadores i6nicos
no se utilicen en multitud de procesos industriales.

El intercambio i6nico es un fendmeno que implica el intercambio reversible de
iones presentes en una disolucion con los contraiones labiles del material solido o
liquido intercambiador. Un intercambiador idnico se define como un material que
contiene posiciones fijas cargadas positiva o negativamente, las cuales estan
neutralizadas por los correspondientes contraiones. Cominmente son materiales solidos
o polielectrolitos insolubles de elevado peso molecular. Los contraiones son iones
labiles y en una disolucion electrolitica pueden intercambiarse por una cantidad
estequiométricamente equivalente de iones de carga de igual signo. Por otro lado, los
co-iones, que son iones del mismo signo que los iones fijos del intercambiador, pueden
intervenir en el proceso global.

Una reaccion tipica de intercambio cationico es la siguiente:

R-Na+K" <> R-K+Na"
mientras que una reaccion de intercambio aniénico puede ser:
R-Cl+F < R-F+CI'

En ambos procesos, el intercambiador i6nico sélido contiene un ion 1abil, Na" o
CI', que al entrar en contacto con la disolucion, es intercambiado por el ion presente en
la disolucion, K™ o F respectivamente.

Excepto en contadas ocasiones, el proceso de intercambio idnico es reversible.
Asi, el intercambiador puede regenerarse si se pone en contacto con una disolucion que
contenga el ion inicial en exceso.

En realidad, es un proceso en el que ni la red polimérica del intercambiador ni el
co-ion participan de forma directa. Simplemente se podria explicar como una
redistribuciéon de los iones labiles entre el liquido presente en los poros del
intercambiador y la disolucion externa, por lo que no hay un cambio apreciable en la
estructura del intercambiador. Por tanto, el intercambio i6nico no deja de ser un proceso
de difusion de especies que depende de la movilidad de los iones labiles. Asi pues no
hay una verdadera reaccion quimica, lo que explica, por otra parte, la baja energia

derivada del proceso (menos de 2 kcal/mol). Los intercambiadores que contienen grupos

13 Helfferich, F.: lon exchange, Dover Publications, inc. New York, 1995, p. 5
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quelatantes son una excepcion ya que, en estos casos, tiene lugar una reaccion de
formacién de un quelato con un ion metélico.

Puede pensarse que el intercambio idnico se diferencia claramente de la
adsorcion, ya que en ésta se adsorbe una especie de una disolucion sin que ésta sea
remplazada por otra especie presente en el adsorbente. Sin embargo, la diferencia no es
tan evidente, puesto que el intercambio i6nico viene acompafiado de fendémenos de
adsorcion y desorcion. Ademads, adsorbentes comunes como la alimina o el carbon
activado, pueden actuar también como intercambiadores ionicos. Por otro lado, la
absorcion supone la penetracion uniforme de un componente del sistema dentro del
material absorbente distribuyéndose por su estructura, es considerado como una forma
de disolucion de las especies absorbidas en el material absorbente; la adsorcion se
refiere a la interaccion de un soluto con el solido adsorbente a través de fuerzas fisicas
asociadas al solido. Es un proceso que se da principalmente en la superficie de la
especie adsorbente.

Por su parte, el intercambio i6nico podria confundirse con el fenémeno de
adsorcion cuando el intercambio se da en la superficie de un intercambiador idnico no
poroso. De la misma manera, cuando el ion se introduce dentro de la red polimérica de
una resina porosa de intercambio i6nico podria considerarse como un proceso de
absorcion ya que los mecanismos y los valores de energia que se dan son los mismos.
Sin embargo, en ambos casos, se estaria reduciendo el estudio a un tratamiento
fenomenoldgico. Los tres procesos difieren claramente por los mecanismos de retencion

de los solutos, como puede observarse en la Figura [—1:
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Figura |—1: Descripcion esquematica de los procesos de absorcidn (a), adsorcion (b) e

intercambio iénico (c).

En definitiva, puede definirse el fenomeno de absorcién como la penetracion de

una sustancia dentro del material absorbente segun sus propiedades polares, de manera
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que una sustancia polar sera mas afin a un absorbente polar y una sustancia apolar lo
serd a un absorbente apolar. El fendmeno de adsorcion se basa en la retencion del soluto
a través de fuerzas fisicas, normalmente de Van der Waals, asociadas con la superficie
interna del solido adsorbente. Por ultimo, en el intercambio 16nico, el soluto se retiene

mediante la interaccién electrostatica con los grupos idnicos del intercambiador'”.

1.1.1 Intercambiadoresidnicos

Como se ha comentado anteriormente, el estudio de los procesos de intercambio
16nico es relativamente reciente, por lo que el término intercambiador i6nico es bastante
nuevo. Los primeros intercambiadores i6nicos fueron de naturaleza inorgéanica,
simulando los intercambiadores minerales. El primer producto inorganico sintético
destinado a absorber la alcalinidad del medio fue denominado permutita. Debido a esta
aplicacion de las permutitas para la eliminacion de las bases indeseables del medio, se
les empezd a conocer como intercambiadores. Posteriormente se desarrollaron los
primeros intercambiadores sintéticos organicos denominados resinas de intercambio
basico, haciendo ademas una distincion entre intercambiadores catidonicos y anionicos.
Poco a poco se ha ido dejando atras el término de intercambio basico para hablar mas
generalmente de intercambio i6nico. Con el paso del tiempo, las resinas sintéticas de
intercambio i6nico de naturaleza orgédnica han desplazado casi en su totalidad a los
materiales inorganicos en usos industriales ya que presentan mejores propiedades. Aun
asi, no deben despreciarse los intercambiadores inorganicos ya que ofrecen un gran
interés debido a sus propiedades mecdnicas, térmicas y quimicas, ademds de poder
proporcionar informacion acerca de los procesos que se dan en el suelo.

Los intercambiadores i6nicos basados en celulosa representan un apartado
diferente dentro de la clasificacion que puede realizarse sobre los intercambiadores
16nicos. Estos intercambiadores se utilizan principalmente en procesos de cromatografia
de intercambio i6nico. Otros intercambiadores i6nicos son los basados en carbon que,
junto a otros materiales con propiedades intercambiadoras, han sido estudiados por sus
posibles aplicaciones industriales. Por ultimo, dentro de esta clasificacion, se incluyen
los intercambiadores idnicos liquidos que ofrecen unas aplicaciones que, por sus

propiedades fisicas, no tienen los intercambiadores solidos; y las membranas de

“ Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), W. der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V. 1, p.4
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intercambio 16nico, cuyo potencial ha aumentado debido a la mejora en los materiales

que las constituyen'.

1.1.2 Resinasdeintercambio ionico

Actualmente los intercambiadores ionicos mas ampliamente usados son los
intercambiadores i6nicos poliméricos sintéticos, solidos orgéanicos llamados
normalmente resinas de intercambio i6nico.

La caracterizacion de las resinas requiere del estudio del material utilizado para
la construccion del esqueleto o matriz de la misma, de los agentes entrecruzadores o
cross-linking agents, utilizados para su insolubilizacion y el entrecruzamiento de las
cadenas hidrocarbonadas y, por ultimo, del numero y tipo de grupos ionogénicos.

Las resinas sintéticas de intercambio i6nico se basan en una red irregular,
macromolecular y tridimensional de hidrocarburos. Esta matriz puede contener los
grupos 16nicos:

—S05 —COO —POs"  —AsO;”

en intercambiadores catidnicos, y los grupos:

\ -
—NH  ONH; N

en intercambiadores anidonicos. También existen intercambiadores ionicos que incluyen

grupos de ambos tipos, denominados intercambiadores i0nicos anfoteros.

La matriz de las resinas es hidrofobica, pero la incorporacion de estos grupos
i6nicos introduce componentes hidrofilicos, de manera que macromoléculas de
hidrocarburos lineales conteniendo estos grupos pueden ser solubles en agua. Las
resinas de intercambio idnico se hacen insolubles mediante la introduccioén de agentes
entrecruzadores, que interconectan diferentes cadenas de hidrocarburos. Asi pues, el
comportamiento de una resina de intercambio idnico se asemeja mucho al de una
macromolécula. La principal diferencia es que la matriz es eléstica, es decir, es una red
flexible. De esta manera, la resina se hincha al entrar en contacto con una disolucion
—+fendémeno conocido como swelling. La estructura y el grado de entrecruzamiento
determinardn la estabilidad quimica, térmica y mecéanica de la resina. El grado de

entrecruzamiento, ademads, determina la luz de la malla, asi como el grado de

' Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V. 1,
p. 19-44
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hinchamiento y la movilidad de los iones labiles en la matriz. La luz de malla es mas
pequefia cuanto mayor es el grado de entrecruzamiento dando resinas mas duras, mas
resistentes y sin capacidad de hincharse dificultando el movimiento de los iones labiles,
mientras que las que tienen un bajo grado de entrecruzamiento son resinas blandas y de
tipo gelatinoso.

El comportamiento de las resinas como intercambiadores i6nicos depende de la
naturaleza y concentracion de los grupos ionicos que se hallan fijos en la matriz. Su
concentracion en la resina determina la capacidad de ésta. Por otra parte, los grupos
funcionales de la resina pueden tener propiedades acido-base, por lo que segun el pH
pueden estar en su forma acida o basica. Este hecho afectara al equilibrio del proceso.
La naturaleza de los grupos idnicos fijos afecta también a la selectividad de la resina,
dependiendo este pardmetro de la afinidad de estos grupos por los iones labiles que haya
en la disolucion. Por ejemplo, las resinas sulfonicas son selectivas a iones Ag'; las
resinas carboxilicas tienen afinidad por iones alcalino-térreos; y las resinas con grupos
quelatantes prefieren metales pesados.

El grado de entrecruzamiento de la matriz de las resinas depende de la
concentracion del entrecruzador utilizado en la preparacion de las mismas. Las rutas
sintéticas mas utilizadas para preparar las matrices poliméricas son la policondensacion
y la polimerizacion, siendo esta tltima la mas utilizada debido a la mayor estabilidad
quimica y térmica de la matriz obtenida. El material de partida mas utilizado es el
estireno. La polimerizacién del mismo se realiza anadiendo cantidades variables de
divinilbenceno (DVB) dependiendo del grado de entrecruzamiento que se quiera
alcanzar. El grado de entrecruzamiento, pues, se mide segun la cantidad de DVB puro
(el producto comercial contiene del 40 al 55% de isomeros de DVB y del 45 al 60% de
etilestireno, el cual también se incorpora a la matriz). En la literatura se han preparado
resinas desde un 0.25% de DVB a un 25%.

El proceso de polimerizacion que se utiliza es el llamado polimerizacion de

perlas: se basa en la adicion de la mezcla de reactivos sobre una suspension estabilizante
(gelatina, polivinilalcohol, metacrilato sodico, etc.) la cual provoca la formacioén de
pequetias gotas que dan lugar a la obtencion del polimero en forma de esferas uniformes

y regulares (Figura [—2):

11
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Figura |—2: Polimero en forma de perlas de estireno-divinilbenceno

En la Figura -3 se puede ver un esquema genérico del proceso:

GH=CH, GH=CH, ---CH—CH,—CH—CH,—CH---
00 —~0 0 0

CH_CHZ CH CH2““

- -CH—CH,—CH—CH

0 ©

Figura |—3: Representacién esquematica de la polimerizacién del estireno en
presencia de divinilbenceno como agente entrecruzante

Mediante las reacciones de polimerizacion se forma la matriz entrecruzada, con
lo que so6lo faltard introducir los grupos idnicos mediante la reaccién adecuada:
sulfonacion o catalisis de Friedel-Crafts mediante tricloruro de fésforo o derivados
clorados de arsénico. Las resinas sulfonicas asi obtenidas son intercambiadores
cationicos de acido fuerte, muy efectivos pero poco selectivos, que suelen usarse en
procesos de descalcificacion y desmineralizacion de aguas, extraccion de metales
pesados, etc. Por otro lado, los intercambiadores que contienen fosforo o arsénico son
intercambiadores 4acidos de fuerza moderada con limitadas aplicaciones industriales
debido a su elevado coste.

Una alternativa a estos métodos es introducir el grupo idnico antes de la
polimerizacion, sintetizando un mondémero que contenga el grupo idnico. Sin embargo,
este procedimiento es mas problemadtico y caro. Ademas, los productos resultantes son
de menor capacidad, ya que los anillos benceno del agente entrecruzador no estan

12
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funcionalizados. Este método ofrece, sin embargo, otras ventajas como, por ejemplo,
que la funcionalizacion es exclusivamente monofuncional. Se elimina, asi, el peligro de
la formacién oxidativa de acidos carboxilicos. Ademas, de esta manera, no sélo se
puede modificar el grado de entrecruzamiento, sino también la capacidad, variando
unicamente la cantidad de alguno de los tres reactivos: el mondmero funcionalizado, el
estireno o el agente entrecruzador.

Otro método de preparacion de las resinas es a partir de monomeros que
contengan grupos i6nicos en su estructura. Asi, para las resinas de acido débil, se suele
utilizar como materiales de partida mezclas de divinilbenceno y 4cido acrilico o
metacrilico, que ya contienen el grupo carboxilico en su estructura (Figura [—4). Son
resinas altamente selectivas a iones alcalino-térreos, lo que les confiere una importante

utilidad en el tratamiento de aguas:

CH=CH,
CI:I_|3 @ C|3H3
n C|:=CH2 + m — "_cl:_CHZ_CH_CHz“_
COOH COOH
CH=CH,

---CH—CH,--

Figura |—4: Representacién esquematica de la polimerizacién de acido acrilico en

presencia de divinilbenceno

Por otro lado, en las resinas de policondensacion, la matriz suele construirse a
partir de fenol y formaldehido (Figura I—5). En este proceso, la estructura que se
obtiene no depende solo de la mezcla de reactivos, sino también de las condiciones
experimentales. Los métodos para introducir grupos idnicos en la estructura son

similares a los mencionados anteriormente en las técnicas de polimerizacion.

OH OH OH
CHy CHy CHy----
n + mMHCHO — + m H,O

GH2
:

Figura |—5: Representacion esguematica de la policondensacién de fenol y
formaldehido
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Por otra parte, las resinas anidnicas también pueden sintetizarse mediante
polimerizacién, o policondensacion. Los polimeros de condensacion fueron los
primeros que se utilizaron y consistian en aminas aromaticas, originando
intercambiadores anionicos de base muy débil. El uso de aminas alquiladas, alifaticas,
grupos amino cuaternarios, etc. permite obtener resinas de base fuerte. Sin embargo, en
este proceso, la cantidad de formaldehido o del agente utilizado para realizar la
condensacion determina, no solo el grado de entrecruzamiento del polimero, sino
también la fuerza de la base. La posibilidad de preparar resinas monofuncionales, tanto
débiles como fuertes y, variando la cantidad de DVB, modificar el grado de
entrecruzamiento sin que afecte a la fuerza de la base, hace que la polimerizacion a
partir de estireno sea, al igual que con las resinas catidnicas, el método més usado de
sintesis. El grupo idnico es facilmente introducido tras la polimerizacion mediante un
tratamiento bien con amoniaco, bien con aminas de diferente sustitucién o bien con
productos clorometilados. De esta manera, se pueden encontrar resinas de base fuerte
cuyo grupo funcional son grupos amonio cuaternario, siendo resinas muy estables con
una gran capacidad de intercambio; y resinas de base débil, en las que el grupo

funcional es una amina primaria, secundaria o terciaria.

[.1.2.1 Propiedades generalesde lasresinas deintercambio iénico

La matriz polimérica obtenida mediante los procedimientos descritos confiere
unas determinadas caracteristicas a la resina. Asi pues, si la resina estuviera formada por
polimeros lineales seria soluble, mientras que si el grado de entrecruzamiento fuera tan
grande que impidiera el hinchamiento de la resina, la difusiéon de los iones seria
imposible. Por tanto, el grado de entrecruzamiento determina gran parte de las
propiedades fisicas de la resina, como el grado de hinchamiento, la solubilidad, el
tamafio de poro o la estabilidad mecanica del polimero. Sin embargo, el proceso de
polimerizacion, que como se ha dicho es el método sintético mas utilizado, produce
matrices con un grado de cross-linking o entrecruzamiento que no es uniforme. En el
intercambiador resultante hay zonas altamente entrecruzadas formadas al inicio de la
polimerizacién, unidas a otras con un grado de entrecruzamiento mucho menor. Este
hecho dificulta el célculo de pardmetros termodinamicos u otras consideraciones
teoricas. En definitiva, el grado de homogeneidad de la estructura de los
intercambiadores 16nicos depende de la naturaleza, propiedades y pureza de los

materiales de partida utilizados en su sintesis. En cambio, se ha comprobado que la
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distribucion de los grupos ionogénicos es homogénea dentro de la estructura del
polimero'®"".

Respecto a la parte organica de la resina intercambiadora, segln la estructura de
su red polimérica, aquéllas pueden clasificarse en:

» Resinas microporosas o0 tipo gel. Son resinas con una red
macroscopicamente homogénea y eldstica, la cual contiene parte del disolvente
utilizado en su sintesis. Este tipo de resinas se caracteriza por presentar una matriz
sin poros. En su lugar presenta canales a través de su estructura que provienen del
“hinchamiento” o swelling del gel. El tamafo de estos canales sera mayor cuanto
menor sea el porcentaje de DVB utilizado en la sintesis, regulandose asi el tamafo
de la especie, ion 0 molécula que puede entrar en la estructura y su velocidad de
intercambio y difusion.

»  Resinas macroporosas 0 macroreticulares. Son resinas con un grado
de entrecruzamiento mas elevado que las anteriores. Dentro de su estructura
coexisten macroporos y microporos como resultado de la eliminacion del
disolvente, lo que proporciona a la resina una elevada area superficial interna. Por
esta razon es necesaria una mayor cantidad de DVB para mantener la estructura de
la resina. Sus ventajas son, por un lado, que se puede sulfonar con mucha facilidad
y que son mas resistentes que las de tipo gel. Su elevada porosidad interna provoca
que las diferencias de swelling entre disolventes polares y apolares sean muy
pequenias. Por el contrario, son resinas que presentan bajas capacidades de carga
i6nica y un elevado coste de regeneracion. Sin embargo, son ideales para procesos
cataliticos.

»  Resinas isoporosas. Las resinas isoporosas constituyen un grupo en el
que su estructura se modifica durante la sintesis de tal manera que se obtienen
polimeros con un tamafio de poro relativamente uniforme. Asi, estas resinas
presentan una baja sensibilidad al envenenamiento organico o fouling; tienen una
mayor capacidad, eficacia de regeneracion y menores costes de produccion.

»  Resinas peliculares. Son un tipo de intercambiador idnico especial que

consiste en un material intercambiador inmovilizado en forma de una pelicula sobre

' Saldadze, K.M.: Structure and propierties of ion exchangers. Paper presented at the
Conference on lon Exchange, London, 1969

'" Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V.1
p- 20-27
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un soporte inerte. Son resinas que presentan cinéticas muy rapidas y permiten
trabajar a presiones elevadas, lo que las hace muy utiles para trabajar en
cromatografia. Como contrapartida, presentan capacidades muy pequefias.

En la Figura [—6 se pueden observar las cuatro estructuras descritas

anteriormente:

Figura |—6: Modelos estructurales de resinastipo gel (a), macroporosas (b),
isoporosas (C) y peliculares (d)

Las caracteristicas ideales que una resina de intercambio idnico deberia tener
son
Tamafio de particula controlable y uniforme.
Resistencia quimica y fisica.

Alta capacidad de intercambio.

Rapidez en alcanzar el equilibrio.

vV V V V V

Conservacion de la capacidad.
»  Estructura de gel hidrofilico (hinchable).

No existen resinas que reunan todas estas cualidades. Dependiendo de las
condiciones experimentales a las que se desee trabajar, conviene priorizar algunas de
estas caracteristicas. Asi pues, las resinas de tipo gel tienen una gran capacidad de
hinchamiento y alcanzan rapidamente el equilibrio pero son poco estables, mientras que
las resinas macroporosas tardan mas en alcanzar el equilibrio pero presentan una
resistencia mucho mayor que las resinas de tipo gel. Por su parte, las resinas isoporosas
presentan una mayor capacidad y efectividad en el proceso de regeneracion, asi como

costes de fabricacion y mantenimiento inferiores a las resinas macroporosas.

'8 Valcarcel, M.; Gomez Hens, A.: Técnicas Analiticas de Separacion, Reverté, Barcelona, 1994
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Las propiedades de una resina de intercambio idnico, que en general
corresponden a las perlas procedentes de la polimerizacion de la emulsion, son las
siguientes'**":

»  Caracteristicas fisicas . Color, densidad y tamafo de grano. El color de
las perlas depende del grado de entrecruzamiento, del tipo de grupo funcional,
pureza de los reactivos de sintesis, retencion de disolventes, etc. pudiendo ser desde
marrén a blanco. La densidad oscila entre 1.1 y 1.4 g/ml, segun el grado de
hidratacion de la resina. El tamafio de grano es muy variable, segun la utilidad que
se le quiera dar.

»  Edabilidad. Diversos factores afectan a la estabilidad: temperatura,
corrosiéon quimica o resistencia mecanica. La temperatura puede provocar la
disminuciéon del grado de entrecruzamiento o de grupos ionogénicos. Por lo que
respecta a la corrosion quimica, las resinas resisten el ataque de acidos y bases
fuertes, asi como de agentes redox débiles. Sin embargo, son atacadas por agentes
reductores u oxidantes mas potentes. Por Ultimo, las resinas se ven también dafiadas
por efectos mecanicos, asi ocurre con el deterioro externo de las perlas debido al
uso continuado y a la presion a la que son sometidas durante los procesos de
aplicacion correspondientes.

»  Capacidad. La capacidad de una resina hace referencia al niimero de
grupos ionogénicos por unidad de masa o volumen de intercambiador. Esta
propiedad es independiente del tamafio de particula, de la naturaleza del ion o de las
condiciones experimentales.

» Grado de entrecruzamiento. Como se ha explicado anteriormente,
depende, en las resinas formadas por polimerizacion, de la cantidad de DVB
presente en la polimerizacion. Afecta tanto a las propiedades fisicas (porosidad,
hinchamiento y resistencia mecanica) como a las intercambiadoras (capacidad,
selectividad y propiedades cinéticas). Como también se ha comentado, un grado de
entrecruzamiento pequefio permite que la resina se pueda hinchar mucho, llegando,
incluso, a disolverse. En cambio, un grado de entrecruzamiento elevado

proporciona mayor resistencia y solidez a la resina, asi como mayor selectividad,

" Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V. 1
p-304-342
20 Helfferich, F.: lon exchange, Dover Publications, inc. New York, 1995, p.125-151
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baja porosidad y poca capacidad de hinchamiento, lo cual dificultara el movimiento
de los iones, siendo méas bajas tanto la capacidad como la velocidad de intercambio.

»  Hinchamiento. (Swelling en inglés). Las resinas tienden a absorber
disolvente del medio en el que estan, aumentando su volumen gracias a su
estructura de gel elastico. El hinchamiento se debe principalmente a la presion
osmotica o diferencia de presion con la disolucion externa creada por la alta
concentracion idnica interna. Esta presion, que tiende a disminuir la concentracion
16nica interna tomando disolvente del medio e hinchando la resina, esta en
equilibrio con las fuerzas de flexibilidad de la resina. Por otra parte, el equilibrio de
hinchamiento depende, ademas, de:

1. la naturaleza del intercambiador: mientras una resina de tipo gel
tiende a absorber mucha cantidad de disolvente, una resina
macroreticular absorbe mucho menos y las zeolitas, practicamente,
no varian su tamafo.

2. lanaturaleza del grupo ionogénico: cuanto mas disociados estan estos
grupos y mayor es su tendencia a solvatarse mayor, es el
hinchamiento

3. la naturaleza de los iones labiles: el volumen de la resina aumenta
cuanto mayor es el tamafio de los iones hidratados y disminuye al
aumentar la carga del ion.

4. el grado de entrecruzamiento: cuanto mayor es el entrecruzamiento,
la resina tiene menor capacidad de hinchamiento, puesto que un
mayor numero de cruces entre las cadenas provoca que la red
polimérica sea mas rigida.

5. la capacidad o numero de grupos ionogénicos: al aumentar la
capacidad, aumenta también el hinchamiento, como consecuencia de
un mayor gradiente osmotico con la solucion externa.

6. la concentracion de la disolucion externa: consecuentemente a lo
indicado anteriormente, la concentracion de la disolucién externa
afecta a la diferencia de concentraciones interna y externa y, por
tanto, a la presion osmotica. Este factor es mas importante en resinas
poco reticuladas.

7. la polaridad del disolvente: las resinas intercambiadoras se hincharan

mas por disolventes polares que por poco polares, ya que los
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disolventes polares interaccionan mejor con iones, grupos i0nicos y
grupos polares de la resina.

»  Absorciéon de especies electroliticas (equilibrio de Donnan). Es un
fenomeno paralelo al hinchamiento que se da cuando la disolucién y la resina
tienen un ion comun, como por ejemplo una resina sulfénica en forma acida en un
medio de HCI. Debido a que en la resina no hay ion cloruro, una determinada
cantidad difundiré hacia la resina. En cambio, debido a que la disolucion interna de
la resina estd concentrada en de 4cido sulfonico, los protones no tienen la tendencia
de difundir de la disolucion externa a la interna. Sin embargo, por el principio de
electroneutralidad presente en todo fendmeno de intercambio i6nico, debe difundir
igual cantidad de iones cloruro que de protones. Asi que cuando los primeros iones
cloruro entran en la resina, ésta queda cargada negativamente y la disolucion
positivamente, creandose una diferencia de potencial denominada potencial de
Donnan. El efecto final es que una cantidad inferior a la esperada de iones cloruro
difunde hacia la disoluciéon interna arrastrando una cantidad equivalente de
protones, a pesar del gradiente desfavorable para esta especie.

»  Absorcién de especies no electroliticas. Se ha comprobado que, por
procedimientos similares al equilibrio Donnan, sustancias no electroliticas pueden
quedar retenidas en la disolucion interna de la resina. Esta absorcion depende de la

naturaleza de la resina, de la sustancia absorbida y de las condiciones de operacion.

1.1.3 Equilibrio del intercambio idnico

El intercambio de iones entre un material sélido y una disolucién es una reaccion
reversible tal que:

R-A+B "< R-B+A"

El estado de equilibrio de la reaccion de intercambio i6nico suele corresponder a
un equilibrio entre dos fases: un intercambiador i6nico (fase sélida) y una disolucion
externa (liquida). Es una reaccion reversible y estequiométrica por la cual, en el
equilibrio, hay un intercambio constante de A por B y de B por A. Es un proceso que
suele darse simultdneamente tanto al hinchamiento o absorcion del disolvente por el
intercambiador como al equilibrio Donnan, anteriormente definido. Generalmente, el
intercambiador i6nico presenta una preferencia marcada por uno de los dos iones. Esta
selectividad del intercambiador i6nico por uno de los iones en concreto es lo que

determina la direccion que tomard la reaccion. El equilibrio puede caracterizarse de
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diversas maneras. Las mas comunes son las isotermas de equilibrio, el coeficiente de

. - . .. 2122
selectividad y el factor de separacion, que se definen a continuaciéon™ ":

.1.3.1 Isotermasdeequilibrio

Una manera de estudiar el equilibrio i6nico es mediante las llamadas isotermas
de equilibrio i6nico, las cuales muestran la composicion idnica de un intercambiador
ionico en funcion de las condiciones experimentales, es decir, representa la
concentracion de un ion mévil en el intercambiador id6nico respecto su concentracion en

la disolucion externa bajo unas determinadas condiciones y a temperatura constante.

0 Xa 1

Figura |—7: Isotermas de intercambio idnico

La Figura [—7 muestra cuatro tipos diferentes de curvas que definen los
posibles comportamientos de un sistema de intercambio idnico. En ellas, Xa es la
fraccion equivalente del ion A en la disolucion e Ya corresponde a la fraccion
equivalente del ion en la resina:

a. Silaisoterma es convexa indica que la captura del ion A esté favorecida.

b. Silaisoterma es concava indica que la resina es mas selectiva al ion B.

c. Si la isoterma que se obtiene es lineal indica que la resina no presenta
preferencia por ninguno de los iones de la disolucion.

d. Por ultimo, una isoterma sigmoidal se refiere a un sistema mas complejo en el

que la selectividad depende de la composicion de la disolucion externa.

2! Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V.1
p. 67-74
22 Helfferich, F.: lon exchange, Dover Publications, inc. New York, 1995, p.151-200
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1.1.3.2 Coeficiente de selectividad

El coeficiente de selectividad se define, segiin la IUPAC, como la relacion de
equilibrio que se obtiene por la aplicacion formal de la ley de accion de masas al
proceso de intercambio idnico, caracterizando cuantitativamente la capacidad relativa
del intercambiador idnico para escoger uno de los dos iones presentes en la misma
disolucion.

La relacion que caracteriza el equilibrio de intercambio i6nico no es propiamente
una constante de equilibrio, ya que es un coeficiente que depende de las condiciones
experimentales y no representa las actividades de las especies. Se representa
generalmente con la letra K y se define:

Ky = (1-1)

O[]
*
s

@
>

siendo C; la concentracion de los iones en fase acuosa y C, en fase resina. Cualquier

coeficiente estequiométrico se veria reflejado en la expresion del coeficiente de
selectividad como exponente.

La constante termodindmica daria una expresion en funcioén de las actividades
muy dificil de calcular, por lo que a efectos practicos, se usa el coeficiente de
selectividad en funcion de las concentraciones. En definitiva, el coeficiente de
selectividad predice el comportamiento, la afinidad o la selectividad de la resina
respecto a un ion determinado en unas condiciones experimentales concretas. De esta
manera, segun la expresion I-1, valores de K por encima de 1, indican que la resina es
mas afin a la especie B; cuando es inferior a 1 indica que es selectiva a la especie A,
mientras que si es igual a la unidad, el intercambiador i6nico no muestra preferencia por
ninguno de los iones en concreto. No obstante, en general, el coeficiente de selectividad

se define de manera que su valor sea mayor que la unidad.

1.1.3.3 Factor de separacion

El factor de separacion guarda cierta similitud con el coeficiente de selectividad.
Se representa con la letra oo con un subindice y un superindice relativos a las dos

especies que participan en el proceso de intercambio i6nico:

aE:XA*YB:YB*(l_XB) (1-2)
Xg *Yy XB*(I_YB)
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donde, al igual que en las isotermas de equilibrio i6nico, X corresponde a la fraccion
equivalente de los iones en fase acuosa e Y a la fraccion equivalente de los iones en fase
resina.

El factor de separacion indica la preferencia del intercambiador idnico por uno
de los iones presentes en la disolucion, diferencidndose respecto al coeficiente de
selectividad en que el factor de separacidon no incluye los factores estequiométricos en
su definicion, por lo que solo serdn equivalentes cuando la relacion estequiométrica

entre los iones sea de 1:1.

1.1.3.4 Factoresque determinan la selectividad

De manera general, para una resina de intercambio i6nico de naturaleza
organica, la selectividad depende de los siguientes factores:
»  Caracteristicasdelosiones. La tendencia de un ion a ser retenido por la
resina depende de su carga y tamafio:
- Cuanto mayor es la carga del ion, mayor es la retencion del ion en la

resina. Esto se debe al efecto conocido como electroselectividad, por

el que un intercambiador i6nico tiene mas afinidad por el ion de
mayor carga, viéndose acentuado este efecto con la dilucion de la
disolucion.

- Cuanto mayor es el radio i6nico del ion, mayor sera la retencion, ya
que el ion estard menos hidratado. Esto se debe a que iones muy
solvatados provocan un hinchamiento de la resina excesivo, por lo
que la presion que esto provocaria desestabilizaria la estructura de la
resina. Por tanto, en presencia de un ion con radio de hidratacion
inferior al que inicialmente estd en la resina, ésta tiende a relajarse
(contrayéndose) favoreciendo la entrada de un ion poco hidratado. Es
necesario sefialar que el intercambio i6nico so6lo se ve afectado por el
tamafio del ion intercambiable; el tamafio del co-ion es, en principio,
irrelevante.

»  Caracteristicas de la resina. Las caracteristicas del intercambiador
i6nico también condicionan la afinidad de éste hacia los iones:

- El grado de entrecruzamiento no afecta al orden de afinidad sino a
los valores absolutos del coeficiente de selectividad. En general, éste

aumenta cuando el grado de entrecruzamiento aumenta.
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- Efecto tamiz: aunque, como se ha explicado anteriormente, iones de
mayor radio desplazan de la resina a los pequefios, en la resina se da
otro efecto paralelo conocido como efecto tamiz por el cual iones
organicos de radio muy grande o complejos inorganicos pueden
verse excluidos de la resina. Este efecto se debe a que el tamaiio de la
matriz puede ser demasiado pequeilo como para albergar al ion. Este
efecto se ve acentuado por el aumento del entrecruzamiento. Si bien
es cierto que este efecto es sumamente importante en
intercambiadores i6nicos como zeolitas donde el enrejado es regular
y rigido, en el caso de las resinas de intercambio i6nico es un efecto
menos pronunciado ya que el tamafo de poro es mas variable y,
ademas es dificil de distinguir del provocado por la presion de
hinchamiento.

- Las caracteristicas del grupo intercambiador pueden alterar la
afinidad que cabria predecir segiin las caracteristicas de los iones.
Asi por ejemplo, una resina de acido débil de tipo carboxilico tiene
mayor afinidad por el proton que por otros iones aunque éstos sean
divalentes, ya que el grupo carboxilico tiene poca tendencia a
disociarse. Otro ejemplo es que resinas anionicas pueden presentar
un orden de selectividad diferente para iones como el hidroxilo,
acetato o fluoruro, segin sea el grupo intercambiador. Estas
desviaciones de la idealidad pueden ser debidas a interacciones
especificas del intercambiador como, por ejemplo, formacion de
pares idnicos, formacion de complejos estables, o por otro lado, a la
presencia de iones cuya estructura sea similar a la de la matriz.

>  Caracteristicas de la disolucion externa. La disolucion externa
condiciona en un alto grado la tendencia a la retencién de un ion en la resina. Los
factores mas relevantes son:

- El pH determina la existencia o no de aniones procedentes de acidos
débiles. Este efecto es realmente espectacular en el caso de los
aminoacidos: diferencias de 0.1 unidades de pH permiten la
separacion cromatografica de los mismos .

- Formacién de complejos en la disolucion. Por norma general, el

intercambiador i6nico prefiere el ion mas débilmente asociado con el
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co-ion. De la misma forma, el ion que pasa a la disolucion es el que
forma un par i6nico o un complejo mds estable con el co-ion. Por
otra parte, la presencia de agentes complejantes en la disolucion
también afecta al equilibrio idnico. Asi pues, un intercambiador
cationico prefiere el cation que forma, con el ligando anionico, el
complejo con menor nimero de ligandos. Ademas, la exclusion
aumenta cuanto mayor es la carga del anion. De la misma manera,
cuando el cation forma un complejo de carga negativa, un
intercambiador anionico prefiere aquel cation que forme el complejo
con mayor numero de ligandos. Por otra parte, la formacion de
complejos favorece la selectividad de la resina, puesto que su
capacidad para discriminar iones muy similares es limitada y la
formacion del complejo adecuado permite esta diferenciacion.

- La captura de un ion se puede favorecer eliminando el contraion de la
disolucién por precipitacion. Sin embargo, este método no es muy
utilizado ya que puede obturar los poros de la resina.

» Presion y temperatura. Por un lado, la dependencia del equilibrio
16nico con la temperatura esté relacionada con el cambio en la entalpia estandar que
acompafia a la reaccion. Aunque como ya se ha dicho anteriormente, el intercambio
i6nico no puede definirse como una reaccidon quimica y el gasto o desprendimiento
de energia es de, apenas, 2 kcal/mol, siendo minima, por tanto, la dependencia con
la temperatura. Sin embargo, este efecto puede observarse en las reacciones que
acompafian y son consecuencia del intercambio i6nico. En la mayoria de los casos
estas reacciones son de formaciéon de complejos, pares idnicos, solvatacion, etc.,
procesos que, en general, estan desfavorecidos con un aumento de la temperatura,
por lo que se podria decir que un aumento de la temperatura afecta negativamente a
la selectividad. De todas maneras, existen numerosas excepciones que obligan a
estudiar cada caso por separado. Por otra parte, la dependencia del intercambio
ionico de la presion esta relacionada con el cambio del volumen estandar que
acompana a la reaccion, aunque en general la variacion de la presion apenas afecta
al intercambio i6nico.

Como se puede comprobar, es posible generalizar la gran mayoria de fendmenos
que se producen y, asi, explicar las preferencias de un intercambiador por un ion

determinado. Sin embargo, existen casos no explicados, que se desvian de la idealidad.
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La selectividad variable, la composicion de la disolucion, las resinas altamente
entrecruzadas al intercambio de iones alcalinos por el proton pueden ser causas de

dichas desviaciones.

1.1.4 Cinéticaded intercambioidnico

A diferencia de otros procesos quimicos, en el intercambio idnico, las teorias
cinéticas no estan tan avanzadas como las que describen el equilibrio. Esto es debido a
que el estudio de la cinética de intercambio i6nico plantea problemas matematicos de
dificil solucion.

En general, las clésicas preguntas que deben responderse al estudiar cualquier
problema cinético son:

»  (Cual es el mecanismo del proceso?

»  (Cudl es el paso determinante de la velocidad?

»  (Qué leyes de velocidad sigue el proceso?

»  (Como puede predecirse tedricamente la velocidad?

Mientras que las dos primeras estan bien definidas, la tercera cuestion plantea
mas problemas, aunque se han realizado recientes estudios que pueden llevar a una
respuesta satisfactoria. Sin embargo, es el Gltimo punto en el que no se ha podido
todavia llegar a una respuesta satisfactoria y no pueden hacerse mas que aproximaciones
o conclusiones por analogias.

En general, puede decirse que la cinética de intercambio i6nico estudia los
fendmenos cinéticos que tienen lugar al exponer un material intercambiador a una
disolucion electrolitica, siendo asi parcial o totalmente convertido a otra forma idnica

.. .. . 12324
distinta de la inicial>>**.

1.1.4.1 Mecanismo deintercambio iénico

El sistema que se considera a la hora de estudiar un intercambio i6nico es el de
una particula esférica del material intercambiador de tamafio uniforme que contiene un
ion mévil A. Dicha particula es expuesta a una disolucion bien agitada que contiene a su
vez el ion B, del mismo signo de carga que A. A medida que el proceso de intercambio
ionico tiene lugar, iones A difunden fuera de la particula desde la fase resina hacia la

disolucion, a través de una pelicula de disolucion deficientemente agitada que envuelve

2 Dorfner, K.: lon exchangers, Dorfner,K.(ed), Walter der Gruyter Publisher, Berlin, 1991, V.3,
p.1278-1295
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a la particula, denominada pelicula de Nernst. Los iones B, a su vez, recorren el camino

inverso entrando en el intercambiador (Figura I-8):

Pelicula de disolucion ——— Disolucién externa

Fase
resina

d
—
-

a

Difusion dentro
de la fase resina

-~

Figura |—8: Etapas del mecanismo de difusion en €l proceso de intercambio idnico

Esta interdifusion de iones por la cual un ion B de la disolucion difunde hasta
llegar al grupo ionogénico del intercambiador para intercambiarse por el ion A y éste
difundir hacia la disolucion externa, es lo que se conoce como intercambio ionico.
Practicamente en todos los casos, se ha observado que el paso determinante de la
velocidad del proceso es la difusion de los iones y no la reaccion de intercambio. Por
esta razon, se ha considerado el intercambio i6nico como un fenémeno de difusion. Por
otra parte, debido al principio de electroneutralidad, el intercambio idnico es un proceso
estequiométrico, por el cual, cada ion que deja el intercambiador es reemplazado por
una cantidad equivalente del otro ion. Simplificar el proceso de intercambio idnico
como simple transferencia de masa conlleva una serie de errores o posibles desviaciones
que pueden ser debidas a que, junto al proceso de intercambio idnico, se den reacciones
quimicas® o fenomenos de adsorcion o desorcién, aunque como ya se ha mencionado,
la exclusion del co-ion por el efecto Donnan mantiene estas desviaciones en un grado
muy bajo. Estos fendomenos solo son importantes cuando el efecto de exclusion de
Donnan es bajo, como ocurre en sistemas que implican la presencia de una disolucién
muy concentrada, intercambiadores con baja capacidad, fuertes asociaciones o
formaciones de pares i6nicos dentro del intercambiador. Aun asi, el efecto del co-ion en

la velocidad del proceso es minimo.

** Helfferich, F.: lon exchange, Dover Publications, inc. New York, 1995, p.250-278
% Nativ, M.; Goldstein, S.; Schmuckler, G.: Kinetics of ion-exchange processes accompanied by
chemical reactions. Inorg. Nucl. Chem., 37(9), 1951-1956, 1975
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1.1.4.2 Paso determinante dela velocidad del proceso

Aceptando la hipotesis de que el intercambio idnico es, simplemente, una
redistribucion de los iones entre el intercambiador y la disolucion, pueden distinguirse
cuatro pasos de transferencia de masa, ademas de la reaccion de intercambio idnico
entre ellos:

»  Transferencia o difusion del ion B desde el seno de la disolucion a la
pelicula de disolucion que rodea el intercambiador.

»  Transferencia del ion B desde la pelicula de disolucion hasta el interior
del intercambiador.

»  Intercambio i6nico

»  Transferencia del ion A desde el interior del intercambiador hasta la
pelicula de disolucion que lo rodea.

»  Transferencia del ion A desde la pelicula que rodea el intercambiador
hasta el seno de la disolucion.

Sin embargo, para mantener la electroneutralidad, el flujo de los iones debe ser
simultaneo, es decir, la difusion del ion A debe ser contrarrestada por la difusion del ion
B, por lo que finalmente sélo se consideran dos etapas cinéticas (Figura 1-8):

»  Transferencia de masa en la fase liquida: corresponde a la difusion de los
iones entre el seno de la disolucion y la pelicula de fase movil (difusion
interparticular).

»  Transferencia de masa en fase resina: corresponde a la difusion entre la
pelicula de disolucion que rodea al intercambiador y el interior del mismo (difusion
intraparticular).

Asi pues, considerando estos dos casos generales, se puede decir que cuando el
intercambio i6nico estd controlado por difusion intraparticular, por definicion, la
difusion en la pelicula de disolucion es mucho mas rapida que la difusion dentro del
intercambiador. Las diferencias de concentracion en la pelicula son minimas, mientras
que en la particula existe un gradiente de concentracion. En este caso, el flujo de
intercambio depende de la concentracion de los grupos cargados fijos en fase resina, es
decir, es directamente proporcional a la capacidad del intercambiador, al coeficiente de
difusion intraparticular y es inversamente proporcional al radio de la particula. Por otro
lado, el flujo es independiente del grosor de la pelicula, de la concentracion de la
disolucion y de los coeficientes de difusion en la pelicula. Por otro lado, en el caso de
un intercambio i6nico controlado por una difusion interparticular (es decir, en la
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pelicula de disolucidon que rodea al intercambiador) por definicion, la difusion en el
interior del intercambiador es mucho mas rapida que en la pelicula y, andlogamente,
solo existe gradiente de concentracion en la pelicula. Por el mismo razonamiento, el
flujo es directamente proporcional a la concentraciéon de la disolucion y a los
coeficientes de difusion en la pelicula de disolucidon y es inversamente proporcional al
grosor de dicha pelicula. En cambio, es independiente de la concentracion de los grupos
fijos cargados, coeficientes de difusion en el interior del intercambiador y el radio de la
particula.

La velocidad del intercambio i6nico estd, por tanto, determinada por el mas lento
de los dos procesos. Asi pues, los factores que incrementen la velocidad en el interior de
la particula y/o la disminuyan en el film, favorecen el control de la difusion en el film,
mientras que los factores opuestos favorecen un control intraparticular. Por ejemplo, en
el caso de una disolucion externa de baja concentracion (<0.001N) se favorece que el
paso determinante de la velocidad del proceso sea la difusion a través de la pelicula de
disolucion que rodea la resina; mientras que concentraciones altas (>0.3N) provocan

que el paso determinante sea la difusion de los iones a través de la resina.

1.1.4.3 Leyesdelavelocidad deintercambio iénico

La velocidad del intercambio idnico viene determinada por procesos de difusion.
Por tanto, las leyes que describen la velocidad se pueden obtener aplicando las
ecuaciones de difusion a sistemas de intercambio i6nico. Sin embargo, fendmenos que
se dan en estos sistemas, como la difusiéon inducida por fuerzas eléctricas, la
selectividad, interacciones especificas o cambios en las propiedades del hinchamiento,
provocan que se desvien de la linealidad y la aplicacién de estas ecuaciones no es tan
sencilla.

Para empezar, en el caso de procesos de difusion, el primer paso consiste en

aplicar la primera ley de Fick:
J, =-D, *VC, (1-3)

donde J; es el flujo (en moles por unidad de tiempo y seccion) de la especie i que
difunde, VC; es su gradiente de concentracion (en moles por unidad de volumen) y D; es

coeficiente de difusion correspondiente ( en unidades de area por unidad de tiempo). El
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coeficiente de difusion de los iones es un dato bien conocido para cualquier liquido®,
pero no ocurre lo mismo para el caso de los intercambiadores, debido a la presencia de
la matriz que dificulta la difusion de las especies. La teoria de la cinética del
intercambio i6nico considera el intercambiador i6nico como una fase practicamente

homogénea, permitiendo asi aplicar la ley de Fick. Por concordancia, la concentracion
debe expresarse en moles por unidad de volumen de la resina hinchada (a ).

Por otra parte, uno de los factores mas importantes que afectan a la difusién en
los intercambiadores idnicos es la accidon del campo eléctrico inducido. La conservacion
de la electroneutralidad impone una limitacion a los flujos i6nicos: la transferencia de
carga debida a la transferencia de una especie ionica debe ser compensada por una
transferencia equivalente de una o varias especies ionicas. Cualquier desviacion de la
electroneutralidad debida a diferencias en la velocidad de difusion de las especies,
provocara un campo eléctrico que afectara a todos los iones presentes produciendo lo
que se conoce como transferencia eléctrica de los mismos. Como se puede observar en
la Figura [-—9, la direccion de la transferencia eléctrica serd la del ion més lento, de

manera que iguale los flujos netos para mantener la electroneutralidad®’.

Contraion 1 Contraion 2
Difusiéon > «—
Transferencia eléctrica «— -—
Flujo neto - 5 <

Figura |—9: Balance del flujo de difusion de los iones

Asi pues, el término correspondiente a la transferencia eléctrica se debe incluir

en el tratamiento matematico. De esta manera se llega a la ecuacion Nernst-Planck:

J, =-D,VC, -U,zC Vg (1-4)

donde z es la carga del ion, Vg el gradiente de potencial eléctrico, 5, es el coeficiente

de difusion del ion en la resina y U, es su movilidad electroquimica en la resina y se

expresa como:

% Liley, P.E.; Gambill, W.R.: Perry’s Chemical Engineers Handbook, Seccién 3. Perry, R.H.,
Green, D.W., Maloney, J.O. (eds), 6"ed, McGrae-Hill, New York, 1984

" Helfferich, F.G.; Hwang, Y-L.: lon exchangers. Dorfner,K. (ed), Walter der Gruyter Publisher,
Berlin, 1991, p.1278
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F
R*T

U D, (5)

siendo F la constante de Faraday, R la constante de los gases ideales y T la temperatura.
El modelo de Nernst-Plank més ampliamente utilizado se aplica al intercambio
binario, con una nula presencia de co-iones en el intercambiador debido a una exclusion
de Donnan fuerte y teniendo en cuenta que la concentracion de los grupos funcionales
cargados fijos permanece constante, al igual que los coeficientes de difusion de las
especies. De esta manera la combinacion de las ecuaciones de Nernst-Plank para ambos
iones bajo condiciones de electroneutralidad y sin transferencia de carga neta da lugar a

la ecuacion que sigue a continuacion:

Z:_DABVC_A (1-6)

donde Dag es el coeficiente de interdifusion y se define como:

D
z

"Dy *[+C,+ 2 +Cy) (1-7)

Dyp=—2 —8 AT e
+C, *D, +2, *C, * D,

>N

Como se puede comprobar, este coeficiente de interdifusion no es constante,
sino que depende de las concentraciones relativas de ambos iones y de la composicion

del intercambiador. Asi pues, esta expresion puede simplificarse en los siguientes casos:

- Si la concentracion de A en la fase resina es muy pequeiia (C, — 0,

C_A << C_B), entonces el coeficiente de interdifusion tiende al coeficiente de difusion

delion Aenlaresina (D,; - D, ).
- Mientras que en el caso inverso, donde la concentracion del ion B en la

resina es muy baja ( C_B -0, C_A >> C_B ) el coeficiente de interdifusion tiende al

coeficiente de difusion del ion B en la resina (D ,; — D_B ).

Por tanto, se puede generalizar que el ion presente en menor concentracion en la
fase resina tiene mayor efecto sobre la velocidad de interdifusion.

Matematicamente, también se llega a la conclusion de que el intercambio i6nico
es mas rapido si el ion que difunde mds rapido se encuentra inicialmente en el
intercambiador i6nico.

Las principales diferencias entre el tratamiento de un sistema controlado por la

difusion intraparticular y un sistema controlado por la difusion interparticular son que,

30



INTRODUCCION

en ¢éste ultimo caso, tanto la presencia del co-ion que se encuentra en cantidad
equivalente al ion mévil como la selectividad juegan un papel importante, cosa que no
ocurre en un proceso dominado por la difusion intraparticular donde son dos parametros
que no afectan al proceso. Los tratamientos matematicos explicados (ley de Fick o de
Nernst-Plank) dan lugar a diferentes soluciones segun el sistema esté¢ regido por la
difusion intra o interparticular.

Estos tratamientos son, obviamente, una sencilla aproximacion que no tiene en
cuenta coeficientes de selectividad (directamente relacionados con el factor de
separacion), ni considera el hecho de que puedan existir reacciones que acompafien al
intercambio i0nico y afecten tanto al equilibrio como a la cinética. Sin embargo, es una

aproximacion valida en numerosos casos.

[.1.4.4 Modeloscinéticos para €l intercambio ionico

Desde el momento que se estudia la cinética de liberacion de un intercambiador
i6nico, se toma como objetivo identificar los pardmetros que definen la misma, asi
como identificar cual es el paso determinante del proceso. Una vez establecido el paso
determinante de la velocidad, el parametro principal es el coeficiente de difusion. Se
han formulado numerosos modelos y variaciones de los mismos, basados tanto en
mecanismos de difusion intraparticular como interparticular. Todos ellos con el
propoésito de poder calcular el coeficiente de difusion de la especie en estudio. En la
presente tesis doctoral, se han escogido los dos modelos que se han creido maés
apropiados para las condiciones experimentales: uno vélido para procesos donde la
etapa determinante de la velocidad es la difusion a través de la pelicula de disolucion
(difusién interparticular); y otro en el que es la difusion a través de fase resina (difusion
intraparticular). Los parametros obtenidos son dependientes de cada sistema. De esta
manera caracterizan dicho sistema pero, por ejemplo, los valores obtenidos en la
desercion de fluoruro no son comparables a los obtenidos para el ion calcio ya que los
sistemas son totalmente diferentes. Estos modelos se describen a continuacion:

» Modelo dedifusion intraparticular.

Los primeros estudios cinéticos del proceso de intercambio idnico fueron

realizados por el grupo de investigacion de G. E. Boyd™ a partir de otros trabajos

% Boyd, G.E.; Myers, L.S.Jr.; Adamson, A.W.: The exchange adsorption of ions from aqueous
solutions by organic zeolites. II.Kinetics. JAmM.Chem.Soc., 69, 2836-48, 1947

31



INTRODUCCION

realizados, por ejemplo, por R.M.Barrer” en los que se estudiaba la difusién de especies
quimicas en el interior de un sélido. En un principio, se estudiaron procesos en continuo
(experimentos realizados en columna) y se encontré una expresion empirica aplicable a

los primeros instantes del proceso de intercambio idnico que era la siguiente:

35
- VA

donde Q; es la cantidad de ion que se ha liberado en el momento t, Q. es la cantidad

total de la especie en cuestion liberada una vez alcanzado el equilibrio, D es el
coeficiente de difusion de la especie y I es su radio.

Un estudio posterior realizado por T.R.E. Kressman y J.A Kitchener’’, dedujo
otra expresion similar aplicada a procesos en discontinuo o en batch, que son los que se

han llevado a cabo en este trabajo de investigacion, seglin la cual:

&:g* Q, * D=t (1-9)
Q. r Q-Q. V7

donde Q, es la cantidad total de ion que hay inicialmente en la resina.

La diferencia evidente es un factor de correccion debido a que en experimentos
en discontinuo raramente se puede llegar a liberar la totalidad del ion que inicialmente
esta en la resina, ya que siempre se llegard a una condicion de equilibrio con el medio
que rodea al intercambiador. En cambio, en los procesos en columna, la disolucion que
se utiliza esta continuamente aportando solucion libre del ion que se esta liberando, por
lo que es posible llegar a un factor de conversion 1, que equivale a que se ha llegado a
intercambiar el 100% de los iones que inicialmente estaban en la resina.

Para poder obtener el valor del coeficiente de difusion (D) se realiza la
representacion de los valores de Q;/ Q.. obtenidos experimentalmente respecto a tY2,

» Modelo dedifusion interparticular.

El mismo estudio de Kressman y Kitchener’ permitié la deduccion de un
modelo aplicable a experimentos en discontinuo en los cuales la etapa determinante del
proceso de intercambio i6nico es la difusion a través de la pelicula de disolucion. Asi
pues, aplicando la ley de Fick a la capa de Nernst y aceptando que el gradiente de

difusion es lineal, se obtiene la siguiente expresion:

¥ Barrer, R.M.: Difussion in and through solids. Cambridge Press, 29, 1941
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th _& U _ _& -

i 5{k*(Qo Q) V} (1-10)
cuya integracion da:

%*h{l_&}_m (1-11)

Q Q.

donde k es una constante indicativa de la velocidad de difusion del ion y que equivale a
DK /6, en la cual, des el grosor de la capa efectiva de difusion de Nernst, es decir, el
grosor del film, el cual, no puede medirse directamente, sino calcularse en base a
consideraciones teoricas. El valor de o, en general, suele ser del orden de 10° a2 10”% cm.
Por su parte, K' es una constante que proviene de considerar que el niimero de iones en
la superficie del intercambiador que estan libres para participar en el proceso de
difusion a través de la pelicula en un momento determinado, es proporcional al total que
hay en la resina e igual a K «(Qo-Q). Por ultimo D, es el coeficiente de difusion lineal a

través de la capa de Nernst.

La representacion de los datos del ln(l—Q/Q j respecto al tiempo da una

relacion lineal en los procesos regidos por la difusion en la pelicula de disolucion que
rodea a la particula de resina.

El estudio cinético de un proceso de intercambio i6nico implica la adquisicion
de datos adecuados y su tratamiento segun los dos modelos explicados. En principio, en
los procesos regidos por uno u otro mecanismo se podrd observar un comportamiento

lineal de los datos segun el modelo correspondiente.

1.1.5 Intercambio i6nico en resinas encapsuladas. Procesos de liberacion

controlada

Los procesos de liberacion controlada se utilizan de manera muy extendida en la
industria farmacéutica. En muchas ocasiones, ya sea por el paciente al que va destinado
o bien por la aplicacion, es preferible desarrollar medicamentos basados en un sistema
de liberacion controlada que sea liquido en vez de so6lido. Sin embargo, esto conlleva
numerosos problemas de estabilidad, tanto quimica como fisica, por lo que se han

buscado materiales solidos de recubrimiento con la funcidn de protegerlos de agresiones

3 Kressman, T.R.E.; Kitchener, J.A.: Cation exchange with a synthetic phenolsulfonate

33



INTRODUCCION

externas y hacer que el almacenamiento del principio activo sea mas facil’'. En los
ultimos afios, la industria farmacéutica ha utilizado las resinas de intercambio i6nico
como polimeros farmacoldgicamente activos. De esta manera, se han utilizado como
principio activo o en otros casos con excipientes para el control de la liberacion. La
ventaja de poder incluir productos farmacéuticos en resinas de intercambio ionico es,
por ejemplo, la posibilidad de ralentizar la liberacion del medicamento, permitiendo asi,
aumentar la duracion de sus efectos, asi como incrementar su estabilidad. La liberacion
controlada del principio activo puede mejorarse si, ademads, esta resina esta cubierta por
una capa protectora que actia de barrera difusora o que se va degradando con el tiempo
dando paso a la liberacion del principio activo™. Otra posibilidad es que el principio
activo esté encapsulado en una matriz polimérica ya que los iones tienen mayores
impedimentos para pasar a la disolucion externa. De esta manera, existen numerosos
estudios en los que la resina, cargada normalmente con algin tipo de medicamento, se
encapsula con nylon®, derivados de celulosa®*~°, bitumen (un tipo de betin o asfalto)’’
o derivados de agarosa®®. En esta tesis doctoral se ha estudiado una goma base utilizada
en la fabricacion de gomas de mascar comerciales, como matriz encapsulante. Este
estudio se ha realizado con motivo de la investigacion que se esta llevando a cabo en el
Grupo Técnicas de Separacion sobre el desarrollo de una goma de mascar comercial que
incorpora una mezcla de resinas de intercambio i6nico, la cual actua como regulador de
los componentes i6nicos del esmalte dental respondiendo a una demanda de los mismos
y consiguiendo, asi, un efecto remineralizante. Cabe destacar, por otra parte, que,

aunque existen numerosas patentes y publicaciones en las que se describen gomas de

resin.V Kinetics. Disc. Faraday Soc., 7, 90-104, 1949

3 Sriwongjanya,M.; Bodmeier,R.; Entrapment of drug-loaded ion-exchange particles within
polymeric microparticles Int. J. Pharmaceutics, 158, 29-38, 1997

** Kim, C.: Erodible ion-exchange resins as drug carriers Polym.Prepr. (Am.Chem.Soc.
Div.Polym.Chem); 35(2), 454-5, 1994

3 Torres, D.; Seijo, B.; Garcia-Encina, G.; Alonso, M%].; Vila-Jato, J.L.; Microencapsulation of
ion-exchange resins by interfacial nylon polymerisation. Int. J. Pharmaceutics, 59, 9-17 1990

3 Torres, D.; Seijo, B.; Garcia-Encina, G.; Alonso, M?J.; Vila-Jato, J.L; Comparative study of
enteric-coated drug resins complexes in rabbits. Proc.Int.Sym.Controlled release Bioact.Mater.,20™; 312-
13, 1993

3 Sriwongjanya, M.; Bodmeier, R.: Effect of ion exchange resins on the drug release from
matrix tablets. Eur.J.Pharm.Biopharm; 46(3), 321-7, 1998

% Unemoto, M.; Higashi, H.; Mitani, Y.: Prolonged-release liquid type of pharmaceutical
preparations containing drug-resin  complexes. Patent n°565301(EP);Eur.Pat.Appl.;  22pp.
CODEN:EPXXDW; 1993

" Moeglund, L. O.; Eschrich, H.: An encapsulated ion-exchange resin and a method for its
manufacture. Patent n°:8701502, PCT Int. Appl.; 13 pp.CODEN: PIXXD2; (1987);
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mascar que contienen compuestos de calcio o fluoruro®” ™

, o se ha encontrado ninguna
referencia a la utilizacion de resinas de intercambio i6nico en gomas de mascar para la

liberacion de dichos iones.

.2 PROCESOSDE DESMINERALIZACION Y REMINERALIZACION DENTAL

Antiguamente, la infeccion de un diente significaba la pérdida inmediata del
mismo. Shakespeare escribia en sus notas que el hombre nacia y moria sin dientes. Sin
embargo, en el siglo que acabamos de dejar, se ha estudiado y entendido mas a fondo el
proceso de la caries dental, empezando por el reconocimiento de la importancia de la
higiene bucal hasta el uso de productos fluorados, los cuales han significado un paso
adelante de magnitudes ciclopeas en la lucha contra la caries dental. Ademas, es posible
tratar las caries diagnosticadas a tiempo mediante la aplicacion de productos
reconstituyentes de naturaleza metélica o sintética. Los ultimos estudios de los centros
especializados en investigacion odontologica estan destinados a la deteccion de caries
tempranas y a su posterior tratamiento, con tal de evitar la aplicacion de materiales

reconstituyentes comunmente llamados empastes.

.21 Lacariesdental

A partir de los anos 60 y 70, se ha profundizado en el estudio del proceso de
formacion de la caries dental y se ha determinado que, lejos de ser una estructura
inactiva dentro de la boca, la superficie externa del esmalte del diente sufre un constante
proceso de disolucion o desmineralizacion y reformacion o remineralizacion. Asi pues,
la superficie del diente esta en un estado de equilibrio dindmico con el entorno oral que
le rodea (placa, fluidos, saliva, etc.) que comporta un constante movimiento de iones del

diente al entorno y viceversa:

* Harstick, K.; Holloway, C.J.;Brunner, G.; Kuelpman, W.R.; Petry, K.: The removal of
hypnotic drugs from human serum. A comparative investigation of the adsorptive properties of native and
agarose-encapsulated resins and charcoal. Int.J. Artificials Organs; 2(2), 87-95, (1979)

* Mazurek, P.M.; Barabolak, R. M.: Patent n°:2000042861; PCT Int.Appl., 22 pp. CODEN:
PIXXDZ2; (2000); Mazurek, P.M.; Barabolak, R. M.

* Winston,A.E.; Usen,N.: Patent n°:5958380(US); US, 14 pp. CODEN: USXXAM; (1999);

*! Manning, R.H.; Edgar, W.M.: In situ de- and remineralisation of enamel in response to sucrose
chewing gum with fluoride and non-fluoride dentifrices, J.Dent.; 26 (8); 665-668, (1998)

42 Lamb,W.J.; Corpron,R.E.; More,F.G.; Beltran,E.D.; Strachan,D.S.; Kowalski,C.J.: In situ
remineralization of subsurface enamel lesion after the use of a fluoride-chewing gum, Caries research;
27(2); 111-16; (199)
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desmineralizacion
Caio(POs)s(OH), + 8H™ <> 10Ca*" + 6(HPO,)> + 2H,0

remineralizacion

La caries dental aparece como resultado del desplazamiento del equilibrio entre
remineralizacion y desmineralizacion, hacia esta ultima debido a la adicidon de protones

. 44,4546
al medio™™™>

. El proceso cariogénico se inicia por la disolucion del mineral dental por
los 4cidos organicos producidos por la accion de la placa bacteriana sobre los
carbohidratos ingeridos, que suelen ser acido lactico y acido acético, o por la bajada del
pH producida por la ingestion de alimentos o bebidas acidas. Estos tltimos provocan la
llamada erosiéon dental que elimina las capas superficiales del esmalte que,
generalmente, no puede ser reemplazada mediante la remineralizacion habitual,
provocando una lesion que puede no ser diagnosticada hasta que se ha realizado un dafo
significativo. Los sintomas tipicos de la erosion dental son: hipersensibilidad dental,
pérdida de materia dental, manchas e incluso la pérdida del esmalte en algunas zonas
del diente. Bebidas como zumos de limon o naranja, refrescos con gas e, incluso, el vino
tienen un pH entre 2 y 3, y un consumo excesivo de estas bebidas puede provocar una
elevada erosion dental. También alimentos como algunas frutas pueden acidificar el
medio oral aunque no de la misma manera que las bebidas antes mencionadas. Incluso
se ha demostrado que caramelos o chicles que contienen vitamina C provocan erosion
dental. Tratamientos excesivamente agresivos con blanqueadores dentales o abrasivos
también pueden ser corrosivos para el esmalte ya que eliminan la capa superficial del
esmalte que suele ser la mas rica en fluoruro. Incluso se ha observado un efecto
negativo en dientes expuestos a vapores acidos inorganicos tipicos de fabricas o el
contacto con el agua de piscinas cuyo pH es mas acido. La erosion dental no depende
unicamente del pH, aunque si se puede observar una relacion segin la cual, la erosion

aumenta al disminuir el pH. Sin embargo, la naturaleza del acido también puede afectar.

“ Patent n°9807448; PCT Int.Appl., 34 pp. CODEN: PIXXD2; (1998); Chow,L.C.; Takagi,S.;
Vogel,G.L.

* Stuart L. F.: Introduction, Journal of Clinical Dentistry ,vol X 2, 55 (1999)

* Shelby, K.: Historical review of remineralization research, Journal of Clinical Dentistry ,vol X
2, 56-64 (1999)

% Zero, D.T.: Application of Clinical Models in remineralization research, J Clin Dent 10:74-
85,1999
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Por ejemplo, la erosion provocada por el acido citrico es superior al del malico, debido a
la capacidad del acido citrico de formar quelatos con los iones calcio®’ .

En general, los procesos més importantes que se dan en la superficie del diente
son los procesos de desmineralizacion y remineralizacion. Para estudiar a fondo estos
procesos, hay que entender inicialmente el micromedio donde se llevan a cabo. Este es

la superficie del diente, el esmalte, y la placa bacteriana que lo recubre.

[.2.1.1 Laplacabacteriana

La placa bacteriana se basa en una primera pelicula de proteinas, saliva y fluido
crevicular (exudado inflamatorio que procede del tejido conectivo y que fluye a la
cavidad oral a través del surco gingival) procedente de las encias. Esta pelicula actua
como mecanismo de defensa de la encia por su accion de arrastre mecanico, dilucion de
toxinas bacterianas, componentes antibacterianos y células defensivas. A esta pelicula
se adhieren, por adsorcidon o interaccion electroestatica con grupos de las proteinas de
esa capa, las primeras bacterias o colonizadores primarios que comienzan el proceso
bacterioldgico sobre los nutrientes de la pelicula.

Las bacterias comunmente asociadas al proceso de la placa bacteriana sobre los
carbohidratos de la dieta son los estreptococos mutantes (streptococcus mutans) y los
lactobacilos. Las primeras contienen enzimas que act@ian directamente sobre la glucosa
contenida en la sucrosa, dando como resultado acido lactico, dextranos y levanos, segin
la degradacion sea de fructosa o glucosa. El acido lactico es el que actua sobre el
esmalte desmineralizando y las otras dos actian como adherentes de la placa bacteriana
sobre el diente, acentuando asi el proceso de desmineralizacién. La accidon de los
lactobacilos es posterior a la formacion de la caries: una vez formada la caries inicial, si
continuan predominando las condiciones de desmineralizacién, ésta progresa hacia la
formacion de una cavidad en el diente. Es en esta cavidad del diente donde actlia el
lactobacilus, aprovechando su capacidad de actuar en condiciones anaerdbicas. En
definitiva, segun la deposicion de diferentes tipos de bacterias, se van formando
diferentes capas, cada vez mas compactas. El micromedio varia segun la capa que se

considere por lo que los procesos son muy variados.

4 Muifioz, C.A.; Feller, R.; Haglund, A.; Winston, A.E.: Strengthening of Tooth enamel by a
Remineralizing toothpaste After Exposure to an Acidic Soft Drink, J Clin Dent 10:17-21, 1999

48 Meyer, K.; Attin, T.; Buchalla, W.; Hellwig, E.: Influence of modifications of Citric Acid on
Enamel Erosion, Caries Research 36: 178, 2002
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Uno de los procesos que se dan en el micromedio de la placa dental es el que se
conoce como reprecipitacion de los iones calcio y fosfato por sobresaturacion. De esta
manera, iones que son disueltos por efecto de la disminucion del pH, reprecipitan al
encontrarse en un medio sobresaturado de esos iones como es la placa bacteriana. Por
esta razon, la zona mas superficial del diente suele tener un contenido en mineral mas
elevado que la inmediatamente siguiente, donde se encuentra el cuerpo de la lesion.

Tanto la ingestion de bebidas o alimentos acidos como la accion de las bacterias
sobre los carbohidratos de la dieta, provocan que el pH disminuya, de manera que la
placa dental se vuelve insaturada respecto a los iones calcio y fosfato. En estas
condiciones, iones calcio y fosfato pasan del diente a la placa hasta que ésta vuelve a
estar saturada. En este proceso, se ha comprobado la perdida preferencial del ion calcio
respecto al fosfato o fluoruro, y el aumento de iones hidrogenofosfato en la estructura

. . . ., 49-51
del diente durante el proceso de desmineralizacion®"

.2.1.2 Lasalivacomo agenteremineralizante

El proceso de remineralizacion natural que se da en la boca procede de la
secrecion salivar. La saliva, entre otros productos, contiene agentes tamponadores que
controlan el pH de la cavidad oral y aumentan el pH acido de la placa. En estas
condiciones, la placa queda supersaturada de iones calcio y fosfato, de manera que
precipitan en las zonas donde se habia desmineralizado el diente previamente. Ademas,
la saliva es la fuente natural de iones calcio y fosfato. Sin embargo, en ocasiones la
saliva no es suficiente para neutralizar el proceso de desmineralizacion y es cuando se
produce la caries. De esta manera, por un periodo que puede llevar semanas, meses o
afos, la cantidad de mineral dental que se pierde va aumentando progresivamente hasta
el punto en el que la capa superficial desaparece y se produce la cavidad. En general,
suele haber una pérdida del esmalte y la desmineralizacion afecta a la dentina. Los
ultimos estudios demuestran que, si se consigue aumentar la remineralizacion del
diente, es posible contrarrestar el proceso cariogénico sin necesidad de aplicar
endodoncias, empastes u otros procesos de restauracion, provocando ademas que el

esmalte sea mas resistente al subsiguiente ataque acido. La ausencia de iones fluoruro,

* ten Cate, J.M.; Duijsters P.P.E.: Influence of Fluoride in solution on tooth demineralization.
CariesRes 17:193-199, 1983

% Ingram, G.S.; Silverstone, L.M.: A chemical and histological study of artificial caries in
human dental enamel in vivo, Caries Res 15:393-398, 1981
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considerado actualmente el agente remineralizante mas efectivo, hace que la saliva no
sea un agente remineralizante demasiado efectivo. Por lo tanto se requieren de otros
agentes remineralizantes externos que puedan suplir las carencias de la saliva y contener

el avance de la caries dental.

1.2.2 Estructurade diente

Todas las piezas dentales estan formadas, desde el punto de vista anatomico e
histologico, exactamente igual. Cada diente o molar consta de las siguientes partes
(Figura I—10):

»  Corona: Es la porcion del diente que se observa a simple vista.

»  Cuello: Se encuentra cubierto por la encia y es el punto de unidn entre la
coronay la raiz.

» Raiz: Es la parte del diente que lo sostiene en su lugar, entre la
membrana periodontal y el hueso alveolar. El nimero de raices varia seglin la

pieza, pudiendo haber piezas con s6lo una, con dos o con tres raices.

© HUESD |
4 AWVEOLAR

Figura |—10: Partes del diente

! Tanaka, M.; Margolis, H. C.: Release of mineral ions in dental plaque following acid
production; Archives of oral biology; 44(3), 253-8; 1999
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Cada diente esté constituido por los siguientes tejidos:

»  Esmalte: Tejido translucido muy duro que protege a la corona. La dureza
del esmalte defiende al diente de deterioros y desgastes debidos a la masticacion.

»  Dentina: Tejido mas abundante en el diente. En la corona estd cubierta
por el esmalte y en la raiz por el cemento. La dentina es mas dura que el hueso pero
menos que el esmalte. Estad formada por cristales de apatita de calcio y fosfato. Si se
pierde el esmalte, se produce dolor al quedar la dentina expuesta a alimentos acidos
o dulces, lo mismo que a alimentos y bebidas muy frias o muy calientes, lo cual se
denomina hipersensibilidad.

»  Cemento: Tejido que cubre a la raiz. Es menos duro que la dentina.

»  Pulpa dentaria: Esta en el centro de la pieza dental, en una cavidad
llamada camara pulpar y comunica el diente con el hueso maxilar. Es un tejido
blando de color rosado, sumamente sensible; popularmente se le llama "nervio".
Proporciona nutriciéon y sensibilidad a la pieza dental. Esta formada por
pequeilisimas terminaciones nerviosas y vasos sanguineos.

Los dientes estan sostenidos firmemente en su lugar por las siguientes
estructuras:

»  Hueso alveolar: hueso donde esta insertado el diente.

»  Membrana alveolar: Se trata de miles de fibras delgadas que sostienen al
diente. Estan unidas por un extremo al diente y por el otro al hueso alveolar.

Por su parte, la encia se halla rodeando el cuello de los dientes, cubriendo la raiz
dental y el hueso alveolar. El color de la encia es rosado claro o rosado coral, el cual
podria variar segln la raza del individuo, el grosor de sus tejidos (ya que a mayor grosor
gingival se ocultan mas los vasos sanguineos de la encia) o por pigmentaciones
melanicas (lunares en la encia). Debajo de ella, se delimita una linea que separa un
tejido mas rojizo, el cual es la mucosa de revestimiento, que es movil. Esa banda de
encia adherida alrededor de los dientes, forma una banda protectora en contra de la
entrada de bacterias. Si tiene lugar una pérdida de encia (recesion gingival), y se expone
la raiz dental, el diente podria ser mas susceptible a la entrada de bacterias. Cuando no
se realiza una adecuada higiene bucal, las bacterias se adhieren a la superficie dental y
se introducen al surco gingival, que es un espacio que se encuentra ubicado entre encia
y diente. Al alojarse las bacterias en este surco, €stas inician un proceso inflamatorio
debido a la liberacién de enzimas y toxinas (venenos), produciendo sangrado de la

encia, el cual se da antes de cualquier cambio de color o hinchazén de la encia. En este
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punto se inicia la gingivitis. Estas bacterias proliferaran y se profundizaran bajo las
encias, formando bolsas de bacterias con infeccion (bolsas periodontales) y haciendo
que las encias se tornen mas rojas, hinchadas, y mas sangrantes. La profundidad normal
del surco gingival es de 2-3 mm., a mayor profundidad, mayor dafio en los tejidos
gingivales y periodontales. Cuando estas bacterias han profundizado bajo las encias, sus
toxinas dafian los tejidos mas profundos, es decir, los tejidos de soporte del diente, el
cemento radicular y el hueso alveolar y se inicia la pérdida de hueso alrededor de los
dientes. Al faltar hueso de soporte, los dientes se vuelven moviles, o empiezan a
cambiar de posicion, hay molestias al morder y mayor sangrado de las encias,
pudiéndose producir pus bajo ellas. Se incrementa el mal aliento (halitosis), la saliva
puede cambiar de consistencia y rara vez se presenta dolor, padeciendo, ya no una
gingivitis, sino una enfermedad llamada periodontitis (inflamacién y dafio de los tejidos
de soporte de los dientes, con pérdida de insercidon encia-diente). Si en este punto no se
recibe tratamiento, el hueso de sostén podria seguir perdiéndose, hasta que la pieza
dental no tenga el suficiente soporte y llegue a perderse.

El estudio del mineral dental mediante la combinacion de diferentes métodos
analiticos como difraccion de rayos X, espectroscopia de infrarrojo y analisis quimicos,
ha permitido establecer que el mineral dental estd compuesto por apatita (o
hidroxiapatita calcica o HA, [Caio(PO4)s(OH),] ) que tiene un K entre 107 y 10788,
Sin embargo, esos estudios muestran que la apatita bioldgica no estd compuesta
exclusivamente por hidroxiapatita, sino que contiene un considerable porcentaje de
carbonato y otros elementos minoritarios, entre los que destaca el magnesio. Asi que,
para referirse a la apatita biologica, seria mdas correcto hablar de carbonato-
hidroxiapatita o CHA, que se puede representar mediante la formula general
(Ca,Mg,Na,X)o(PO4,HPO4,CO3)6(OH,Cl),, donde X son otros elementos,
principalmente alcalinos o alcalino-térreos.

En principio, la presencia de nicleos formadores de apatita en una disolucion
supersaturada de iones calcio y fosfato promueve la formacién de hidrogenofosfato
calcico dihidratado (DCPD), CaHPO42H,O o de hidrogenofosfato célcico anhidro
(DCPA), CaHPO4. Aunque el DCPA es mas estable termodinamicamente, es el fosfato
dihidratado el que se forma antes de llegar al equilibrio y el que tiende a formarse
cuando se sumerge el esmalte dental en un medio acido, el cual provoca la disolucion
del esmalte y que pasen al micromedio oral iones fosfato, calcio, magnesio

hidrogenofosfato/fosfato y carbonato/bicarbonato. La formacion de DCPD a partir de la
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hidroxiapatita mediante el tratamiento dcido provoca una disminucion del volumen del
cristal, debido a la pérdida de iones fosfato y agua. Este encogimiento del cristal
produce unas aberturas que permiten entrar al ion fluoruro en la estructura del esmalte,
formando la fluoroapatita (FHA o (F,OH)-apatita)), que podria representarse como
Cajo(PO4)¢F,, o también  fluorohidroxiapatita  (FHA) representada  por
Cao(PO4)6(F,OH),. Ademas de la formaciéon de DCPD, también se ha comprobado la
formacion de fosfato octacalcico pentahidratado (OCP), CagH,(POs)s-5H,O, que
provoca el mismo efecto que el DCPD. De hecho, este ultimo se hidroliza a OCP en un
medio neutral en presencia de iones carbonato/bicarbonato, calcio, etc. procedentes de
la propia saliva. Ambos, en ese mismo medio, pueden hidrolizarse a hidroxiapatita o
carbohidroxiapatita. En presencia de iones magnesio, en vez de formarse dichas
apatitas, lo que se forma, incluso a partir directamente de DCPD sin pasar por OCP, es
fosfato tricélcico sustituido parcialmente por magnesio (B-TCMP), (Ca,Mg);(PO4),. La
presencia de bajos niveles de ion fluoruro inhibe la formacioén de diferentes tipos de
fosfatos de calcio que son mas dcidos y solubles y favorece la formacion de
fluoroapatita.

La reaccion entre la hidroxiapatita y el fluoruro seria de tipo estado soélido,
mediante la difusion de los hidroxilos y el fluoruro a través del solido. Esta reaccion
seria mucho mas lenta de lo que es en realidad. Esta es la razén es por la que se supone
que la formacion de fluoroapatita transcurre a través de la reaccion de los iones fluoruro
con los iones calcio y fosfato en disolucién o con los fosfatos anteriormente
mencionados. En definitiva, lo que ocurre es que los iones fluoruro desplazan a los
iones hidroxilos. En el adecuado grado de sustitucion, se alcanza un minimo energético
(disminuye la entalpia, la energia libre y se incrementa la energia reticular) que hace
que los cristales sean menos solubles.

Como se ha comentado antes, la hidroxiapatita natural es deficiente en calcio
respecto a la apatita artificial. Esto convierte al mineral dental en menos estable y mas
soluble que las formas estequiométricas. Sin embargo, la presencia, por ejemplo, de
iones hidrogenofosfato que causan la deficiencia de calcio, favorecen, por otro lado, el
crecimiento del cristal de apatita en un supuesto proceso de remineralizacion. De la
misma manera, se ha comprobado que el proceso de remineralizacién consiste en la
deposicion preferencial de calcio, respecto al fosfato, debido precisamente a la
deficiencia en aquel ion. El fluoruro desplaza los iones hidroxilos e hidrogenofosfatos
de manera que, ademds de hacer menos soluble al esmalte, en determinadas
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circunstancias, como podria ser un pH 4cido de la disolucién, el fluoruro puede
liberarse, intercambidndose con el hidrogenofosfato. En este punto, el fluoruro
interaccionaria con el calcio que ha pasado del esmalte a la disolucion, precipitando en
las zonas deficientes en calcio del esmalte, donde el hidrogenofosfato incorporado
actuaria como nucleo formador del cristal de apatita®®. De la misma manera, a elevadas
concentraciones, se forma CaF,, que puede actuar como fuente o suministro de iones
fluoruro para la posterior formacion de FHA, més estable termodindmicamente que el
Can.

Asi pues, el proceso de desmineralizacion/remineralizacién se puede resumir
como la disolucion de apatita pobre en fluoruro y rica en iones magnesio y carbonato y
la precipitacion de apatita rica en fluoruro y pobre en carbonato y magnesio, la cual es
mas resistente al ataque acido.

Se ha comprobado igualmente que la presencia simultinea de iones fluoruro,
calcio y fosfato es mas efectiva contra la disolucion del esmalte que las combinaciones
Ca+F, Cat+P, P+F o F solo. Incluso la adicion de elementos traza con Estroncio parece
tener efectos sinérgicos con los iones calcio, fluoruro y fosfato™. La formacion de uno u
otro compuesto, ya sea de fosfato y calcio, o con la adicion de fluoruro, depende del
medio que lo rodea y de la presencia de especies inorganicas y organicas que pueden
favorecer o inhibir la formacién de uno u otro compuesto derivado de la apatita.

De todas maneras, la composicion quimica del diente es sumamente compleja,
asi como los procesos que se dan tanto en la superficie como en capas mas internas. En
principio la concentracién de iones fosfato, calcio y fluoruro, asi como la propia
densidad del diente tiende a disminuir desde la superficie del esmalte al interior, de la
misma manera que aumenta la concentracion de magnesio, cloruros y carbonatos. Pero
estos gradientes de concentracion pueden variar segun el tipo de diente y la zona del
mismo. Aunque se pueden encontrar otros elementos inorgdnicos en el diente, los
nombrados anteriormente, junto con las proteinas que se depositan en el esmalte, son los
componentes principales del diente. Es dificil concretar las cantidades y el nimero de
otros elementos que pueden encontrarse en el diente, ya que dependen de la

alimentacion y la vida a la que el diente se ve sometido. Asi pues, se ha estudiado que

52 Ingram, G.S.; Nash, P.F.: A mechanism for the anticaries action of fluoride, Caries Res
14:298-303, 1980

3 LeGeros, R.Z.; Kijkowkska, R.: Effect of solution composition (Ca, P, Sr, F) on the
dissolution of human enamel and synthetic apatites J Den Res 66:276, 1987
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una elevada concentracion en vanadio y molibdeno en el agua potable o comidas esté
relacionada con una baja incidencia en caries dental. De esta manera, se han encontrado
concentraciones de molibdeno entre 0.026 y 0.12 ppm y entre 10° y 102 ppm de
vanadio. De la misma manera, se puede encontrar entre 0.43 y 1.60 ppm de selenio.
También se puede encontrar zinc, plomo, aluminio u otros elementos traza. Sin embargo
su accidn no es muy clara. Por ejemplo, se ha comprobado que la accidn cariostatica del
vanadio se da cuando éste se absorbe durante la formacion del diente. Por otro lado, el
selenio parece tener un efecto opuesto en la solubilidad del esmalte, ya que se ha
comprobado que la adicion de selenio durante la formacion del diente, aumenta la
incidencia de caries. Sin embargo, si se administra durante la erupcion del diente, parece
tener un efecto anticariogénico. El zinc, plomo y otros elementos traza parecen reducir
la solubilidad del esmalte, pero los resultados no son demasiado claros.

En definitiva, la composicion del diente depende de a qué tipo de acciones se ha
expuesto durante su formacion. Una vez formado el diente, su composicion parece ser,
mas o menos, fija, excepto en la superficie del esmalte, donde se dan los equilibrios de

. . ., . . ., 54
remineralizacién/desmineralizacion’.

1.2.3 Agentesremineralizantes

La principal causa de formacion de caries dental es la disminucion del pH de la
placa dental y de la cavidad oral, en general, debido a la formacion de acido lactico
proveniente de la degradacion de los carbohidratos de la dieta por medio de las bacterias
presentes en la propia placa dental.

El estudio de la caries dental tiene como objetivo evitar su formacion. Las
nuevas vias de investigacion se dirigen a remineralizar el diente y las caries iniciales,
buscando evitar el proceso restaurativo o empaste. De hecho, se estan buscando nuevas
técnicas de deteccion de caries tempranas para tratarlas y que no deriven en deterioro
del diente.

Dado que la saliva no es, por si sola, un agente remineralizante lo
suficientemente potente como para evitar las caries, otros agentes remineralizantes

deben ser utilizados y administrados por diferentes vias.

>4 Weatherell, .JA.; Robinson, C.; Hallsworth, A.S.: Variations in the chemical composition of
human enamel, J Dent Res 53:180-191, 1974
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.2.3.1 Agentesremineralizantes convencionales. Ventajasy desventajas

El agente remineralizante mas importante y mas utilizado en la actualidad es el
fluoruro. La funcién basica del ion fluoruro es, en realidad, aumentar la absorcion de
fosfato y calcio (los verdaderos agentes constituyentes del tejido dental) de la saliva por
las zonas desmineralizadas del esmalte. Ademas la presencia de fluoruro en el esmalte
provoca que el pH critico, al cual el mineral dental se disuelve, sea inferior al de un
esmalte que no contenga fluoruro. Pero no sélo el efecto sobre la solubilidad del esmalte
hace del fluoruro el agente remineralizante méas importante en la actualidad. De hecho,
otros productos que reducen la solubilidad del esmalte, no presentan el efecto
cariostatico del fluoruro. Esto se debe a otras propiedades que proporciona el fluoruro al
esmalte como, por ejemplo, el fluoruro favorece y aumenta la velocidad de crecimiento
del cristal®. Este hecho provoca que los cristales sean mas grandes y perfectos. Ademas
reduce el contenido en carbonatos y varia su morfologia haciendo que, en definitiva, el
esmalte sea mas resistente. Ademas, el fluoruro tiene un efecto inhibitorio en la
produccion de acido por las bacterias. Asi pues, en resumen, el efecto cariostatico del
fluoruro puede atribuirse a la inhibicién que ejerce sobre el metabolismo bacterial; al
efecto positivo en propiedades de la apatita dental como el aumento del tamafio del
cristal, de la estequiometria Ca/P (que en la hidroxiapatita es de 1.67-1.72 aunque en la
parte mas superficial es donde se encuentra la hidroxiapatita deficiente de calcio y la
proporcién oscila entre 1.61 y 1.67°%) y de la estabilidad estructural; y al efecto
inhibitorio en la disolucion del mineral dental cuando hay fluoruro en la disolucion®®’.
Aunque parece ser que la absorcion de fluoruro por el esmalte depende, en parte, de la
cantidad de fluoruro en disolucion®. Por otro lado, el proceso de recuperaciéon del
mineral dental est4 limitado por la cantidad de fosfato y calcio presente en la saliva. Asi
pues, este proceso podria aumentarse y mejorarse si se regula la concentracion de
fosfato y calcio.

Los intentos iniciales de afadir fluoruro de sodio a las formulaciones de
dentifricos no tuvieron éxito debido a la incompatibilidad de la sal de fluoruro con los

agentes abrasivos que se utilizaban en los dentifricos de la época, que solian contener

> Meyer, J.L.; Nancollas, G.H.: Effects of stannous and fluoride ions on the rate of crystal
growth of hydroxyapatite. J Dent Res 51: 1443-1450 (1972)

*6 LeGeros, R.Z.: Calcium phosphates in demineralization/remineralization processes, J Clin
Dent 10:65-73, 1999

°7 Chow, L.C.; Brown, W.E.: Reaction of dicalcium phosphate dihydrate with fluoride, J Dent
Res 52:1220-1227, 1972
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calcio en forma de fosfatos como el hidrogenofosfato célcico (CaHPO,), pirofosfato
calcico (CayP,05) o fosfato dicéalcico con metafosfatos insolubles, o también se usaba el
carbonato célcico. De cualquier manera, el fluoruro reaccionaba rapidamente con los
iones calcio formando un sélido insoluble impidiendo que se llevara a cabo el efecto
cariostatico del fluoruro sodico.

Las alternativas que, a lo largo de los ultimos afios, se han propuesto han sido el
uso de pirofosfatos de calcio y silicas hidratadas tratadas térmicamente. Aun asi, se
puede observar una disminucion del fluoruro disponible en el contenedor
correspondiente, a pesar de la gran insolubilidad del abrasivo basado en la sal
correspondiente de calcio. Mas recientemente, se ha planteado el uso de
monofluorofosfato de sodio (Na,POsF). Esta fuente de fluoruro es mucho menos
reactiva con las sales de calcio. De esta manera se logra “proteger” el ion fluoruro. El
Na,POsF se prepara calentando metafosfato sédico (NaPOs;) con fluoruro sédico
(NaF)*®. Sin embargo los estudios comparativos realizados entre productos basados en
monofluorofosfato de sodio y los productos que contienen fluoruro sddico con un
agente abrasivo compatible como silica, derivados acrilicos e incluso pirofosfato
célcico, muestran que el efecto cariostatico es superior en el caso del fluoruro sédico™.
Esto se debe a que el monofluorofosfato debe hidrolizarse, rompiendo el enlace P-F,
para proveer de iones fluoruro y obtener un efecto anti-caries. En el medio oral, esta
hidrélisis se lleva a cabo mediante la accion de enzimas fosfatasas presentes en la
saliva. Sin la presencia de éstas, el fluoruro disponible es muy inferior al tedrico. De
cualquier manera, parece ser que el fluoruro soédico permite tener el ion fluoruro
disponible de una manera mas rapida y efectiva, dando mejores resultados.

El dentifrico no es el unico medio de aportacion de ion fluoruro al medio oral.
Chicles, enjuagues u otros productos de higiene dental también incluyen productos
remineralizantes, sobre todo con fluoruro. Otros medios que se utilizan, sobre todo en
paises de América central y del sur o Asia, es aumentar la cantidad de fluoruro en
alimentos de uso corriente, como la sal, la leche o, incluso, el agua potable.

No solo se han desarrollado productos fluorados. Estudios realizados en los afios

30 y 40 ya determinaron que, probablemente, el fluoruro sea el agente preventivo mas

*¥ Winston, A.E.: The origins of Enamelon Remineralizing Fluoride Toothpaste, J Clin Dent
10:7-8, 1999

* Beiswanger, B.B.; Stookey, G.K.: The comparative clinical cariostatic efficacy of sodium
fluoride and sodium monofluorphosphate dentifrices: a review of trials, J Dent Child 56:337-347, 1989
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eficaz contra la caries, pero, a la vez, se ha detectado un aumento de la fluorosis dental
atribuida al uso de fluoruro terapéutico. Asi pues, esos mismos estudios determinan que
el agua fluorada con més de 1 ppm de fluoruro no aumenta la prevencion de la caries,
mientras que si aumenta el riesgo de fluorosis dental.

La fluorosis dental se define como una hipomineralizacion del esmalte
producida por la presencia de cantidades excesivas de fluoruro en el medio ambiente de

60,61,62 :
227 Tanto los mecanismos como

los tejidos dentales durante el desarrollo del diente
la patologia derivada de la fluorosis dental no son muy conocidos y estan actualmente
en estudio. En general se puede decir que el fluoruro afecta a diversos procesos de la
funcion ameloblastica durante las etapas de secrecion, transicion o maduracion del
esmalte, por lo que es una enfermedad que se da en una ventana muy limitada de edad.
Es improbable encontrar casos de fluorosis dental en nifios mayores de 6 afios. Asi pues,
las hipdtesis propuestas para estudiar la patogénesis de la fluorosis son: 1) Aquellas que
tienen que ver con los efectos del fluoruro en la composicion e hidrolisis de la matriz de
las proteinas; 2) Las hipotesis que describen los efectos del fluoruro en la nucleacion de
la apatita y/o del i6n del cristal en crecimiento; 3) Aquellas que postulan que el ion
fluoruro interfiere en la disponibilidad de los iones calcio; y 4) Aquellas que sugieren
que la fluorosis se debe a la influencia del ion fluoruro en la modulacién ameloblastica.
Es posible que en realidad sean varias las funciones celulares que se ven afectadas. La
hipomineralizacion provocada por la fluorosis dental hace que aumente la porosidad en
la subsuperficie del esmalte y, también, en la misma superficie del diente. Esto hace
variar la morfologia y apariencia del diente y, ademas, provoca que sea mas propenso a
desarrollar una caries. El aspecto externo de un diente con fluorosis depende del grado
de fluorosis: grado 1 significaria estrias en el diente; grado 2, significa la aparicion de
manchas blancas; a partir del grado 3, aparecen hoyos en el esmalte hasta el grado 5
donde el esmalte desaparece®.

El aumento de los casos de fluorosis abri6 una nueva via de investigacion que

constituia en la busqueda de agentes remineralizantes que no contuvieran fluoruro.

® Dean, H.T.: Classification of mottled enamel diagnosis. J Am Dent Assoc; 21:1421-1426,
1934

® Dean, H.T.: Endemic fluorosis and its relationship to dental caries. Pub Health Rep; 53:1443-
1452, 1938

82 Dean, H.T.; Arnold, F.A.; Elvove, E: Domestic waters and dental caries II. Studies of 2832
white children aged 12-14 years, of 8 suburban Chicago communities, including Lactobacillus
Acidophilus counts of 1761 children. Pub Health Rep; 56:761-792, 1941
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Recientemente se ha demostrado, por ejemplo, que la forma amorfa del fosfato
calcico, estabilizado por los fosfopéptidos que contiene la proteina caseina que se
encuentra en la leche, también favorece el proceso de remineralizacion. Los péptidos
tienen la capacidad de estabilizar el fosfato célcico en solucion como fosfato calcico
amorfo. En este caso, el complejo formado es caseinfosfopéptido-fosfato calcico amorfo
(CPP-ACP) y puede incorporarse a alimentos, chicles o productos de higiene dental. Por
ejemplo se ha comprobado que masticar un chicle sin azicar que contenga CPP-ACP
después de comer, cuando el riesgo de formacion de caries es mayor, ayuda a la
prevencion de la caries, ya que se combinan la capacidad remineralizante del CPP-ACP
con la estimulacion de la saliva por parte del chicle. El fosfato célcico amorfo tiene
propiedades Unicas entre el resto de fosfatos calcicos, segin las cuales es el producto
que se forma con mads rapidez y que tiene una mayor solubilidad en el medio oral, en el
cual se hidroliza rapidamente para dar apatita o carbonatohidroxiapatita®. En general el
fosfato calcico amorfo representa un rango de compuestos inorganicos no cristalinos
que contienen fosfato y calcio, a veces en combinacidon con otros iones como fluoruro,
carbonato y magnesio. Esta clase de compuestos es termodinamicamente inestable y en
presencia de humedad evolucionan hacia formas cristalinas de fosfato célcico que
dependen de las condiciones del medio. Durante esta transformacion se liberan iones
calcio y fosfato al medio que incrementan la concentracion en la saliva®*®*. Asi pues
puede usarse un proceso de liberacion de iones calcio y fosfato que formen el ACP o
puede utilizarse el propio ACP como agente remineralizante formando parte de gomas
de mascar u otros productos de prevencion de caries dental. También se ha estudiado el
uso de bicarbonato que regula el pH y estabiliza el proceso de precipitacion de estos
productos mediante la liberacion de CO, %6

Sin embargo, el uso de este tipo de fosfatos de calcio plantea problemas. Por un
lado, son sumamente inestables en medios acuosos y evolucionan hacia formas
cristalinas de fosfato célcico incapaces de liberar los iones. Por otro lado, su

relativamente baja solubilidad hace que no se aproveche la totalidad del principio activo

8 Martinez-Mier, E.A.: Dental Fluorosis and Altitude. Doctor of Philosophy (PhD) Thesis.
Indiana University School of Dentistry. Indiana University Graduate School, 2000

% Meyer, J.L.; Eanes, E.D.: A Thermodynamic Analysis of the Amorphous to Crystalline
Calcium Phosphate Transformation. Calcif Tiss Res 25:59-68, 1978

63 Tung, M.S.; Markovic, M.; O’Farrell, T.J.: Effect of Saliva of Chewing Gums containing
Amorphous Calcium Phosphate. J Dent Res 73:340,1994

% Tung, M.S.; Eichmiller, F.C.:Dental Applications of Amorphous Calcium Phosphates J Clin
Dent 10:1-6,1999

48



INTRODUCCION

que contiene el producto dental y, finalmente, como ya se ha explicado antes, son
menos resistentes al ataque acido que los compuestos que contienen fluoruro. Ademas,
la produccién a gran escala de fosfato célcico amorfo es cara y problemaética.

Por esta razén, son los productos fluorados los que mas predominan en el
mercado actual. Sin embargo, estan limitados por la cantidad de calcio y fosfato
presentes en la saliva. En 1992, la empresa Enamelon, Inc inicio la investigacion y
desarrollo de una pasta dental basada en fluoruro que contuviera, ademds, fosfato
calcico amorfo. De esta manera se podria nutrir al medio oral de los 3 agentes basicos
en la remineralizacion de tejidos dentales™. La concentracion de iones calcio que se
anade al medio oral es critica. Se ha comprobado que, mientras que una concentracion
de calcio de ImM favorece la remineralizacion de una lesion inicial provocada in vitro,
una disolucion mas concentrada de iones calcio s6lo afecta a la parte mas superficial de
la lesion, con lo que el efecto cariostatico global es inferior. La presencia de una capa
remineralizada mas superficial y delgada del esmalte a medida que la concentracion de
calcio aumenta, confirma la teoria por la cual el taponamiento de los poros superficiales
de la lesion reduce la remineralizacion del cuerpo de la lesion®”®. Asi pues, la empresa
Enamel, Inc estudié como poder tener una fuente de calcio que no estuviera en contacto
con las sales de fosfato y fluoruro hasta que entren en contacto con el diente. De esta
manera se evita la formacion de sales como fluoruro célcico en el contenedor de la pasta
dental que luego seria insoluble y provocaria que los iones no estuvieran disponibles
para ejercer su funcion anticariogénica. Asi pues, la solucion fue crear una pasta dental
de dos fases, una que contuviera la fuente de calcio y la otra las de fosfato y fluoruro.
Asi pues, cada una de estas fases estaria en cdmaras diferentes del tubo de dentifrico y
solo entrarian en contacto cuando el individuo se cepillara los dientes. Sin embargo, este
disefio planteaba algunas dificultades, ademés de que era una idea que solo podia
aplicarse a un dentifrico. Por estos y otros motivos, este producto ha tenido dificultades
en el mercado.

En resumen, el mercado actual de productos dentales, en especial pastas de

dientes y enjuagues bucales, estd enfocado a la adicidén al medio oral de iones fluoruro,

7 Silverstone, L.M.; Wefel, J.S.; Zimmerman, B.F.; Clarckson, B.H.; Featherstone, M.J.::
Remineralization of natural and artificial lesions in human enamel in vitro: Effect of calcium
concentration of the calcifying fluid. Caries Res 15:138-157, 1981

% Flaitz C.M.; Hicks M.J.: Remineralization of caries-like lesions of enamel with acidulated
calcifying fluids: A polarized light microscopic study. Caries Res 15:138-157, 1981
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ya sea en forma de fluoruro sédico, de monofluorofosfato sédico69, o de fluoruro de
estafio (SnF,), que es la tercera fuente de fluoruro mas utilizada. También existen otros
productos comerciales que no contienen fluoruro y utilizan diferentes tipos de fosfatos

calcicos acompanados de otros iones.

1.2.3.2 El chicle. Agenteremineralizantey vehiculo de otros agentes

Otro de los productos comerciales mas utilizados como vehiculo para productos
de tratamiento dental es la goma de mascar o chicle. La goma de mascar ha tenido dos
perspectivas, una negativa y otra positiva, en la salud dental. Por un lado, se puede
utilizar para suministrar diversos tipos de tratamientos para el control de enfermedades
orales, pero por otro lado los chicles con azicar han hecho aumentar la incidencia de
caries.

Como respuesta a este hecho, se buscaron diversos tipos de sustituyentes de la
sucrosa (o sacarosa) para crear los chicles sin azucar con diferentes tipos de polioles que
no pudieran ser descompuestos por la placa bacteriana para producir &cido, es decir que
no tuvieran un efecto cariogénico e, incluso, pudieran tener un efecto anti-cariogenico.
El primer efecto que se pudo observar fue una disminucion de la incidencia de caries
debida, principalmente, a que la masticacion de una goma de mascar estimula la
produccion del flujo salivar con los efectos beneficiosos que ello conlleva. Asi pues, el
desarrollo de una goma de mascar que no contenga azlcar tiene las siguientes ventajas:
por un lado, no sustenta del carbohidrato principal para llevar a cabo el metabolismo
bacteriano que produce acido lactico y la subsiguiente desmineralizacion; y, por otro
lado, provoca un aumento del flujo salivar que produce un aumento del pH en la saliva
y en la placa y una disminucién de la placa bacteriana’’. Por esa razoén, masticar goma
de mascar después de las comidas beneficia la remineralizacion y minimiza la

71-76

desmineralizaciéon’ . Existen numerosos estudios que confirman la disminucion en la

% Ingram G.S.: Reaction between apatite and monofluorophosphate: modification with fluoride
and condensed phophate, Caries Res 11:30-38, 1977

0 Edgar, W.M.: A role for sugar-free gum in oral health. J Clin Dent 10:89-93, 1999

! Jensen, M.E.: Effects of chewing sorbitol gum on human salivary and interproximal plaque
pH. JClin Dent 1:6-19, 1989

2 Kashket, S.; Yaskell, T.; Lopez, L.R.: Prevention of sucrose-induced demineralization of tooth
enamel by chewing sorbitol gum, J Dent Res 68(3):460-462, 1989

3 park, K.K.; Schemehorn, B.R.; Bolton J.W.; Stookey G.K.: Effect of sorbitol gum chewing on
plaque pH response after ingesting snacks containing predominantly sucrose or starch. Am J Dent 3:185-
191, 1990

™ Park, K.K.; Schemehorn, B.R.; Bolton J.W.; Stookey, G.K.: The impact of chewing sugarless
gum on the acidogenicity of fast-food meals. AmJ Dent 3:231-235, 1990
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incidencia de caries entre consumidores de chicles sin azucar respecto a los que
consumen chicles con azlcar e, incluso, respecto a las personas que no consumen
ningtn tipo de goma de mascar’’ ',

A su vez, la saliva tiene dos funciones: participar en el proceso de deteccion del
gusto por las papilas gustativas y a través de los nervios faciales y glosofaringales; y,
por otro lado, facilitar el proceso de masticacion generado por los mecanoreceptores
situados en los ligamentos periodontales, tejidos blandos orales, musculos de
masticacion y la capsula temporomandibular. Dichos impulsos convergen en los centros
salivares del cerebro donde las fibras secremotoras parasimpaticas producen el aumento

del flujo salivar, siendo el componente del gusto el mas importante a la hora de

aumentar el flujo (Figura [—11).

Glandula } i
parotida ‘\ Il
Musculo - — Confiqcto "y
masetero | Y parétida -3 ,..?
ol N R
Musculo o \
buccinador 3 W — .

Esternocleido
-mastoideo

Frenillo sublingual

; Conductos sublinguales menores

Yugular interna Papila sublingual, apertura para:

conducto sublingual mayor,

Yugular externa et conducto submandibular
Vena facial L
o n Glandula sublingual
Glandula Cl )

submandibular Musculo miloideo

Nervio lingual

Figura I—11: Fisonomia del aparato bucal y masticador

" Leach, S.A.; Lee, G.T.R.; Edgar, W.M.: Remineralization of artificial caries-like lesions in
human enamel in situ by chewing gum sorbitol gum. J Dent Res 68(6):1064-1068, 1989

76 Beiswanger, B.B.; Elias Boneta, A.; Mau, M.S.; Katz, B.P.; Proskin, H.M.; Stookey, G.K.:
The effect of chewing sugar-free gum after meals on clinical caries incidence. JADA 129:1623-1626,
1998

7 Finn, S.B.; Jamieson, H.C.: The effect of a dicalcium phosphate chewing gum on caries
incidence in children: 30-month result. JADA 74:987-995, 1967

® Scheinin, A.; Makinen, K.K.; Tamizalo, E.; Rekola M.: turku sugar studies XVIIL. Incidence
of dental caries in relation to 1-year consumption of xylitol chewing gum. Acta Odont Scand 33:269-278,
1975

™ Moller, 1.J.; Poulsen, S.: The effect of sorbitol-containing chewing gum on the incidence of
dental caries, plaque and gingivitis in Danish schoolchildren. Community Dent Oral Epidemiol 1:58-67,
1973

% Isokangas, P.; Alanen, P.; Tieckso, J.; Makinen, K.K.: Xylitol chewing gum in caries
prevention: a field study in children. JADA 117:315-320, 1988

8! Kandelman, D.; Gagnon, G.: A 24-month study of the incidence and progression of dental
caries in relation to consumption of chewing gum containing xylitol in school preventive programs. J
Dent Res 69: 1771-1775, 1990
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Por esta ultima razoén, las gomas de mascar que no contienen aromas producen
un aumento del flujo salivar inferior al que provocan las gomas de mascar con aromas
de algiin tipo™. El flujo de saliva aumenta al masticar un chicle de 0.4-0.5 ml/min, que
es el flujo normal en reposo, a aproximadamente 5-6 ml/min. Al cabo de 2 minutos, el
flujo ha caido a alrededor de 2 ml/min y al cabo de 20 minutos el flujo ha ido
descendiendo poco a poco hasta 1.2-1.5 ml/min. La caida del flujo salivar se debe a que
las papilas gustativas tienden a adaptarse al gusto de la goma de mascar y, entonces, no
se ven tan estimuladas a producir saliva como en un principio. Este proceso parece
observarse sin diferencias entre el tipo de goma de mascar que se utiliza, asi como entre
diferentes sabores o si el chicle es con o sin azicar®™. Aunque en este punto, los

- - . 8385
resultados difieren dependiendo de las referencias

, aunque en todos los casos se
coincide en observar que masticar una goma base sin aromas no permite observar el
pico inicial, siendo el flujo méximo de unos 2ml/min.

La saliva es secretada por tres pares de glandulas: la parotida (25%), sublingual
(5%) y la submaxilar (70%). La saliva es una mezcla de estas secreciones (55%) con las
de las glandulas mucosas de la lengua y las mejillas (45%). Las glandulas paroétidas son
serosas y secretan saliva como un fluido totalmente acuoso. Las células de las glandulas
submaxilares y sublinguales son serosas y mucosas, y secretan una disolucion viscosa
caracterizada por su contenido en mucina glicoproteinica. Esta glicoproteina es la que
confiere a la saliva sus caracteristicas viscosas. La mucina es una proteina conjugada
con cadenas carbohidratadas como glucosamina o acido glucurénico. El glicopéptido
mucinico es un nucleo polipéptico de, principalmente, treonina, prolina y alanina con
otros aminodcidos en cantidades menores. La parte glicoproteica estd compuesta por N-
acetilgalactosamina, N-acetilglucosamina y galactosa en una relacion de 1:3:4*°. La
saliva en reposo se forma como un fluido de la misma composicién que un plasma
ultrafiltrado. Al pasar por los conductos que la transportan a la cavidad oral, se produce

un cambio en su composicion: los iones sodio y cloruro se intercambian por potasio,

%2 Yankel, S.L.; Emling, R.C.: Clinical effects on plaque pH, pCa and swallowing rates from
chewing a flavored or unflavored chewing gum. J Clin Dent 1:51-53, 1989

% Dawes, C.; Mcpherson, L.M.: Effects of nine different chewing gums and lonzeges on salivary
flow rates and pH. Caries Res26:176-182, 1992

8 Shannon, I.L.: Effect of an enzyme chewing gum on whole saliva protease levels. J Oral Ther
Pharmacol 4:351-358, 1968

% Shannon, I.L.; Frome, W.J.: Enhancement of salivary flow rate and buffering capacity. J Can
Dent Assoc 39:177-181, 1973

8 Qates, M.D.G.; Rosbottom, A.C.; Schrager, J.; Albert, A.R.: The composition of human
gastric mucin. Modern Problemsin Pardiatrics, 19, 11-21, 1977
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pasando de esta manera de ser un fluido isotonico a ser hipoténico. Cuando aumenta el
flujo salivar, las células del sistema de conductos no tienen el tiempo necesario para
intercambiar los iones sodio y cloruro, por lo que la saliva es mas similar al fluido
isotonico formado originalmente. Asi pues, al estimular las glandulas parotidas se
estimula una secrecion serosa la cual tiene menores concentraciones de iones minerales.
Ademas, se produce la secrecion de iones bicarbonato que favorecen el control del pH,
de manera que esta saliva es mas efectiva a la hora de neutralizar los acidos formados
por la accion de la placa bacterial o por la ingestion de bebidas o comidas 4cidas. En
definitiva, los efectos principales del aumento del flujo salivar son el aumento del pH,
favoreciendo asi la remineralizacion dental y la funcion limpiadora que ejerce la saliva
que elimina del medio oral azucares, acidos u otras sustancias. Sin embargo, dichos
efectos no son suficientes para mantener el pH cuando el chicle que se mastica contiene

sucrosa.

[.2.3.2.1 Sustitutos de la glucosa

El efecto anti-cariogénico no procede tnicamente del aumento del flujo salivar
al masticar la goma. El azicar comun, llamado sacarosa o sucrosa, es un disacarido
compuesto por un equivalente de glucosa y otro de fructosa. En la blisqueda de
sustitutos dulces de la glucosa, se ha encontrado que algunos de ellos producen,
también, un efecto anti-cariogénico. Asi, el primer sustituyente utilizado fue el sorbitol,
que se comprobd que era un sustituyente del azucar que no presentaba efectos
cariogénicos. El sorbitol es un alcohol derivado de la glucosa con las dos terceras partes
del poder endulzante del azicar. Se utiliza en muchos productos dietéticos o sin aztcar
dada su baja absorcién por el organismo, tales como chicles, dulces, mezclas, tortas,
galletas, jarabes, etc. También su utiliza para dar sabor a las medicinas. No origina
caries ni causa aumento repentino del nivel de glucosa en la sangre pero presenta
efectos laxantes que van desde malestares suaves a diarreas en funcién de la cantidad
consumida (mas de 10 g). Sin embargo, se ha comprobado que el beneficio es mayor
cuando se utiliza xilitol o una mezcla de sorbitol/xilitol como edulcorante®”**. El xilitol
es un pentatiol, a diferencia del sorbitol que es un hexatiol, con las cuatro quintas partes

del poder endulzante del aztcar, pero que no es fermentado por la placa bacteriana para

7 Mouton, C.; Scheinin, A.; Makinen, K.K.: Effect of a xylitol chewing gum on plaque quantity
and quality. Acta Odontol Scand 33:251-257, 1975
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producir acido. De hecho, hay estudios que confirman que el xilitol, al entrar en la
célula bacteriana, es fosforilado para formar un intermedio que inhibe el crecimiento

. 89.92
bacteriano

. De esta manera, reduce la placa y la proporcion de Streptococos mutans
en la placa y en la saliva. Ademads, no aumenta el nivel de glucosa en la sangre aunque,
al igual que el sorbitol, puede tener efectos laxantes. El efecto del sorbitol no estd
demasiado claro, ya que si puede ser descompuesto por los microorganismos de la placa
bacteriana, aunque eso si, es un proceso mucho mas lento que el de la sucrosa. En
principio, se acepta que no presenta efectos cariogénicos, pero tampoco
anticariogénicos, pero ambas afirmaciones difieren segin el autor. Sin embargo, el
hecho de que el xilitol sea un edulcorante mas caro hace que, actualmente, se utilicen
mezclas de sorbitol y xilitol como edulcorante sustituyente de la glucosa, ya que se ha
comprobado que mezclas de sorbitol y xilitol tienen el mismo efecto anti-cariogénico
que el uso exclusivo de xilitol”®’. También se ha probado L-sorbosa, Lycasin 55 o
Palatinito como sustituyentes del azicar, obteniéndose resultados similares en el caso de
la L-sorbosa a los obtenidos para el xilitol, mientras que el lycasin 55 y el palatinito no
presentan un efecto anticariogénico’.

A raiz de estos estudios, las gomas de mascar comerciales sin azucar suelen
tener un elevado contenido en sorbitol acompafiado en menores cantidades de otros

edulcorantes sustituyentes del azucar que presentan un efecto anticariogénico mas

88 Loesche, W.J.; Grossman, N.S.; Earnest, R.; Corpron, R.: The effect of chewing xylitol gum
on plaque and saliva levels of Streptococcus mutans. JADA 108:587-592, 1984

% Assev, S.; Rolla, G.: Growth inhibition of Streptococcus mutans strain OMZ 176 by xylitol.
Acta Pathol Microbiol Scand Sect B 88:61-66, 1980

% Hildebrandt, G.H.: Xylitol gum inhibits return og high oral mutans streptococci levels, Dental
Abstracts 46(1): 33, 2001

! Assev, S.; Rolla, G.: Evidence for presence of a xilitol by a fructose phosphotransferase
system in Streptococcus mutans OMZ 176. Acta Pathol Microbiol Inmunol Scand 92:89-92, 1984

%2 Trahan, L.; Bareil, M.; Gauthier, L.; Vadeboncoeur, C.: Transport and phosphorylation of
xylitol by a fructose phosphotransferase system in Streptococcus mutans. Caries Res 19:55-63, 1985

% Topitsoglu, V.; Birkhed, D.; Larson, L.A.; Frostell, G.: Effect of chewing gums containing
xylitol, sorbitol or a mixture of xylitol and sorbitol on plaque formation, pH and acid production in
human detal plaque. Caries Res 17:369-378, 1983

% Birkhed, D.; Edwardsson, S.: Wikesjo, U.; Ahlden, M.L.; Ainamo, J.: Effect of 4 days
consumption of chewing gum containing sorbitol or a mixture of sorbitol and xylitol on dental plaque and
saliva. Caries Res 17:76-88, 1983

9 Soderling, E.; Makinen, K.K.; Chen, C-Y.; Pape, H.R.; Loesche, W.J.; Makinen, P-L.: effect
of sorbitol, xylitol and xylitol/sorbitol chewing gums on dental plaque. Caries Res23:378-384, 1989

% Wennweholm, K.; Arends, J.; Birkhed, D.; Ruben J.; Emilson, C.G.; Dijkman, A.G.: Effect of
xylitol and sorbitol in chewing-gums on mutans streptococci, plaque pH and mineral loss of enamel.
Caries Res 28:48-54, 1994

°7 Grenby, T.H.: Sorbitol compared with xylitol in subduing dental caries in rats. Caries Res
17:185(81), 1983
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marcado o tienen un poder endulzante mas similar al aziicar como el xilitol, L-sorbosa,
lycasin 55, manitol, acesulfame de potasio o aspartame pero que su precio es mas
elevado. Estos dos ultimos, son dos de los edulcorantes sintéticos mas importantes del
mercado actual. Tienen un poder edulcorante, 200 y 180 veces respectivamente, mas
elevado que el azucar. El acesulfame no es metabolizado por el cuerpo humano,
mientras que el aspartame estd compuesto por los aminoécidos fenilalanina y acido
aspartico. Al ser metabolizado por el cuerpo humano, se descompone en sus

aminodcidos iniciales y se tratan igual que si provinieran del tomate o de frutas citricas.

|.3 CONSIDERACIONESFINALES

En resumen, se puede decir que los dientes sufren constantes procesos de
desmineralizacion en los cuales el pH estd por debajo del nivel critico, en el que el
mineral dental empieza a disolverse. Estos procesos se compensan con la reparacion de
los mismos dientes en condiciones que favorecen la deposicion del mineral, al aumentar
el pH de la cavidad oral. El balance neto de estos procesos determinara que la lesion
cariologica aumente, se mantenga o disminuya. El objetivo al que se tiende actualmente
es recuperar la estructura dental y prevenir la progresion de la lesion hasta el punto
donde la intervencion restaurativa se hace necesaria. De esta manera, el objetivo de la
prevencion dental hoy en dia, es desarrollar productos que favorezcan el proceso de
remineralizacién, disminuyendo no solo las lesiones cariologicas sino, ademas,
protegiendo al diente de futuras lesiones.

En esta tesis doctoral se ha estudiado una goma base utilizada en la fabricacion
de gomas de mascar comerciales, como ejemplo de matriz encapsulante. Este estudio se
ha realizado con motivo de la investigacion que se estd llevando a cabo en el Grupo
Técnicas de Separacion sobre el desarrollo de una goma de mascar comercial que
incorpora una mezcla de resinas de intercambio i6nico, la cual actiia como regulador de
los componentes i6nicos del esmalte de los dientes respondiendo a una demanda de los
mismos y consiguiendo, asi, un efecto remineralizante. Cabe destacar, por otra parte,
que, aunque existen numerosas patentes y publicaciones en las que se describen gomas

99-103

de mascar que contienen compuestos de calcio o fluoruro , no se ha encontrado

% Havenaar, R.: Anticariogenic propierties of xylitol, L-sorbose, Lycasin 55, sorbitol and
Palatinit, Caries Res 17:164(23), 1983

% Mazurek, P.M.; Barabolak, R. M.: Chewing gum containing calcium lactate for
remineralization of tooth enamel; PCT Int.Appl., 22 pp; 2000
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ninguna referencia a la utilizacion de resinas de intercambio i6nico en gomas de mascar
para la liberacion de dichos iones.

Asi pues, el estudio se ha basado, inicialmente, en caracterizar las resinas de
intercambio  i6nico estudiadas 'y, posteriormente, evaluarlas como agentes
remineralizantes. En este sentido, el estudio compara los resultados obtenidos para las
diferentes mezclas de resinas cargadas con los iones calcio, fluoruro y fosfato con los
obtenidos para diferentes pastas dentales que pueden encontrarse en el mercado. Por
otro lado, se toman como referencia especimenes que unicamente son tratados con
saliva.

Este estudio in vitro esta basado en el modelo desarrollado por White'**

, segun
el cual se estudia el efecto remineralizante de los agentes en estudio simulando la vida
de un diente durante un dia, incluyendo fases desmineralizadoras, fases en que el diente
estd en saliva y fases en que se aplica al diente el tratamiento remineralizante Estos
estudios se han llevado a cabo en el Oral Health Research Institute de la Indiana
University en Estados Unidos.

Los métodos para el andlisis de un diente tras un proceso de
remineralizacién/desmineralizacién son muy variados. Se podrian clasificar en métodos
directos, por un lado, que son aquellos que miden la pérdida o ganancia de mineral
dental, como son las técnicas de microradiografia; y, por otro lado, los métodos
indirectos que miden los cambios en las propiedades del mineral dental, como son la
medida de la porosidad o la de microdureza superficial.

Los procesos radiograficos, Unicas técnicas de analisis cuantitativo directo, son
la microradiografia longitudinal (LMR), la microradiografia transversal (TMR) y la
microradiografia de rayos X de longitud de onda independiente (WIM). Aunque los
métodos indirectos ofrezcan informacion sobre el flujo de mineral en el esmalte o sobre

diferentes parametros fisicos del mismo, miden propiedades que, si bien varian segun el

10 Winston,A.E.; Usen,N.: Toothpastes for the remineralization and prevention of
demineralisation of teeth; US 14 pp.; 1999

ot Manning, R.H.; Edgar, W.M.: In situ de- and remineralization of Enamel in response to
sucrose chewing gum with fluoride or non-fluoride dentifrices; J.Dent.; 26 (8); 665-668, 1998

102 Lamb,W.J.; Corpron,R.E.; More,F.G.; Beltran,E.D.; Strachan,D.S.; Kowalski,C.J.: In situ
remineralization of subsurface enamel lesion after the use of a fluoride chewing gum; Caries research;
27(2); 111-16; 1993

103 Chow, L.C.; Takagi, S.; Vogel, G.L.: Anti-carious chewing gums, candies, gels, toothpastes
and dentifrices; PCT Int.Appl., 34 pp.; 1998

1% White, D.J. Reactivity of Fluoride Dentifrices with Artificial Caries, I. Effects on Early

Lesions: F Uptake, Surface Hardening and Remineralization, Caries Res. 21:126-140, 1987.
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contenido de mineral del diente, no son equivalentes al porcentaje de mineral perdido o
ganado'®.

En general, los estudios que se llevan a cabo actualmente complementan
técnicas directas con indirectas. El que se presenta en esta memoria para el analisis de
las resinas como agentes remineralizantes, ha incluido la medida de microdureza y la
absorcion de fluoruro por parte del diente como métodos indirectos y la

microradiografia transversal (TMR) como técnica de medida directa de ganancia o

pérdida de mineral dental.

195 White, D.J. Faller, R.V. Bowman, W.D.: Demineralization and Remineralization Evaluation
Techniques- Added considerations, J. Dent. Res 71 (Spec Iss): 929-933, 1992
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.4 OBJETIVOS

Partiendo de los precedentes anteriormente expuestos, el objetivo principal de la
presente tesis doctoral es estudiar los procesos de intercambio idnico de sistemas de
resinas de intercambio i6nico de caracter débil cargadas con calcio y/o fluoruro y el
efecto que tiene una matriz encapsulante (en este caso es una goma base utilizada para
la fabricacion de gomas de mascar comerciales) en dichos procesos de intercambio
i6nico. Por Ultimo, como estudio de una aplicacién de estas resinas, se valora y
comprueba su efectividad como agentes remineralizantes de tejidos organominerales.

Estos objetivos principales se han llevado a cabo mediante los estudios
diferenciados que se indican a continuacion:

» Caracterizacion termodinamica de los procesos de adsorcion/desorcion del ion
fluoruro en una resina anionica de base débil y del ion calcio en una resina cationica
poliacrilica.

» Caracterizacion cinética de los procesos anteriores.

» Determinacion del efecto de la matriz encapsulante en los parametros
termodindmicos y cinéticos estudiados.

» Caracterizacién cinética y termodinamica, asi como el efecto de la matriz
encapsulante, en sistemas binarios de mezclas de resinas de intercambio i6nico
cargadas con calcio y fluoruro en diferentes proporciones.

» Estudio de la liberacion de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fluoruro,
fosfato y zinc (llamada NMTD'%) libre en suspension y encapsulada en una goma
de mascar comercial.

» Estudio in vivo de una goma de mascar que contiene la mezcla de resinas NMTD.

1% Spanish Patent 9700016, Desarrollo Cientifico Aplicado, S.L. Barcelona (right holder)
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| EXPERIMENTAL

.1 REACTIVOS, DISOLUCIONESY EQUIPOS

[.1.1 Reactivos

> Acido clorhidrico de 37% de riqueza (HCl), PA-ACS-1SO, Panreac
(Espaiia).

>  Acido orto-fosforico de 85% de riqueza (HsPO.), PA-ACS-1SO, Panreac
(Espana).

»  Carbopol (polimeros de écido acrilico), BF Goodrich (USA).

»  Cloruro de calcio 2- hidrato escoriforme (CaCl,-2H,0), PA, Panreac
(Espaiia).

»  Cloruro de potasio (KCl), PA, Panreac (Espana).

»  Cloruro de sodio (NaCl), PA-ACS-ISO, Panreac (Espaiia).

»  Cloruro de Zinc (ZnCly), PA, Panreac (Espafia).

»  Dicromato de potasio (K2Cr,07), ACS, Aldrich (USA).

>  Didtilentriamina (DETA, bis-(2-Aminoetil)-amino), Aldrich (Alemania).

»  Dihidrogenofosfato de sodio monohidratado (NaH,PO4-H>0), PA,
Panreac (Espaiia).

»  Fluoruro de sodio (NaF), PA-ACS-ISO, Panreac (Espaiia).

»  Formadehido (HCOOH), PA-ACS-1SO, Panreac (Espaiia).

»  Goma base de mascar 000208-1, CAFOSA GUM SA. (Espaiia) =
Gomabase 1.

» Goma base de mascar 000208-2, CAFOSA GUM SA. (Espafia) =
Gomabase 2.

»  Goma base de mascar 205.01, CAFOSA GUM SA. (Espafia) = Goma
base 3.

»  Hidrogenofosfato de sodio anhidro (Na,HPO,), PA, Panreac (Espaiia).

»  Hidréxido de sodio en lentgjas ( NaOH ), PA-ACS-ISO, Panreac

»  Hidroxiapatita Bio-gel, BIO-RAD (USA).
»  Mucinagastrica, ALI (American laboratory incorporated)(USA).
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»  Resina de amina terciaria Lewatit MP62 o S 3428(Ver Figura 1—1),
Bayer (Alemania).
»  Resinacarboxilica Lewatit S8528 (Ver Figural—2), Bayer (Alemania).

En la Tabla I-1, que sigue a continuacion, se resumen algunas caracteristicas de

|as resinas utilizadas:

Tabla |-1: Caracteristicas de las resinas estudiadas

Lewatit S-8528 Lewatit MP-62/S-3428
Tipodematriz Macroporosa Macroporosa
Grupo funcional Acido carboxilico, -COOH  Aminaterciaria, -N-(CHs)»
Color Amarillo Beige
Densidad (g/cm®) 1,18 1,03
Densidad apar ente (g/cm®) 0,750-0,850 0,600-0,700
Solubilidad en agua Insoluble Insoluble
Rango de pH detrabajo 0-14 0-14
pH en disolucién acuosa <4 <8
T maxima detrabajo (°C) 75 75

En la Figura I—1 y la Figura |—2 se muestran las estructuras de las resinas
utilizadas en este estudio:

N=cH,

CH 3 n

Figura |—1: Estructura quimica basica de la resina S-3428. Copolimero a base de

estireno y divinilbenceno. Grupos de anclaje dimetilamino en forma de base libre
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CH—CH, CH—CH,
=0
OH
n
—CH—CH,—

Figura |—2: Estructura quimica basica de la resina S-8528. Copolimero de acido

acrilico, divinilbenceno

1.1.2 Disoluciones

»  Disolucion de CaCl, 0,02 M y 0,3 M preparadas en agua milli-Q a partir
de CaCl, sdlido.

»  Disolucion desmineralizadora de carbopol a base de 0,2% (w/w) de
Carbopol, acido lactico 1 M y saturada al 50% con hidroxiapatita en agua milli-Q.

»  Disolucion de Dietilentetraamina (DETA) 2 mM preparada a partir de
DETA concentrado en agua milli-Q.

»  Disolucion de formalin a 10% preparada con 2 |. de formaldehido, 18 I.
de agua milli-Q, 80 g de dihidrégeno fosfato de sodio y 80 g de hidrogeno fosfato de
sodio.

»  Disolucion de HCI 0,5 M y 1 M preparadas en agua milli-Q a partir de
HCI concentrado.

»  Disolucion de H3PO, 0,15 preparada en agua milli-Q a partir de HzPO,
concentrado.

»  Disolucion de K,Cr,0O; 2 mM preparada a partir de K,Cr,0O7 solido.

»  Disolucion de NaCl 0,02 M y 0,5 M preparada en agua milli-Q a partir de
NaCl solido.

»  Disolucion de NaF 0,02 M y 0,9 M preparada en agua milli-Q a partir de
NaF sdlido.

»  Disolucion de NaOH 0,5 M y 2 M preparada en agua milli-Q a partir de
NaOH sdlido.

»  Disolucion de ZnCl; 0,5 M preparada en agua milli-Q a partir de ZnCl,
solido.

»  Disolucion de sdliva artificial a pH=5,5 preparada disolviendo 1 g/l de
KCl'y 0,5 g/l de NaCl en agua milli-Q.
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»  Disolucion de saliva artificial a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/I de
KCl y 0,381 g/l de NaCl en agua milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificial a pH=9 preparada disolviendo 1,114g/l de
KCl 'y 0,381 g/l de NaCl en agua milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificial a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/I de
KCl, 0,381 g/l de NaCl y mucina gastrica en agua milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificia a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/l de
KCI, 0,381 g/l de NaCl, 0,213 g/l de CaCl,-H,O y 0,738 g/l de KH,PO, en agua
milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificial a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/l de
KCl, 0,381 g/l de NaCl, 0,213 g/l de CaCl,-H,0, 0,738 g/l de KH,PO4 y mucina
gastrica en aguamilli-Q.

»  Disolucion Kodak d-19.

»  Disolucion Kodak 146-4247.

»  Disolucion Kodak 146-4106.

»  Disolucion stock de 1000 ppm de Cl™ preparada a partir de NaCl sdlido y
en un medio de NaF 0,02 M.

>  Disolucion stock de 1000 ppm de Na™ preparada a partir de NaCl solido y
en un medio de CaCl, 0,02 M.

>  Disolucion stock de 1000 ppm de Ca®* preparada a partir de CaCl, solido
y en un medio de NaCl 0,02 M.

»  Disolucion stock de 1000 ppm de F preparada a partir de NaF solido y
en un medio de NaCl 0,02 M.

»  Disolucion stock de 1000 ppm de F preparada a partir de NaF solido y
en un medio de NaOH 0,02 M.

»  Disolucion stock de 1000 ppm de H,PO, ™ preparada a partir de NaH,PO,
en un medio de 0,5 g/l de NaCl y 1 g/l de KCl.

»  Rango de patrones de Ca** comprendidos entre 0,5 ppm y 20 ppm en un
medio de 0,02 M de NaCl.

>  Rango de patrones de Ca?* comprendidos entre 20 ppm y 100 ppm en un
medio de 0,02 M de HCI.

»  Rango de patrones de CI° comprendidos entre 1 ppm y 60 ppm en un
medio de 0,02 M de NaF.
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»  Rango de patrones de CI° comprendidos entre 5 ppm y 30 ppm en un
medio de 5-10* M de NaOH.

>  Rango de patrones de Na™ comprendidos entre 1 ppm y 40 ppm en un
medio de 0,02 M de CaCl..

>  Rango de patrones de Na" comprendidos entre 20 ppm y 100 ppm en un
medio de 0,02 M de HCI.

.1.3 Equiposempleadosen €l estudio

»  Agitador magnético Raypa (Espana).

»  Amasadora para muestras solidas, JOY CO S.A. (Espana).

>  Andizador de microdureza de superficie, LECO® MHT SERIES 200,
Buehler (USA).

»  Analizador de microradiografias transversales (TMR) Zeiss (USA).

»  Anaizador de rango de tamafio de particulas mediante rayos X, Microtac

»  Baho de ultrasonidos modelo B1200, Branson (USA).

»  Bomba peristéltica Gilson de ocho canaes, Minipuls 3 (Francia).

»  Celda de vidrio cilindrica termostatizada de diametro interno 5.5 cm,
Trallero& Schlee S.L. (Espana).

»  Disco cortador, EMESCO (USA).

> Electrodo combinado selectivo a ion fluoruro modelo 9609BN, Orion

»  Electrodo dereferencia Ag/AgCl Eas model 3010 (Espafia).

»  Electrodo selectivo aion calcio 924-504, Jenway (UK).

»  Electroforesis capilar PPACE System MDQ, Beckmann (Alemania).

»  Espectrofotdbmetro de emision atdbmica por plasma de acoplamiento
inductivo (ICP-OES) modelo 3410 minitorch, ARL (USA).

»  EstufaMemmert UM400, Schwabach (Alemania).

»  Generador de rayos X, Philips Instruments Company (USA).

»  Lijador y pulidor de muestras, OHRI-IU (USA).

»  Micropipetas Transferpette de 10-100 um y 100-1000 pum, Brand

(Alemania).
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»  Microscopio electronico de barrido JSM-6300 con espectrometro de
energiadispersiva (EDS) por rayos X, Oxford (Japdn).

»  Microtaladro para microbiopsias de muestras dentales, R.C.Eggleton
Consulting (USA).

»  Microtomo, Silverstone-Taylor (USA).

»  Mortero mecanico de agata modelo RMO, Retch (Alemania).

»  PC Cop Comelta, Pentium 64Mb, 350 MHz (Espafia) con software para
el control de sistemas potenciométricos (EASITake 1.11, Easi Technologies
(Espafia)).

»  Placas agitadoras de 12 posiciones, OHRI-IU (USA).

»  Potenciometro Easi model 1208 (Espafia).
»  Taladro de muestras dentales, SEARS/CRAFTSMAN, (USA).
»  Tamizadoramodelo R.P.08, CISA (Espaiia).

»  Tamices de acero inoxidable de 20cm de diametro y diferente tamafio de
poro, CISA (Espaia).
»  Termostato Grant KA (Espania).

|.2 TECNICASANALITICAS

Las técnicas utilizadas que se describen a continuacion se refieren a la
determinacion de |os diferentes iones en estudio. Estas han sido:

» la espectroscopia de emision atébmica por plasma de acoplamiento
inductivo para medir fosfato, calcio, sodio y potasio;

»  laelectroforesis capilar pararealizar el seguimiento del ion cloruro;

»  electrodos selectivos de iones, para medir e ion fluoruro y, también, el
ion calcio.

» la técnica de microscopia electronica se ha utilizado para observar la
distribucion de laresina dentro de la matriz estudiada.

.2.1 Espectrosocopia de emisién atdmica en plasma de acoplamiento inductivo

La técnica de espectroscopia de emision atdmica de plasma acoplado

inductivamente se caracteriza por tener como fuente de excitacion un plasma de argon.
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En la Figura 1—3 se puede observar dos esquemas de una antorcha para plasma
de acoplamiento inductivo™.

Cubierta de cuarzo

. Bobina de carga
& de radiofrecuencia
[ con dos espiras
]
| I Tubo capilar de =
| inyeccion —R¥— ’ﬁ
7 L™, Bobina de Tubo del plasma
I e \ 1 induccion de
| g radiofrecuencia
) of iy Tubo del enfriante
| i S ! ~_|
f
il: -ng; JE Tubo de introduccion
Vi ".}‘ de la muestra =1
AHs
LT B ) . Entrada del
R Flujo tangencia que gas enfriante
:-“I‘L:"i;i;{ sostiene & plasma de U
[ A e argon
e N U g Entrada del
Muestra, aerosol o vapor en gas del plasma
argén

Entrada de la muestra g-
nebulizada (aerosol)

Figura 1—3: Esguemas de una antorcha de plasma de acoplamiento inductivo

La espectroscopia atbmica de emision es una de las técnicas espectroscopicas
mas antiguas. Esta técnica se basa en el espectro atdbmico de emision de una muestra, €l
cua se usa para la determinacion de su composicion cualitativa y cuantitativa. El
proceso de emision por los atomos es debido a un proceso de absorcién energética
previa en plasma acoplado inductivamente, en el cua la energia se produce mediante
radiondas. L as bases de esta técnica se encuentran descritas en |os textos de referencia®
4.

Laprincipa ventgja de esta técnica respecto a otras técnicas de emision atémica
es la mayor reproducibilidad de las condiciones de atomizacion, dando precisiones

! Harris, D.C.: Andlisis Quimico Cuantitativo. W.H. Freeman and Company, USA, 1991

2 Skoog, D.A.; Leary, J.J.: Anélisis instrumental. Ed.McGraw-Hill, Madrid, (1994)

% Thompson, M.; Walsh, JN.: Handbook of Inductively Coupled Plasma Spectroscopy. 2™ Ed. New
Y ork, Chapman& Hall, 1989
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mucho mas elevadas, ademés de eliminar numerosas interferencias debido a la
temperaturay gran estabilidad del plasma. Otras ventajas son:

»  Permite el andlisis de liquidos, organicos 0 acuosos, de gases, de solidos
disueltos e, incluso, de solidos utilizando técnicas especiales.

»  Posibilidad de realizar un andlisis multielemental, hasta mas de setenta
elementos diferentes, de manerargpiday simultanea.

»  El volumen de muestra necesario es de pocos mililitros, aunque puede ser
mayor en andlisis secuencial. Por otra parte, mediante el uso de técnicas especiales,
este volumen puede ser reducido a microlitros.

»  Lasmuestras, en general, requieren poca manipulacion previaa andisis.

»  Limites de deteccion bajos, del orden de ppb para muchos elementos.

»  Amplio rango de linealidad.

Por otra parte, las principales desventgjas de la técnica son que es una técnica
destructivay pueden existir interferencias espectrales.

[.2.1.1 Especificaciones espectroscopicas de losiones deter minados

La Tabla -2 muestralas lineas de emision de los iones estudiados, asi como sus

limites de deteccion y |as principales interferencias™

Tabla I-2: Especificaciones espectroscopicas

Ca Na K P
Linea de emision (nm) 422,673 589,592 766,490 214,914
Limite dedeteccion (ppm) 0,010 0,069 0,0 0,076
Interferencias Fe Fe Ti,V Ti Al, Cu

1.2.2 Electrodos selectivos deiones

Un eectrodo selectivo de iones (ESI) es un sensor electroquimico capaz de
responder selectivamente, mediante la generacion de una diferencia de potencial, a una

4 Montaser, A.; Golightly, D.W. (eds): Inductively Coupled Plasmas in Analytic Atomic Spectroscopy,.
New York, VCH Publishers, 1987

®> Winge, R. K.; Fassel, V.A.; Peterson, V.J.; Floyd, M.A.: Inductively Coupled Plasma-Atomic Emision
spectroscopy. An Atlas of Spectral Information. Elsevier, Amsterdam, 1985
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determinada especie presente en disolucion®. La medida se realiza respecto a un
potencial constante y conocido de un electrodo de referencia, mientras que el electrodo
de trabajo es un electrodo indicador. En algunos casos, el electrodo de trabajo y € de
referencia se encuentran ensamblados en la misma unidad. A esta forma de ensamblgje
se le suele denominar electrodo combinado. El sensor, la disolucion de medida, un
potenciometro y los hilos conductores que conectan el potenciometro con |os electrodos
constituyen un circuito el éctrico cerrado.

Los electrodos contienen en su interior una disoluciéon del ion de interés de
actividad constante. Una membrana separa la disolucion interna de la externa o muestra.
A través de dicha membrana se produce una migracion de iones, debida a la diferente
actividad entre las disoluciones interna y externa, hacia la parte de menor actividad
produciéndose la distribucién de cargas responsable de la diferencia de potencial. El
electrodo de referencia, respecto a cual se realiza la medida, contiene una disolucién
saturada en su interior necesaria para € mantenimiento de un potencial siempre
constante.

En € caso dd eectrodo combinado de fluoruro utilizado para este estudio, la
membrana es un cristal homogéneo de fluoruro de lantano. En casos como este en los
que €l cristal de la membrana no es muy conductor, ésta se dopa con otro material, en
este caso, europio. La membrana debe ser insoluble y muy selectiva al ion que mide, ya
gue la migracion del ion se produce dentro de la red cristalina de la membrana por las
vacantes que deja el dopaje con Europio.

Por 1o que respecta a ion calcio, la membrana estd compuesta por un material
inerte en el que se fija el material activo a ion que se desea medir. En este caso, €
soporte inerte de la membrana es de cloruro de polivinilo (PVC) que esta impregnado
con tributilfosfato (TBP) y teonil trifluoroacetona (TTA). Este Gltimo actiia de agente
quelatante del ion calcio.

En la Figura [—4 se puede observar un esguema de los electrodos selectivos

utilizados en el presente trabajo”®.

® Freiser, H.: lon Selective Electrodes in Analytical Chemistry, Vol I-11, Plenum Press, New Y ork, 1980
" Orion Research Inc., Calcium Electrode Instruction Manual, Boston, 1996
8 Orion Research Inc., Fluoride Combination Electrode, Instruction Electrodes Manual, Boston, 1991
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Figura |—4: Electrodos selectivos a iones

a) ES combinado paraionescalcio b) ES combinado para iones fluoruro

Por tanto, el potencial medido es la suma de tres importantes contribuciones:
» Lainteraccion entre el elemento sensible y la disolucion problema a
través de lamembrana
»  Lainteraccion entre € elemento de referenciay la disolucion interna del
electrodo de referencia. Esta diferencia de potencial es constante.
»  El potencia de unién liquida, creado en la zona del electrodo de
referencia donde la disolucion interna esta en contacto con la externa.
La expresion matemética que expresa la respuesta lineal de un electrodo a los
cambios de actividad de un ion determinado viene dada por la ecuacion de Nernst:

R=T

E=E, +23%

xloga, = E, + S*loga, (1-1)
n*F

donde: E: potencial del sistema
Eo: potencial de referencia
R: constante de gases ideales
F: constante de Faraday
n: cargadel ion deinterés
g: actividad del ion deinterés

12
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S: pendiente del electrodo

La actividad se relaciona con la concentracion mediante el coeficiente de
actividad v;, variable que depende de la fuerza ionica del medio, I. Cuando la fuerza
ionica es elevaday constante, como en el presente estudio, el coeficiente de actividad es
constante y la actividad es directamente proporcional a la concentracion. De esta
manera, es posible relacionar directamente el potencial observado con la concentracion.

El procedimiento habitual de trabajo consiste en redizar un calibrado del
electrodo diario, mediante la medida de diferentes patrones que cubren e rango de
concentraciones en el que se trabaja, determinandose el valor de las muestras en estudio

por interpolacién en la correspondiente curva de calibrado.

Las caracteristicas de |os electrodos utilizados se reflggan en la Tabla 1-3:

Tabla |-3: Caracteristicas de los electrodos de calcio y fluoruro segun el fabricante

Electrodo de calcio Electrodo de fluoruro

Limiteinferior del rango lineal 510" M 10°M
Limite superior del rango lineal 0.10 M Disolucion saturada
Rango de temperatura 5-50°C 0-100°C
Rango de pH 3511 5-9.5
Interferencias Al* Fe**, Cu®™*  OH (depende del pH)

De cualquier manera, para minimizar posibles variaciones del comportamiento
ideal, debidas a medio en el que se han llevado a cabo los experimentos, |os electrodos
se calibraron en e mismo medio en € que posteriormente se han realizado dichos
experimentos. De igual forma, los patrones utilizados estaban preparados en e mismo
medio.

1.2.3 Electroforesis capilar

La electroforesis estd basada en € proceso de migracion de especies cargadas
sometidas a la accion de un campo eléctrico’. Este campo eléctrico se produce a través
de una fuente de alimentacion y se aplica a una disolucién electrolito. La separacion de

los analitos se basa en la diferente cargay tamafio de |os mismos.

® Baker ,D.R.: Capillary Electrophoresis. John Wiley & Sons, Inc. New Y ork, 1995
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El medio que se utiliza o disolucion electrolito debe evitar la formacion de
corrientes por conveccion creadas por gradientes de densidad, concentracion, etc. que
limitarian la separacién. Sin embargo, el uso de medios anticonvectivos, tipo geles, crea
unaresistencia al movimiento resultando un andlisis excesivamente largo. La forma de
solucionar este problema es reducir al maximo el espacio. Por esta razén se utilizan
capilares, de una longitud comprendida entre 75 y 125 cm y de 25 a 100 um de
diametro, que anulan la conveccion. Los extremos del capilar estan sumergidos en la
disoluciéon electrolito juntamente con los electrodos, que conectados a la fuente de
alimentacion, proporcionan un potencial de 100 a 500 V/cm que suponen del orden de
10 a 30 kV. De esta manera se consigue una migracion rdpida de las especies. En
principio, a aplicar €l potencial, las especies cargadas positivamente se desplazaran
hacia el catodo y |as cargadas negativamente |o haran hacia el anodo.

Lavelocidad con la gue una especie migra esta determinada por la expresion:

V=p,*E (1-2)

siendo e la movilidad electroforética caracteristica de cada especie en cadamedioy E
la intensidad del campo eléctrico. Inicialmente, es un movimiento uniformemente

acelerado, basado en la fuerza aplicada por €l campo el éctrico tal que:
F=q+E (1-3)

donde g eslacargade la especie.
En contraposicién a esta fuerza, aparece una fuerza de rozamiento con la
superficie del capilar que aumenta con la velocidad de migracion hasta que ambas

fuerzas seigualan y lavelocidad se hace constante:

F, = 6%z #rsp*y (1-4)
S|Fl=|F| = ve— 94 LE (1-5)
6*7[*7]*I’
1 q
= k —
y He Gearn T (

1-6)

siendo r el radio de laespecie, r7 laviscosidad y v lavelocidad de la especie.

Asi pues, lamigracién de una especie viene fijada por su relacion g/r.

14
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Paralelamente al flujo electroforético, existe el flujo electroosmaético, que es un
flujo de la disolucion electrolito originada por la ionizacion de la pared interna del
capilar. El capilar suele ser de vidrio o silice, por lo que existen grupos silanoles
terminales que estan en contacto con la disolucién y que a pH basico pueden disociarse
creando cargas negativas. En algunos casos, estas cargas negativas provienen de la
adsorcion de iones del electrolito en la pared del capilar. Las cargas negativas atraen a
los iones positivos formando una capa de cationes fijados a la pared del capilar. Esta
primera capa no es suficientemente densa para neutralizar la carga negativa, por lo que
Se crea una segunda capa de cationes que, a estar mas algjada de la pared del capilar es
movil. Ambas capas forman una doble capa difusa de cationes. Por tanto, a aplicar €l
potencial, esta capa movil de cationes se desplazara hacia €l caodo y, a estar
solvatados, empujard aladisolucion hacia el cétodo.

El flujo electroosmético viene determinado por una diferencia de potencial
creada por esta ordenacién de cargas positivas creada dentro del capilar. Este potencial
se denomina potencial zeta:

_ A %1% e
&

(1-7)

Teniendo en cuenta las anteriores definiciones, la velocidad del flujo
el ectroosmatico se expresa como:

Veor :i*E
4*ﬂ*n

(1-8)

y, teniendo en cuenta la relacion 11-2, la movilidad electroosmaética en la disolucion

viene dada por:

exg

Heor = e

1-9)

Mientras que la movilidad electroforética en un medio no puede modificarse, la
movilidad electroosmética puede variar por muchos factores como el pH, la fuerza
ionica, la concentracion de tampodn, la temperatura, modificadores organicos, etc.. Asi,

se define la movilidad aparente para una especie como:

ﬂap:ﬂep+ﬂEOF (l-lO)
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De esta manera, con un flujo electroosmético elevado, se puede conseguir que
todas las especies, tanto cationicas como neutras 0 anionicas, se dirijan hacia el catodo,
poco antes del cual, hay una ventana en el capilar que permite su deteccién. El detector
gue se utiliza suele ser un espectrofotometro UV-VIS. La deteccion se puede realizar de
manera directa o indirecta. Es decir, si e analito absorbe en esta zona del espectro, se
realizara una medida directa; en el caso de que € analito sea transparente, la medida
sera indirecta. En este Ultimo caso, debe ser la disoluciéon electrolito la que sea
coloreada. Asi pues, lamedida se realiza por una disminucion de la sefial observada.

Para el andlisis de aniones es habitua realizar un cambio en la polaridad de los
electrodos de manera que las especies migren hacia el anodo. De esta manera se evita
que los cationes y especies neutras lleguen a la ventana del detector antes gque los
aniones, alargando de manera innecesaria € tiempo de andlisis. En la Figura |—5 se
puede observar un esquema de este proceso:

é
*9® ¢ 0O 0@ ¢ O

ih

Ab (260 um}

Figura |—5: Esguema basico del proceso de electroforesis capilar

Las condiciones fijadas paralamedicion del ion cloruro se dan en la

Tablal-4:
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Tabla I-4: Condiciones de andlisis por electroforesis capilar del cloruro

Tipo decapilar Silice fundida
Diametrointerno del capilar (mm) 0,075
Diametro externo del capilar (mm) 0,360

Longitud del capilar (cm) 60 (50 hasta el detector)
Potencia aplicada (kV) 30 (polaridad inversa)
Tiempo de separacion (min) 5

Tipo de detector U.V. (posibilidad de diode array)

Longitud de onda del detector (nm) 270 y 372

Disolucion electrolito utilizada 2 mM de DETA+2 mM de K,Cr,04

Como se observa en la tabla, € tiempo de separacion es de 5 minutos. En
realidad, € ion cloruro, con estas condiciones experimentales, llega al detector en
tiempos entre 3,2 y 3,5 minutos. Por otra parte, se han utilizado dos longitudes de onda
diferentes debido a que el equipo utilizado permite esta posibilidad. De esta manera, si
la matriz de las muestras que se analizan absorbieran también en una de las longitudes
de onda fijadas, se puede realizar la medida con la otra longitud de onda. En nuestro
caso, la disolucién matriz no afectaba a ninguna de las dos medidas, por lo que €l valor
que se ha tomado ha sido una media de ambas. Por ultimo, la disolucion electrolito
permite la deteccion indirecta de las muestras, ya que es una disolucién que absorbe en

el ultravioleta.

1.2.4 Microscopia electronica

La técnica de microscopia electronica es uno de los métodos de caracterizacion
de superficies més ampliamente utilizados. En general se presenta en dos formas bien
diferenciadas: la microscopia electrénica de barrido™ (SEM), que es la que se ha usado

en este caso; y la microscopia el ectronica de transmision (TEM).

19 Goldstein, JL.; Newbury, D.; Echlin, P.; Joy,D.; Romig, A.D.J.; Lyman, C.E.; Fiori, C.;
Lifshin, E.: Scanning Electron Microscopy and X-Ray Microanalysis. 2™ ed., Plenum Press, New York,
1992
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El microscopio electronico de barrido ofrece una gran versatilidad en €l estudio
y andlisis de las caracteristicas microestructurales de |os objetos solidos, teniendo como
principal ventaja la alta resolucion que se obtiene a estudiar objetos voluminosos (del
orden de 2 a 5 nm, aunque puede llegar a ser inferior a 1 nm). Ademés, esta técnica
permite obtener un aspecto tridimensional de la muestra, obteniéndose asi mucha més
informacion. En la Figura |I—6™ se puede observar el principio basico segun el cual
trabaja el microscopio electronico. Este se basa en un haz de electrones primarios muy
estrecho con una energia cinética entre 1 y 25 kV que chocan contra la muestra
haciendo que se desprendan electrones Ilamados secundarios, que pertenecen ala propia
muestra, que son los que llegan al detector y que determinaran la imagen obtenida en
pantalla. La muestra debe recubrirse de una capa conductora, normalmente oro, si se
van a hacer fotografias ya que €l oro permite reflejar los electrones incididos y mostrar
el relieve de la muestra; o carbono, para microandlisis, ya que el carbono permite pasar
los electrones hasta la muestray protege a ésta de la luz incidente que la podria dafiar.

Filamento >
_— — Obertura
' <4+
Electrones primarios  — % i
(I
-
]
/' mm -
—_—
]
Condensador !
E '\ Detector
] i ] //
—_ ,/
1 // )
i // < Electrones secundarios
] /
Soporte de la muestra L
7 <4— muestra

Figura |—6: Esguema del principio de la microscopia electrénica

El andlisis semicuantitativo de los elementos presentes en la superficie de la

muestra se lleva a cabo mediante un andlisis elemental por rayos X. Esta técnica estudia

los rayos X emitidos por una muestra metalizada con carbono tras ser bombardeada por

un haz de electrones primarios.

1 Mulder, M.: Basic Principles of Membrane Technology, Kluwer Academic Publishers, Netherlands,
1991
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.3 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA EL ESTUDIO DE LOS
PROCESOS DE LIBERACION EN DISCONTINUO DE LAS RESINAS DE

INTERCAMBIO IONICO

El procedimiento experimental que ha sido llevado a cabo para la consecucion
de los objetivos indicados de esta parte del estudio, incluye:

> Cargade las resinas con |os iones en cuestion.

> Determinacion de la capacidad de las resinas.

> Secado, molturacién y tamizado de las resinas con e fin de lograr
diferentes tamafios de resina necesarios para € estudio de los procesos de difusion
(efecto del tamafio de particula en laliberacién de los iones).

> Preparacion de las muestras, por un lado la mezcla de resinas 'y por otro,
la encapsulacion de |as resinas monocomponente o las mezclas en la matriz de goma
de mascar con o sin aditivos.

> Realizacién de los experimentos de adsorcidn/desorcion de los iones de

las diferentes resinas encapsul adas en |os medios estudiados.

1.3.1 Cargay determinacién de la capacidad delasresinas

Las resinas que se han utilizado en este trabajo de investigacion requieren de un
tratamiento inicial de acondicionamiento, de manera que el maximo nimero de grupos
funcionales esté activo. Para €llo, la resina catiénica (inicialmente en forma acida) se
tratd con NaOH 2 M. De esta manera, 10s grupos carboxilicos de la resina se disocian
totalmente y la resina alcanza su méxima capacidad. Ademas, la resina experimenta un
incremento de volumen debido a la adsorcion de agua —swelling—, que favorece la
accesibilidad a los grupos funcionales, asi como €l paso de la disolucién a través de la
resina. Una vez acondicionada, se carga con €l ion calcio mediante una disolucion de
CaCl, 0,3 M. Para € sodio, el acondicionamiento con NaOH ya lo sitla como contraion
enlaresina.

Andogamente, la resina aniénica se trata con HClI 1 M para acondicionarla,
consiguiendo asi la protonacion de la amina terciaria. Este tratamiento ya deja € ion
cloruro como contraion. Para preparar la resina en forma fluoruro, ante las dificultades
gue conlleva trabajar con HF, se utiliza la resina acondicionada con HCI y se trata con
unadisolucion de NaF 0,9 M.

19



EXPERIMENTAL

En cada caso, se ha probado tanto la carga en columna como en discontinuo
(batch) dando resultados similares respecto ala capacidad de laresina.

Cuando la disolucién de carga no variaba su concentracion, se daba por cargada
laresina en su méaxima capacidad.

El paso siguiente es lavar la resina con agua milli-Q para eliminar todo resto de
disolucién de carga. Laresina de sodio planted e problema que, al haberse cargado con
NaOH, no era suficiente lavar con agua para evitar que la resina basificara cualquier
disolucion con la que se pusiera en contacto. Por este motivo, también se llevo a cabo
un lavado con una disolucion de NaCl 0,5 M, que eliminaba el exceso de NaOH. Por
ultimo, laresina se seca en la estufa a una temperatura aproximada de 60 °C.

Para la determinacion de la capacidad de laresing, se pesa una cantidad de resina
seca, adrededor de un gramo, se mantiene en agua milli Q en un vaso de precipitados
para que se lleve a término el hinchamiento o swelling ya que si éste tiene lugar dentro
de la columna puede romperla. Aproximadamente una hora después, la resina se
transfiere cuantitativamente a la columna donde se llevara a cabo la elucion del ion en
cuestion o stripping. Se utilizaHCI 0,5 M parala elucion de los cationesy NaOH 0,5 M
para los aniones, a un flujo de 1 ml/min. Se recoge un volumen conocido de la
disolucion de salida de la columna y se determina la cantidad del ion en la disolucion
por las técnicas correspondientes a cada ion que se han descrito anteriormente,
obteniéndose asi la capacidad de la resina mediante la determinacion de los

miliequivalentes del ion retenido seguin la expresion:

_V=C

A==y (1-11)

donde V es & volumen de disoluciéon eluida, C; la concentracion del ion i en la

disoluciony W el peso de resina.

1.3.2 Molturacion y separacion de lasresinas por diferente tamario de particula

El tamafio de particula aproximado con € que se presenta la resina inicialmente
es de una esfera de 1 mm de diametro. Por tanto, es necesario molturar la resina 'y
unificar el tamafio, ya que es uno de los factores principales en la cinética de liberacion
de losiones. Asi pues, tras moler la resina en mortero, se ha tamizado usando una serie
de tamices de luz de malla 280, 250, 112, 100, 63, 50 um con €l objetivo de obtener

cuatro fracciones diferentes comprendidas entre 280 y 250 um la primera; 112 y 100

20



EXPERIMENTAL

um la segunda; entre 63 y 50 um la tercera fraccién; y, por ultimo, una fraccién que

recogia laresina con un tamario de particulainferior a50 um.

1.3.3 Preparacion delas muestras

Una vez gue las resinas estaban cargadas con |os iones en cuestion y separadas
por tamafios, una parte se destinG a los experimentos realizados con resinas
monocomponentes en suspension. Ademas, resina de calcio y de fluoruro de tamafio de
particula inferior a 50 um se utilizaron para hacer mezclas de diferente composicion.
Por ultimo, de todas las resinas estudiadas, se prepararon las muestras de resinas
encapsuladas mezclando los diferentes tipos de resina con una matriz que, para este
estudio, era una goma base utilizada para las gomas de mascar comerciales. Para hacer
lamezcla, se utilizd una amasadora de dos palas, que conseguia mezclar laresina con la
goma de manera homogénea. Las muestras se prepararon de tal manera que contenian
un 5% en peso de resina. Otras muestras contenian diferentes tipos de los aditivos que
habitualmente se adicionan en la elaboracion de un chicle comercia con lafinalidad de
estudiar el posible efecto de dichos aditivos en la liberacion de los iones.

Tras la preparacion de las muestras de resina encapsulada, se realizé un estudio
de las mismas por microscopia electronica para observar como era la distribucion de la
resina dentro de la goma de mascar. Los resultados obtenidos mostraban una
distribucion homogénea de los iones en estudio como se puede comprobar en la Figura
|—7, donde los puntos blancos indican la presencia de calcio perfectamente distribuido

por toda la superficie de la muestra.

JCaka_ 11

Figura |—7: Mapa de distribucién de calcio en la matriz de goma
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1.3.4 Estudio dela cinética de adsor cién/desor cién de losion

El estudio de la adsorcién y la desorcion de los iones en las resinas de
intercambio iénico utilizadas, ya sean en suspension o encapsuladas en una matriz de
goma de mascar, se llevo a cabo en condiciones en discontinuo utilizando € sistema

representado en la Figura |—8:

Electrodos
Entrada alacamisa ¢

\ OO _?‘\ Varillas
i | by T oo

[ ==, “alidadelacamisa

0@ O

Potenciometro Termostato Agitador magnético

Figura 1—8: Montaje experimental

El proceso experimental se basa en el proceso de liberacion de la resina situada
en la celda termostatizada.

Para las pruebas realizadas con la resina en suspension, se peso alrededor de
0,075 g de resina, excepto en unas pruebas en las que se variaba €l peso total de resina.
La resing, posteriormente, se transferia cuantitativamente a la celda termostatizada
donde se mantenia en suspension en la disolucion correspondiente a ion en estudio. Por
otra parte, en las pruebas con la resina encapsulada, tanto cuando la goma contenia
aditivos como si no, se pesaba arededor de 1,5 g paratener aproximadamente el mismo
peso de resina que en el caso anterior. Después se introducia en la celda termostatizada
alatemperatura de estudio con la disolucion correspondiente a cadaion.

Se escogi6 la temperatura de 37 °C por ser la del cuerpo humano, y previendo
futuros estudios biomeédicos. Ademas, se han realizado pruebas a temperaturas proximas
alatemperatura fisiol 6gica para comprobar el efecto de esta variable en la desorcion de

losiones.
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Las resinas estudiadas, ya sea en suspension o encapsuladas en la matriz de

goma de mascar, son las siguientes:
»  Resinade calcio de tamafio comprendido entre 50 y 63 um.

Resina de calcio de tamafio comprendido entre 100y 112 pum.
Resina de calcio de tamafio comprendido entre 250 y 280 pum.
Resina de calcio de tamafio inferior a 50 pum.
Resina de fluoruro de tamafio comprendido entre 50 y 63 pum.
Resina de fluoruro de tamafio comprendido entre 100y 112 um.
Resina de fluoruro de tamafio comprendido entre 250 y 280 um.
Resina de fluoruro de tamario inferior a 50 pum.
Resina de sodio de tamafio comprendido entre 50 y 63 um.
Resina de cloruro de tamafio comprendido entre 50 y 63 um.
Resina de calcioy fluoruro en proporcién 5:1 de tamafio inferior a 50um.
Resina de calcioy fluoruro en proporcién 2:1 de tamarfio inferior a 50um.
Resinade calcioy fluoruro en proporcién 1:1 de tamarfio inferior a 50um.

Resinade calcio y fluoruro en proporcién 2:3 de tamafio inferior a 50um.

vV V.V V V V V V V V V V V V

Resinade calcio y fluoruro en proporcién 1:5 de tamafio inferior a 50um.

Dependiendo del ion en estudio, la medida se realizaba directamente mediante
electrodos selectivos controlados directamente mediante un ordenador (calcio y
fluoruro) o, en e caso de que la medida fuera mediante el ICP-OES (calcio, sodio y
potasio) o electroforesis (cloruro), se extraia una muestra representativa a determinados
interval os de tiempo, habiendo previamente detenido |a agitacion para evitar que en las
pruebas con resina en suspension, se extrajera de la disolucion parte de la misma resina.
De esta manera, es posible controlar 1a liberacion de los iones en cada momento (Q)

pudiendo asi, calcular €l grado de conversion (F) en cada instante segiin la expresion:

Q _V*C(t)
Qo Q

F= (1-12)

donde V es el volumen de disolucion utilizado, C la concentracién obtenida en el tiempo
ti y, por ultimo, Q, es la cantidad total en milimoles de ion que hay en laresina, la cual

se calcula mediante:
Q, =q *W (1-13)
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donde como ya se ha mencionado antes, W es el peso de la muestra en gramosy
g es la capacidad de la resina determinada segun se ha descrito anteriormente (apartado
1.3.2).

En e caso de las resinas encapsuladas, iniciamente se llevaron a cabo unos
experimentos que consistian en colocar una cantidad conocida de goma de mascar en
una célula de Franz modificada que consiste en una plataforma metalica donde se
colocaba la goma de mascar de manera que guedaba perfectamente fijada. Dicha
plataforma se introducia posteriormente en el recipiente cilindrico de la célula de Franz
termostatizado a 37 °C que contiene la solucion de saliva artificial. Este momento es
tomado como punto inicia del experimento de liberacion a partir del cual mediremos la
liberacidn de los diferentes iones del NMTD en funcion del tiempo. Los resultados
obtenidos mostraron una minima liberacion de los iones, muy inferior ala mostrada por
laresina sola. Esto se debe, probablemente, a que la goma impide que la saliva artificial
entre en contacto con la resina, actuando de barrera difusora e impidiendo €l
intercambio. Asi pues, se puede considerar que la liberacion que se obtiene se debe alas
particul as de resina que estén en la superficie de lalamina de muestra que se analiza. De
hecho, s se estima el grado de conversiéon respecto a la cantidad de NMTD en la
superficie y no respecto al total que contiene la muestra, 10s resultados se asemejan mas
alos resultados obtenidos en |as pruebas realizadas Unicamente con laresina.

La cantidad de resina en la superficie de la muestra se ha calculado de la
siguiente manera: inicialmente se ha calculado €l nimero de particulas de NMTD por
unidad de volumen, basandose en que e diametro medio de una particula es,
aproximadamente 40 pm, las dimensiones son de 2x3 cm, lo que da un &rea de 12 cm?,
(6 cm? por cada cara), su densidad es 1,1 g/cm?® (calculada a partir de la densidad de la
resina cationicay laresina anionica) y su volumen se calcula como el de una esfera. Asi
pues el nimero de particulas de NMTD son:

peso resina peso resina  peso resina

n° part. = = =
P masal particula V. * £ %*ﬂ* r3* o

(1-14)

Si se considera € volumen de contacto de la muestra de goma de mascar como
la superficie expuesta por la profundidad equivalente a diametro de una particula de

NMTD, & nimero de particulas de resinade NMTD en la superficie se calcula segun:

n® part. superf. =V, ¢ *n° part. = 2% 3+ 0,004 * n° part. (1-15)
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Para calcular el peso de NMTD en la superficie que es el valor necesario para
realizar posteriormente e célculo del grado de conversion, uUnicamente habria que
multiplicar el nimero de particulas por la masa de una particula.

Sin embargo, dado que la liberacion de la resina encapsulada por este método
eramuy baja, el resto de pruebas con laresina encapsulada se ha realizado mediante una
agitacion solida, smulando una masticacion. De esta manera, no sdlo se consigue
simular un caso real, sino que la liberacion de los iones aumenta, debido a que la
superficie de contacto de la goma con la disolucion externa se va renovando
continuamente. La agitacion solida se [leva a cabo mediante unas varillas de vidrio que
machacan la muestra de chicle. La concentracion de los iones estudiados se mide
mediante |os electrodos que estan conectados a un potenciometro controlado por un PC
con un software que amacena los datos obtenidos.

De esta manera, para €l estudio de la liberacion o desorcion de calcio y fluoruro
se utiliz6 una disolucion de NaCl 0,02 M produciéndose, por e correspondiente
intercambio ionico, la adsorcién de sodio y cloruro en las resinas respectivamente. Para
el estudio de la adsorcion de calcio se utilizdé CaCl, 0,02 M, siendo el sodio el contraion
de laresina; y parala adsorcion de fluoruro, se usd NaF 0,02 M con la resina cargada
con €l ion cloruro.

Una vez estudiados |os procesos de adsorcion y desorcion de los iones calcio y
fluoruro, se realizaron las pruebas en medios mas complejos y mas parecidos al medio
oral real con resinas monocomponente de calcio y fluoruro y mezclas de ambas resinas.

Los medios o disoluciones externas utilizadas para los experimentos
anteriormente mencionados son |os siguientes:

»  Disolucion de sdliva artificial a pH=5,5 preparada disolviendo 1g/l de
KCly 0,5 g/l de NaCl en agua milli-Q.

»  Disolucion de sdliva artificial a pH=7 o pH=9 preparada disolviendo
1,114g/l de KCl y 0,381 g/l de NaCl en agua milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificia a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/l de
KCl, 0,381 g/l de NaCl y mucina gastrica en agua milli-Q.

»  Disolucion de saliva artificial a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/I de
KCl, 0,381 g/l de NaCl, 0,213 ¢/l de CaCl,-H,O y 0,738 g/l de KH,PO, en agua
milli-Q.
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»  Disolucion de saliva artificial a pH=7 preparada disolviendo 1,114g/I de
KCl, 0,381 g/l de NaCl, 0,213 g/l de CaCl,-H,0, 0,738 g/l de KH,PO, y mucina
gastrica en aguamilli-Q.

|.4 DETERMINACION DE LA LIBERACION DE LOS IONES DE UNA MEZCLA
DE RESINAS DE CALCIO, FOSFATO, FLUORURO Y zINC (NMTD)

ENCAPSULADA EN UNA MATRIZ DE GOMA DE MASCAR

El objetivo de este parte del estudio es la caracterizacion de los procesos de
liberacién de los iones calcio, fluoruro y fosfato de una goma de mascar comercial que
incorpore el principio activo NMTD ( Nuevo Material de Tratamiento Dental ).

El NMTD estd basado en una mezcla de resinas de intercambio iGnico que
contienen iones calcio, fluoruro, fosfato y zinc, en una proporcion de 2:3:1 de los
primeros tres iones. De laresina de zinc se afiade un 5% de la cantidad afiadida del ion
mayoritario. Estos iones son necesarios para un tratamiento dental més eficaz y
beneficioso para € cuidado dental, ya que proporciona |los componentes preventivos de
las caries que intensifican €l efecto remineralizante de los tejidos dental es afectados por
la esta enfermedad. Ademas, €l ion zinc actla de bactericida.

Los materiales que se han usado, ademés del propio principio activo, han sido
los de uso tipico en la industria de la goma de mascar. Sélo seria necesario variar esta
composicion inicial si alguno de los componentes de la matriz afectase alaliberacion de
los iones del NMTD. Se han probado tres tipos de goma, que se han numerado para
diferenciarse una de la otra. La goma |, cuya referencia comercial es 000208-1, esta
basada en silicato de magnesio y ha sido utilizada en las pruebas anteriormente descritas
de liberacion de calcio y fluoruro de resinas encapsuladas. La goma I, con referencia
000208-2, esta basada en carbonato célcico; y, por ultimo, la goma Ill, utilizada para
chicles con azlcar, con referencia 205.01, contiene, también, un 20 % de carbonato
célcico.

Para ello se hallevado a cabo la preparacion de las diferentes resinas estudiadas.
El procedimiento de preparacion de las resinas cargadas con calcio y fluoruro ya se
explica en € apartado 11.3.1. La carga del ion fosfato se ha realizado mediante una
disolucién de H3PO, 0,15 M que acondicionay carga laresinay, por ultimo, la carga
del ion zinc se ha realizado mediante una disolucion de ZnCl, 0,5 M tras e

acondicionamiento de la resina cationica con NaOH.
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La preparacion de las resinas encapsuladas se ha llevado a cabo utilizando la
metodol ogia explicada anterioremente. Las siguientes figuras muestran la distribucion

de losiones mayoritarios en lasgomasbase | y I1.
Bk, &1 : ) | ! 12 ) - |

Figura [—9: Mapa de distribucién de silicio, magnesio, fésforo y calcio respectivamente en la

goma de mascar |

SiKa. 15 - MgKal,, 10

Figura 1—10: Mapa de distribucion de silicio, magnesio, fésforo y calcio en la goma de

mascar |1
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Como se observa en los mapas de distribucion, lagomal tiene un ato contenido
en magnesio y silicio, correspondiente a su matriz de silicato de magnesio; mientras
que, la goma |l tiene un alto contenido en calcio, como corresponde a su matriz de
carbonato de calcio. De cualquier manera, se ha comprobado que la distribucion de los
iones es homogénea.

Los experimentos con las resinas encapsuladas han sido llevados a cabo
mediante agitacion solida para facilitar € contacto de la disolucién con la resina y
permitir que tenga lugar € proceso de intercambio i6nico. Las condiciones
experimentales para realizar las pruebas de liberacion de los diferentes iones que
componen el NMTD en mezclas con goma de mascar han sido |as siguientes:

»  Célulade Franz modificada termostatizada a 37 °C.

»  Tamaho de particuladel NMTD inferior a0.05 mm.

»  Muestras de goma base laminada con un 5% de NMTD

»  Tamafio de muestra perfectamente conocido de 2x3 cm que daba un &rea
de 12 cm? (6 por cada cara).

»  Cinética de intercambio i6nico de duracion una hora en una disolucion
externa preparada con 0,5 g/l de NaCl y 1g/l de KCl a pH del agua milli-Q (apréx.
pH=5,5).

Ademas de controlar la liberacion de los iones, también se control6 la variacion
del pH a lo largo de la cinética. Por otra parte, se acidificaron muestras de saliva
artificial, para observar la variacion del pH en una disolucién relativamente &cida, como
se puede dar el caso en una persona que acaba de comer.

Para comprobar s las gomas base tenian algun tipo de interferencia que
impidiese la liberacion de los iones, se llevaron a cabo una serie de pruebas que
consistian en poner en contacto la goma base con disoluciones patron de cada uno de los
iones. Los resultados obtenidos demostraron que no habia ninguin tipo de interferencia,
ya que la concentracién inicial de iones no disminuia. De la misma manera, se han
realizado pruebas de liberacién con la goma de mascar base para evaluar una posible
liberacion de iones de la matriz base. La sefial obtenida se ha restado a las
concentraciones obtenidas en los experimentos de liberacion de las gomas con resinas
de intercambio inico.

Paraevaluar el efecto de los aditivos en laliberacion de losiones, se llevd a cabo
un estudio sistemético, es decir, no se afiadieron de una sola vez, sino que se realizaron
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tres tipos de muestras diferentes para poder identificar el aditivo o los aditivos que
pudieran afectar alaliberacion delosionesdel NMTD.
Las muestras que se prepararon para el chicle sin azlicar en las que se probaron

las dos primeras gomas base, se presentan en laTablal-5:

Tabla I-5: Aditivos de las gomas de mascar sin azicar

% en peso en lamuestra
Muestral Muestra2 Muestra3 Muestra4

Goma base 95,0 30,0 26,7 30,0
NMTD 5,0 50 4,5 50
Glicerina - 7,0 6,2 7,0
Lecitina - 0,3 0,3 0,3
Sorbitol - 57,7 51,4 48,5
Xilitol - - 5,0 5,0
Jarabe de glucosa HID - - 6,0 2,0
Aroma Polvo - - 1,0
Aroma Liquido - - 1,0
Aspartame - - 0,1
Acesulfame-K - - 0,1

Por lo que respecta a chicle con azlcar, las muestras preparadas fueron las

siguientes.

Tabla |-6: Aditivos de las gomas de mascar con azlicar

% en peso en lamuestra
Muestral Muestra?2

Goma base 95,0 25,0
NMTD 5,0 5,0
Glicerina - 0,8
Azucar molturado - 50,0
Jarabe de glucosa HID - 18,5
Aromas - 0,7
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La diferencia en el nimero de componentes de un chicle u otro se debe a que la
sustitucion de glucosa en los chicles sin azlcar comporta € uso de numerosos
edul corantes alternativos como el sorbitol, xilitol, aspartame, etc. Para poder evaluar €l
efecto de estos componentes en la liberacion de los iones, se ha realizado la
caracterizacion de cuatro tipos de muestras, mientras que en el chicle con azlcar solo se

han necesitado dos tipos.

|.5 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA DETERMINACION IN VIVO
DE LA LIBERACION DE IONES A PARTIR DE GOMAS DE MASCAR QUE

INCORPORAN EL PRODUCTONMTD

El objetivo de esta parte del estudio es el andlisis de laliberacion de losiones de
la mezcla NMTD in vivo. El estudio se ha realizado con la participacion de cuatro
panelistas, los cuales han seguido un protocolo por e cual se masticaba el chicle
preparado y se recogian muestras de saliva a ciertos intervalos de tiempo. A
continuacion, se ha medido la concentracion de los iones estudiados en las muestras
recogidas. El protocolo que se ha utilizado esté basado en protocolos de estudios in vivo
similares***® y se describe a continuacion:

> Redlizacion de las pruebas a primera hora de la mafiana, estando €l
voluntario en ayunasy sin haberse lavado los dientes.

> Toma de muestra de saliva del voluntario antes de empezar la prueba
para determinar la concentracion en fluoruro, calcio y fosfato de su saliva.

> Masticacion del chicle durante 20 minutos empezando la masticacion
inmediatamente después de introducir el chicle en la boca e intentando mantener

intensidad y frecuencia de masticacion.

12 Makinen, K.K.; Soderling, E.; Isokangas, P.; Tenovuo, J.; Tiekso, J.: Oral Biochemical Status
of Streptococcus mutans in Children during 24- to 36-Month Use of Xylitol Chewing Gum; Caries Res.;
23:261-267, 1989

B Park, K.K.; Herndndez, D.; Schemehorn, B.R.; Katz, B.P.; Stookey, G.K.; Sanders, P.G.;
Butchko, H.H.: Effect of chewing gums on plaque pH after a sucrose challenge; J.Dent. for Children;
180-185, 1995

14 Park, K.K.; Schemehorn, B.R.; Stookey, G.K.: Effect of time and duration of sorbitol gum
chewing on plaque acidogenicity; Pediatr. Dent. 15:197-202, 1993

> Dawes, C.; Macpherson, L.M.D.: Effects of nine different Chewing-gums and Lozenges on
salivary flow rate and pH; Caries Res; 26:176-182, 1992
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> Recoleccion de muestras de saliva durante y después de la masticacion
del chicle (se recogerdn muestras en los minutos 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40 y 60,
tomandose como 0 el momento en que se empieza la masticacion del chicle).

> Congelacion de las muestras de saliva si su andlisis no esinmediato.

> Andlisis del fluoruro, calcio y fosfato presentes en las muestras

recogidas.

|.6 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL PARA LA EVALUACION DE LAS
RESINAS DE  INTERCAMBIO  IONICO  COMO  AGENTES

REMINERALIZANTES

El estudio de la eficiencia de las resinas en suspensiéon y encapsuladas y mezclas
de ellas como agentes remineralizantes se llevo a cabo mediante un estudio in vitro,
basandose en el modelo desarrollado por White™. El procedimiento experimental consté
de los siguientes puntos:

»  Preparacion de los especimenes.

»  Desmineraizacioninicial. Medidainicial de lamicrodureza superficial.

»  Tratamiento de los especimenes durante 20 dias. Medida de la dureza.
Andlisis del fluoruro absorbido en los especimenes tratados con disoluciones
remineralizantes que contenian el ion fluoruro.

»  Determinacion de la resistencia del esmalte a la desmineralizacion.
Medida de ladureza.

» Andisis de los especimenes con microradiografias (TMR) para

confirmar la remineralizacion.

1.6.1 Preparacion de los especimenes

Las muestras dentales son recogidas en clinicas odontoldgicas y mantenidas en
una disolucién de formalin a 10% con el pH ajustado entre 6,5y 7. Tras dos semanas
en disolucion de formalin a 10%, |la muestra queda esterilizada. Posteriormente se lleva
a cabo el montaje para colocar la muestra de manera que quede fijada en una posicién
adecuada para | os tratamientos que se aplicaran posteriormente.

16 \white, D.J:: Reactivity of Fluoride Dentifrices with Artificial Caries, |. Effects on Early
Lesions: F Uptake, Surface Hardening and Remineralization, Caries Res. 21:126-140, 1987.
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Para el estudio que nos ocupa, el espécimen dental se basa en una muestra de
esmalte del lado labial del diente de unos 3 mm de diametro y aproximadamente 2 mm
de grosor. Esta muestra se obtiene taladrando el diente con un microtaladrador
‘Craftsman’ (ver Figura I—11). El lado oclusa de la muestra se marca para posterior

reconoci miento.

Figura |—11: Taladro para la obtencion de las muestras dentales

La muestra se coloca en un cilindro de vidrio plastificado de unos 10 cm de
largo que contiene una obertura de unos 4 mm de didmetro y 1 cm de profundidad en
uno de sus extremos. En esa obertura es donde se situara la muestra y se fija mediante
pegamento y una mezcla acrilica (50% de liquido y polvo dura-base).

Posteriormente las muestras se lijan para eliminar la mezcla acrilica que pueda
recubrir el espécimen de esmalte, eliminar la parte mas superficia del esmalte que
pueda contener fluoruro u otros contaminantes organicos y nivelar la muestra
eliminando anomalias superficiales. Finalmente se pule utilizando Gamma-alimina de
tamafio 0,05 um. Para ambos procesos se utiliza el aparato que se observa en la Figura
—12.
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Figura |—12: Lijador y pulidor de muestras

1.6.2 Descalcificacion inicial

Las muestras preparadas son sometidas a una disolucion acida para provocar la
cariesinicial.

La disolucion utilizada para llevar a cabo la descalcificacion de las muestras es
de 0,1 M de &cido lé&ctico que contiene carbopol, saturada a 50% de hidroxiapatita y
con un pH gustado a 5. El Carbopol esta formado por polimeros (homopolimeros y
copolimeros) de alto peso molecular y un elevado grado de entrecruzamiento basados en
acido acrilico. Los homopolimeros contienen grupos sucrosa o alilpentaeritritol (Figura
I—14) que tienen propiedades &cido/base, mientras que los copolimeros son polimeros
de é&cido acrilico modificados mediante cadenas largas (C10-C30) de alquilacrilatos
usando como agente entrecruzante el alilpentaeritritol. La estructura general es:

Figura |—L13: Estructura basica del Carbopol
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Figura |—14: Estructura del alilpentaeritritol (Ci7H250.)

La funcién del carbopol y la hidroxiapatita es provocar la reprecipitacion del
carbonato calcico en la superficie dd esmalte, smulando asi € proceso de
desmineralizacion/remineralizacion que se da en el esmalte provocado por la placa
dental.

De esta manera y tras 120 horas de mantener los especimenes sumergidos en
esta disolucién, se provoca la formacion de la caries inicial. Para € posterior andlisis
mediante microradiografias, una tercera parte de la muestra, € lado oclusal marcado
previamente, se cubre con esmalte de ufias para que no se vea afectado por los
posteriores tratamientos a los que se verd sometida la muestra. El pardmetro que permite
controlar el proceso de formacion de la caries dental inicial esladurezadel esmaltey se
mide mediante un analizador de microdureza Leco MHT Series 200 y el software

Confidentia testing program (ver Figural—15).

Figura I—15: Analizador de microdureza superficial

Se redlizan 4 medidas en 4 posiciones diferentes de la muestra mediante una
identacion durante 15 segundos con un diamante que deja una forma de rombo en la

superficie del esmalte (Figural—16). Cuanto mayor es el rombo observado, mayor es €l
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alcance de la lesion. Asi, las diagonales de dicho rombo permiten calcular la
profundidad de laidentacion y la dureza en unidades vickers segun la expresion:

Profundidad = %x diagona (1-16)
Carga (kg/pi ZFsen(Z] F
HN = cagalkgpies) 2] 4000-1854F  (117)
superficie de indentacién (mm®) d d

donde HVN es e nimero de unidades de dureza vickers, F es la carga en g/pie con la
gue se rediza la identacion y que en este estudio es 200 g/milipies; d es la media
aritmética de las dos diagonales del diamante producido en la identacion en um; y 6 es

el &ngulo entre las caras opuestas del diamante (136°).

| dentaci6n post-tratamiento

7 g

2
Superficie del esmalte

Figura |—16: Andlisis de microdureza de un espécimen con dos indentaciones

Lalesién provocada en €l esmalte debe dar un intervalo de dureza entre 25y 45
vickers. Si la dureza es superior a este intervalo, la muestra se sumerge en la disolucion

de carbopol durante unas horas mas. Si la dureza esinferior, la muestra se descarta.
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1.6.3 Tratamiento delas muestras

Las muestras se agrupan en grupos de 4 6 6, segun el tratamiento al que vayan a
ser sometidas. Si se estudia el efecto remineralizante de una goma de mascar se utilizan
grupos de 4, mientras que para pastas de dientes, resinas o saliva se usan grupos de 6.
Se intenta que los grupos abarquen € maximo intervalo de durezas posible para que los
distintos grupos sean o méas similares posibles. Se colocan en un tapén de goma a que
se le han aplicado 4 6 6 agujeros, segun e grupo, y que permite tener las muestras
sumergidas en la disolucion que se desee. Para cada tratamiento remineralizante
estudiado, se han realizado entre 8 y 18 replicados.

El tratamiento que se sigue intenta simular los procesos habituales a los que se
ve sometido un diente en € medio oral durante 20 dias: comidas con el consecuente
ataque é&cido; efecto de la saliva; tratamientos remineralizantes. Asi pues, incluye un
tratamiento con la disolucion de acido lactico a pH=5 que es e pH critico de la
hidroxiapatita, € tratamiento remineralizante en estudio y el resto del tiempo, las
muestras estén sumergidas en saliva humana. El horario normal que se sigue durante los

20 dias que dura el proceso es €l siguiente:

a 8:00-8:10 am. Tratamiento remineralizante (excepto 1% dia)
b. 8:10-9:00 am. Tratamiento en saliva

C. 9:00-9:10 am. Tratamiento remineralizante

d. 9:10-10:00 a.m. Tratamiento en saliva

e 10:00 am.-2:00 p.m. Tratamiento en acido

f. 2:00-3:00 p.m. Tratamiento en saliva

g. 3:00-3:10 p.m. Tratamiento remineralizante

h. 3:10-4:00 p.m. Tratamiento en saliva

I 4:00-4:10 p.m. Tratamiento remineralizante

j. 4:10 p.m.-8:00 am. Tratamiento en saliva
K. Vueltaa(a)

El primer dia no se lleva a cabo €l primer tratamiento remineralizante, sino que
las muestran se sumergen directamente en saliva para que adquieran la pelicula organica
formada principalmente por proteinas y glicoproteinas que cubre la superficie de los
dientes. El horario esta disefiado para aplicar las disoluciones remineralizantes durante

10 minutos. En algunos casos, como en los tratamientos con dentifricos, €l tiempo fue

36



EXPERIMENTAL

de un minuto y para andizar el efecto del tiempo de aplicacién se ha aplicado el

tratamiento remineralizante durante 1 y 20 minutos.

L os tratamientos remineralizantes estudiados para evaluar €l efecto de los iones

calcio, fosfato y/o fluoruro liberados de las resinas de intercambio iénico, ya sea en

suspensién o encapsul adas en las gomas de mascar, ademas de los dentifricos utilizados

como referencia positiva son |os siguientes:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9

Placebo: solucion de saliva natural. Este grupo no cambia de disolucion cada vez
gue se hace el tratamiento remineralizante, Sino que se mantiene sumergido en
saliva.

Placebo: solucion denominada mezcla compuesta por saliva natural y la saliva
artificial denominada medio 4 en proporcion 1:1. Este grupo no cambia de
disolucion cada vez que se hace el tratamiento remineralizante, sino que se
mantiene sumergido en la disolucion de saliva

Placebo: 15 ml de saliva natural + 5 g de pasta de dientes Crest® placebo que no
contiene fluoruro. Tiempo de tratamiento: 1 minuto.

15 ml de saliva natural + 5 g de pasta dental Colgate® (con monofluorofosfatos):
Sera el grupo de referencia positivo con el que comparar el efecto de las resinas
en el esmalte. Tiempo de tratamiento: 1 minuto.

15 ml de saliva natural + 5 g de pasta dental Crest® (con NaF): Sera el segundo
grupo de referencia positivo con el que comparar el efecto de las resinas en €
esmalte. Tiempo de tratamiento: 1 minuto.

15 ml de saliva natural + 75 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

15 ml de mezcla + 75 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

15 ml de mezcla + 40 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

15 ml de mezcla + 10 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de

tratamiento: 10 minutos.

10) 15 ml de medio 1 + 75 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de

tratamiento: 10 minutos.

11) 15 ml de medio 4 + 75 mg de resina cargada con ion fluoruro. Tiempo de

tratamiento: 10 minutos.
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12) 15 ml de saliva natural + 75 mg de resina cargada con ion calcio. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

13)15 ml de medio 1 + 75 mg de resina cargada con ion calcio. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

14) 15 ml de medio 4 + 75 mg de resina cargada con ion calcio. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

15) 15 ml de saliva natural + 75 mg de resina cargada con ion fosfato. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

16) 15 ml de medio 1 + 75 mg de resina cargada con ion fosfato. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

17)15 ml de medio 4 + 75 mg de resina cargada con ion fosfato. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

18) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacion de 2:3:1. Tiempo de tratamiento: 1 minuto.

19) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacién de 2:3:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

20) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacion de 2:3:1. Tiempo de tratamiento: 20 minutos.

21) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacién de 2:1:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

22) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacion de 5:3:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.
23) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio, fosfato
y fluoruro (NMTD) en relacién de 2:1:3. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.
24)15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y
fluoruro en relacion de 2:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

25)15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y
fluoruro en relacion de 2:3. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

26) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y
fluoruro en relacion de 5:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

27) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y fosfato
en relacion de 2:3. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

28) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y fosfato
en relacién de 2:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.
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29) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con calcio y fosfato
en relacion de 5:3. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

30) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con fluoruro y
fosfato en relacion de 1:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

31) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con fluoruro y
fosfato en relacion de 3:1. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

32) 15 ml de mezcla + 75 mg de una mezcla de resinas cargadas con fluoruro y
fosfato en relacion de 1:3. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

33) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar basada en silicato de magnesio de
tipo hinchable sin parafinas (tipo I1). Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

34) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de resina
cargada con ion fluoruro. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

35) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de resina
cargada con ion fluoruro. Renovaciéon de la saliva del medio simulando un
sistemareal. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

36) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de resina
cargada con ion calcio. Tiempo de tratamiento: 10 minutos.

37) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de una
mezcla de resinas de calcio, fosfato y fluoruro en la relacion 2:3:1. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

38) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de una
mezcla de resinas de calcio, fosfato y fluoruro en la relacion 2:1:3. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

39) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene los aditivos
correspondientes a una goma de mascar comercial sin azlcar. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

40) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo Il que contiene un 5% de una
mezcla de resinas de calcio, fosfato y fluoruro en larelacion 2:3:1 y los aditivos
correspondientes a una goma de mascar comercial sin azlcar. Tiempo de
tratamiento: 10 minutos.

41) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo hinchable con parafinas (tipo

[11). Tiempo de tratamiento: 10 minutos.
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42) 15 ml de mezcla + 1,5 g de goma de mascar tipo |11 que contiene un 5% de una
mezcla de resinas de calcio, fosfato y fluoruro en la relacion 2:3:1. Tiempo de

tratamiento: 10 minutos

Como se puede observar, se han probado cuatro medios diferentes. saliva
natural; el medio 1, que Unicamente aporta iones sodio, potasio y cloruro; € medio 4,
mas similar a la saliva natural; y una mezcla de saliva natural y € medio 4 en una
proporcion 1:1. El medio 4 es una disolucién formada con los componentes bésicos de
la saliva natural, de manera que se pueda utilizar en sustitucion de la misma. Contiene
los niveles de sodio, potasio, cloruro, calcio y fosfato adecuados para ello, mientras que
la parte proteinica esta cubierta con la mucina gastrica.

Se estudiaron dentifricos comerciales como referencias o controles positivos,
disoluciones placebo de saliva y de dentifrico y los tratamientos remineralizantes de
resinas en suspension y encapsuladas. Las resinas estudiadas fueron aquellas cargadas
con calcio, fosfato y fluoruro monovalente en diferentes medios y mezclas de dichas
resinas en diferentes proporciones molares como se especifica en € listado anterior.
Normalmente, en dentifricos y otros productos de higiene dental y prevencion de caries,
el contenido del principio activo se representa en % en peso o ppm del ion que contiene.
Para realizar la comparacion con las resinas de intercambio ionico utilizadas, |la Tabla
I-7 muestra el contenido de cadaion para cada una de las mezclas de resinas preparadas
y la concentracion tedrica resultante de su liberacion en el volumen de trabajo que, en

estos experimentos, ha sido de 15 ml.

Tabla I-7: Cantidad y concentraciones de iones de las mezclas de resinas

% resP % resCa % resF [P], ppm [Ca], ppm [F], ppm

ResinaF - - 100 - - 288,8
Resina Ca - 100 - - 687,7 -
Resina P 100 - - 651,0 - -
CaF 51 - 81,6 18,4 - 561,2 53,1
CaF 2:1 - 63,9 36,1 - 439,5 104,3
CaF 2:3 - 37,1 62,9 - 255,2 181,7
CaP 2:1 29 71 - 188,8 488,3 -
CaP 5:3 32,9 67,2 - 214,2 462,1 -
CaP 2:3 55,1 44,9 - 358,7 308,8 -
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FP3:1 194 - 80,6 126,3 - 232,8
FP1:1 42,0 - 58,0 2734 - 167,5
FP1:3 68,5 - 31,5 446,0 - 91,0

CaPF 5:3:11 28,6 58,3 13,2 186,2 401,0 38,1
CaPF 2:1:1 20,7 50,7 28,6 134,8 348,7 82,6
CaPF 2:3:11 439 35,9 20,2 285,8 246,9 58,3
CaPF 2:1:3 132 32,3 54,6 85,9 222,2 157,7

La duracion de los tratamientos depende del tratamiento en si. Mientras que el
tratamiento con las resinas de intercambio i6nico o las gomas de mascar se ha fijado en
10 minutos, por ser €l tiempo medio de aplicacion de un producto activo encapsulado en
una goma de mascar, los tratamientos con pastas de dientes son de 1 minuto, que es €l
tiempo medio de aplicacion de un dentifrico. Todo € proceso se lleva a cabo mediante
agitacion de las disoluciones con una placa agitadora mdltiple (ver Figural—17) a 350

rpmy termostatizado a 37 °C.

Figura |—17: Placa agitadora de doce posiciones

Para estudiar las muestras de goma de mascar se ha utilizado una méquina que
simula la masticacion. La maguina consiste en dos prensas contrapuestas verticalmente
gue contienen en cada uno de los dos extremos un espécimen de molar humano que son
los que redlizaran la masticacion de la muestra de goma. En los laterales hay otras dos
prensas cuya mision es recolocar la muestra en la zona de accion de las dos prensas
principales. Este mecanismo se halla en un habitaculo donde esta la disolucion, en la
cual, ademés de la goma de mascar, se sumergen los especimenes en estudio para su

tratamiento. Asi pues, e proceso de masticacion, a que se ve sometido la goma de
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mascar estudiada, libera los productos que contiene, pasando a la disolucién y entrando
en contacto con los especimenes, pudiendo asi estudiar € efecto de los componentes de
la goma sobre dichos especimenes. No era posible realizar la masticacion de las gomas
de mascar estudiadas con los especimenes directamente, ya que e impacto repetido
podria deformar y alterar la superficie del propio espécimen, e cual se ha visto
sometido a un tratamiento desmineralizante previo que ha disminuido su dureza de
forma considerable.

Una vez redlizado cada tratamiento, las muestras siguen 10s miSmos procesos de
inmersion en saliva o de disolucion desmineralizante que €l resto de los grupos. Una de
las pruebas se reaizd modificando €l procedimiento, de manera que se instalé un
circuito abierto utilizando una bomba peristaltica que permitia una renovacion de la
disolucién de saliva, a un flujo constante de 7 ml/min.

Por su parte, los dentifricos se homogeneizan con la disolucion de saliva
mediante una batidora antes de ponerla en contacto con los especimenes en estudio.
Para las muestras de dentifricos comerciales se han pesado 5 g, ya que solo actlian como
referencia positiva del estudio.

Hay que tener en cuenta que las muestras se lavan con agua desionizada cada
vez que se pasa de una disolucion a otra para evitar contaminar las disoluciones. Esto
provoca que se elimine €l efecto residual de las disoluciones de tratamiento. Se ha
comprobado que €l nivel de fluoruro en saliva tras un tratamiento con un producto
fluorado puede mantenerse superior al normal incluso después de 24 horas de haberse
aplicado el tratamiento’, por lo que el efecto producido por Ias disoluciones estudiadas,
en realidad podria ser superior en un supuesto estudio clinico.

Transcurridos 20 dias de tratamiento, las muestras se analizan nuevamente para
calcular el incremento de la dureza del esmalte, asi como el contenido en fluoruro de las
muestras tratadas con disoluciones o productos que contenian fluoruro.

El andlisis de fluoruro se lleva a cabo mediante una microbiopsia de la muestra.
Cada espécimen es perforado con un microtaladro que realiza un agujero de 100 um de
profundidad (Figura 1—18). El didametro varia ligeramente alrededor de los 0,6 mmy se
mide para cada muestra mediante un microscopio. Con estos datos es posible conocer €l

volumen de esmalte extraido.

17 Aasenden, R.; Brudevold, F.; Richardson, B.: Clearance of fluoride from the mouth after
topical treatment or the use of a fluoride mouthrinse. Archsoral Biol 13:625-636, 1968
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Figura |—18: Microbiopsia de un espécimen para la medida de absorcién de fluoruro

El polvo que se extrae se recoge en un vial, se disuelve con écido perclérico y
una disolucién tampon de citrato/EDTA a pH=8 y se analiza potenciométricamente. El
resultado obtenido se representa en g de ion fluoruro por cm® de esmalte. Los patrones
gue se utilizan para determinar la curva de calibracién de fluoruro contienen una
concentracién de calcio de 250 ppm de calcio y 365 ppm de fosfato, para simular la
concentracién de esos iones en las disoluciones que se analizan, ademas del tampon
citrato/EDTA, el &cido perclorico y las correspondientes cantidades de fluoruro.

1.6.4 Analisis de la imagen transversal de las microradiografias de los
especimenes

El andlisis por microradiografias (TMR) implica € corte transversal de una

seccién del esmalte del espécimen. El corte debe ser |o més preciso posible y sellevaa
cabo mediante un microtomo de ata precision (ver Figural—19).
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Figura [—19: Cortetransversal de una muestra con un microtomo de alta precision.

Ese corte da informacion del porcentgje de mineral dental en los tres procesos
estudiados: desmineralizacion inicial, remineralizacion y desmineralizacion posterior.
Asi pues, se realiza una seccion de 100 + 20 um perpendicular a la marca oclusal de
manera que se cubre las tres zonas tratadas. Estas secciones se colocan en un plato
holografico Kodak fijandolas con plastico y se someten a rayos-x a 20 kV y 30 mA a
una distancia de 45 cm durante 65 minutos. Las placas se revelan en una disolucion
Kodak d-19 durante 2 minutos y luego pasan por una disolucion Kodak 146-4247
durante 45 segundos y 3 minutos en una disolucion Kodak146-4106. Posteriormente,

los platos se sumergen en agua destilada durante 15 minutos.

Figura I—20: Microscopio y software del analizador de microradiografias

transversales
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Las microradiografias se examinan mediante un microscopio Zeiss EOM
acoplado a un software de TMR (ver Figura 1—20). Un eemplo de una

microradiografia puede observarse en la Figura |—21.
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Figura |I—21: Ejemplo de un analisis de porcentaje de mineral dental respecto a la
profundidad de un diente y la microradiografia
Cada seccion contiene tres diferentes éreas. la linea base o lesion inicial, la parte
tratada con la disolucion remineralizante y la zona sometida a la desmineralizacion

durante 2 horas. Todas €llas se analizan para poder calcular:

»  Profundidad de la lesion hasta que se llega a 83% de mineral que es €
contenido del esmalte interno sano.
»  Diferencias en € contenido de mineral entre las zonas lesionadas y €l

esmalte sano (AZ):
AZ = (profundidad delalesionx 50)— &reabajolacurva (1-18)

*el area bajo la curva relaciona € % de mineral desde la superficie del
esmalte respecto €l grosor de la seccion.
El cambio en & contenido de mineral dental (AM) de las lesiones a ser

sometidos a | os respectivos tratamientos se calcula segun:

AM = AZ o0 —AZ post tratamiento ( 1-19 )
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Valores negativos indican desmineralizacién mientras que valores positivos

indican remineralizacion.
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I RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se describen los resultados obtenidos y su significacion en el
contexto del estudio. Asi pues, inicialmente, se muestran los resultados obtenidos en la
determinacion de la capacidad de las resinas utilizadas. Posteriormente, se describen los
resultados correspondientes a los experimentos de liberacion de los iones estudiados. De
esta manera, se presentan primero los valores de la liberacion del ion calcio en las
diferentes condiciones estudiadas, seguidamente del estudio andlogo realizado para el
ion fluoruro, asi como para las mezclas binarias de calcio y fluoruro. Seguidamente, se
exponen los resultados obtenidos en los experimentos realizados con mezclas de resina
cargadas con calcio, fluoruro, fosfato y zinc, aunque este ultimo ion no se caracteriza
dada su baja concentracion y que su funcion es inicamente bactericida. Posteriormente,
se muestran las liberaciones de fluoruro, calcio y fosfato en los experimentos in vitroy,
posteriormente, in vivo. Finalmente, se presentan los resultados del estudio in vitro de
remineralizacion/desmineralizcidon con muestras dentales realizado en el Oral Health

Research Institute de la universidad de Indiana en Estados Unidos.

I.1 DETERMINACION DE LA CAPACIDAD DE LAS RESINAS

Tal y como se describe en el apartado I1.3.1, la determinacion de la capacidad de
las resinas se lleva a cabo mediante la desorcion total del ion de cada resina y su
posterior analisis cuantitativo. Asi pues, los resultados obtenidos, reflejados en la Tabla
I-1, muestran que la capacidad en miliequivalentes (forma convencional de expresar la
capacidad de la resina que permite una facil comparacion entre distintos iones) de la
resina catiénica para dos iones diferentes es similar, sin embargo se observa una
diferencia méas notable en la capacidad que se obtiene con la resina anidnica para el ion
fluoruro y el cloruro, lo que es debido a la menor afinidad de la resina por un ion como
el fluoruro cuyo radio hidratado es mayor que el del ion cloruro. Se supone, por tanto,
que el ion fluoruro no consigue desplazar totalmente el contraion obteniéndose una

capacidad inferior a la esperada.

Tabla I-1: Capacidad de lasresinas

Ca* F Na* Cr

Capacidad
6,94 +0,10 3,04 £0,20 6,97 +0,09 4,26 +0,35
(meq/g de resina)
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1.2 PROCESOS DE ADSORCION/DESORCION DEL ION CALCIO

El estudio de los procesos de adsorcion y desorcion del ion calcio se estudian
desde el punto de vista de la liberacion total o cantidad de ion que se libera al medio
segun el grado de conversion. Con estos datos se realiza un estudio termodinamico y
cinético de dicha liberacion. Estos estudios se exponen seguidamente para cada uno de
los parametros estudiados para observar su efecto en la liberacion del ion. Asi pues, se
ha estudiado el efecto de una matriz que encapsule a la resina, el efecto de la
temperatura, el tamafio de particula de la resina, del pH de la disolucion externa, la

composicion del propio medio externo y la cantidad de resina afiadida a dicho medio.

I.2.1 EFECTO DE LA MATRIZ ENCAPSULADORA

En primer lugar, se realizO un estudio basico de las cinéticas de
adsorcion/desorcion de la resina cationica. Para los estudios de desorcion del ion calcio,
el medio i6nico elegido fue el mas sencillo, basado en una disolucion de NaCl 0,2 M en
agua milli-Q, con el pH del agua milli-Q que era aproximadamente 5,5. Por otro lado, el
medio utilizado para los estudios de adsorcion del ion calcio fue una disolucién de
CaCl,:2H,O 0,2 M en agua milli-Q. Asi pues, los resultados que se muestran a
continuacion permiten comprobar el efecto que supone una matriz encapsuladora en la

liberacion de los iones calcio de una resina de intercambio catidnico de acido débil.

1.2.1.1 Grado de conversion

El primer pardmetro utilizado para caracterizar las diferentes muestras
analizadas fue el grado de conversion. El grado de conversién permite normalizar los
resultados cuando los iones se liberan de muestras de distinto peso. De esta manera, la
expresion utilizada para calcular el grado de conversion (F) es la definida en el apartado
I1.3.4 (ecuacion I1-12).

Para cada experimento, se han realizado un minimo de cuatro replicados. Asi
pues, en todos los resultados se muestran los valores medios obtenidos con la
incertidumbre correspondiente al intervalo de confianza para un nivel de significacion
del 95%.

La Figura [—1 muestra la liberacion de calcio de la resina cargada con dicho
ion, cuando se utiliza un tamafio de particula comprendido entre 50 y 63 um de
diametro, tanto cuando la resina esta en suspension en la disolucién como cuando esta

encapsulada en la matriz de goma:
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Grado de conversion del ion calcio
® =50 pm
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Figura I—L1: Liberacion de calcio de la resina en suspension y encapsulada de tamafio de

particula de 50 ym

En la figura se muestran dos curvas diferentes de liberacion de la resina en

suspension que corresponden a dos tipos diferentes de experimentos en los que el factor

que varia es la velocidad de agitacién. Todos los experimentos se han realizado fijando

una agitacion determinada. Sin embargo, en los experimentos en los que se utilizaba

tamafos de resina por encima de 50 um y debido a que la densidad de la resina

cationica es mayor que la del agua (aproximadamente 1,4 g/cm’), la resina tendia a

depositarse en el fondo de la celda termostatizada y la agitacion no era suficiente para

mantenerla en suspension. Este hecho explica que la liberacion de la resina (ver curva

(x) resina 50 en Figura [—1) sea ligeramente inferior en el punto de equilibrio a la de la

goma, fenomeno que se acent@ia al aumentar el tamafo de la resina, como puede

observarse en la Figura [—2:
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Grado de conversion del ion calcio
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Figura I—2: Liberacion de calcio de la resina en suspension y encapsulada de tamafio de

particula de 250 um

Asi pues, se procedio a realizar los mismos experimentos pero con una agitacion
superior que permitiera mantener la resina en suspension (ver curva (Q) resina’ 50 en
Figura I—1). Estos experimentos permiten determinar con mayor precision el momento
en el que se llega al equilibrio.

De cualquier manera, se puede observar que el efecto mas relevante del
encapsulado de la resina es una ralentizacién de la liberacion. Se observa claramente
que la resina en suspension alcanza el equilibrio con la disolucion externa en un tiempo
aproximado de 15 6 20 minutos. Mientras, la resina encapsulada presenta una pendiente
inicial inferior y el equilibrio se alcanza para tiempos superiores a una hora. Asi mismo,
para un tiempo de 10 minutos la resina en suspension ha alcanzado un 80 % de la
liberacion en el equilibrio y esta liberacion es cinco veces superior a la de la resina
encapsulada.

Por otro lado, para estudiar la adsorcion de calcio por la resina, se mide el grado
de conversion de la liberacion del ion sodio por parte de la resina de intercambio i6nico
cargada con este ion, en un medio de calcio. En la Figura -3 se pueden observar las
curvas comparativas correspondientes al ion sodio cuando la resina est4 en suspension y

cuando esta encapsulada:
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Grado de conversion del ion sodio
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Figura I—3: Liberacion de sodio de la resina en suspension y encapsulada de 50 ¢m

En este caso, se observa nuevamente el efecto de la matriz encapsuladora que
ralentiza el proceso de liberacion del ion sodio, pero que en el equilibrio la liberacion es
la misma. En este caso, a diferencia de lo que ocurria en la liberacion del ion calcio, la
liberacion del ion sodio es del orden del 100%, es decir, practicamente se libera todo el
sodio de la resina, lo que muestra la conocida mayor afinidad de la resina por el ion
calcio frente al ion sodio.

La liberacion obtenida de calcio en la resina encapsulada es similar a la obtenida
cuando la resina en suspension se introducia en un saco de celulosa y se mantenia fija en
una celda de Franz modificada (plataforma metalica situada en el fondo de la celda
termostatizada)'. Este hecho se puede explicar por la reducida movilidad de la resina en
ambos experimentos, lo que limita la liberacion de los iones por la reduccion de la
conveccion en torno a las particulas de resina. De este modo, la dinamica de esta
liberacion se comporta siguiendo el proceso superficial que tiene lugar cuando la resina

estd encapsulada en la goma.

I.2.1.2 Caracterizacion termodinamica

En el apartado 1.3.3 se define el factor de separacion (o) como un valor

cuantitativo de la preferencia del intercambiador por uno de los iones en disolucion. Las

! Muraviev, D.; Torrado, A.; Valiente, M.: Kinetics of release of calcium and fluoride ions from

ion-exchange resins in artificial saliva ; Solvent Extrac. lon Exch.; 18(2); 345-374; 2000
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concentraciones de los iones en el equilibrio permiten calcular el parametro o (ecuacion
[-2). Para el célculo del error de este parametro, se ha tenido en cuenta tanto el error de
la medida como el intervalo de confianza de los replicados realizados.

Los valores que resultan de aplicar la ecuacion 1-2, descrita en la Introduccion, a
los datos obtenidos para la resina cargada con ion calcio, bien en suspension o bien
encapsulada, tanto en el proceso de desorcion o en el de adsorcion en el que se estudia

la liberacion del ion sodio, estan reflejados en la Tabla I-2.

Tabla |-2: Factores de separacion del ion calcio en resinas en suspension y encapsuladas

Goma 50 pm Resina 50 pm

Desorciéon de Ca?* a2 1400+200 1700 + 200

Adsorcion de Ca** o 6+2 9+4

Como se puede observar, no hay diferencias significativas cuando se comparan
los factores de separacion de resina en suspension y resina encapsulada, corroborando
de esta manera el hecho de que esta matriz encapsuladora no afecta a la termodinamica
del proceso, ni, por lo tanto, a la selectividad de la resina. Las diferencias obtenidas
entre los procesos de adsorcion y desorcion se deben a que las condiciones
experimentales, en concreto el medio externo, son diferentes para cada proceso, con lo
que los resultados no son comparables. Esto se debe a que en el célculo del valor de a
se incluyen los valores de concentracion de los iones en la resina y en el medio externo,
que son diferentes para cada caso.

Por otra parte, la conclusion mas evidente que puede extraerse de los valores
obtenidos es que el calcio es mucho mas afin a la resina que el ion sodio y, por esta
razén, en la desorcion de calcio, el intercambio de calcio por sodio es muy bajo
obteniéndose valores de grado de conversion, F, muy pequefios. Por este motivo la
incertidumbre de la determinacion del factor de separacion de este proceso es tan
elevada (10-20%) ya que las concentraciones que se miden en disoluciéon son muy
pequeiias. Esto confirma lo explicado en el apartado I.1.2, que las resinas de
intercambio i6nico tienen una selectividad mas alta para iones divalentes frente a iones
monovalentes. Por otra parte, los factores de separacion obtenidos para la adsorcion del
ion calcio también muestran una incertidumbre bastante grande debida, en este caso, a

la alta liberacion del ion sodio (en torno al 100%) por lo que la concentracién de sodio
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en el interior de la resina es muy pequefia y, pequefias variaciones, provocan una

dispersion de los valores muy grande.

1.2.1.3 Caracterizacion cinética

Los primeros resultados tratados son los correspondientes a la desorcion del ion
calcio de la resina catidnica en suspension. La encapsulacion de las resinas en una
matriz de goma base utilizada en la fabricacion de gomas de mascar comerciales afecta,
segun se ha podido observar en el apartado II1.2.1.1, a la cinética del proceso. Por esta
razon, es importante la caracterizacion de los parametros que rigen esta cinética. Para
ello y mediante la aplicacion de los modelos que se han mostrado en el apartado 1.1.4.4,
se pretende identificar, en primer lugar, cudl es el paso determinante de la velocidad del
proceso: ya sea la difusion intraparticular, es decir, la difusion de los iones a través de la
red polimérica de la resina; o, por el contrario, la difusion interparticular, donde el paso
determinante es la difusion de los iones a través de la pelicula de disolucién que rodea
las particulas del intercambiador. Posteriormente, el modelo que se ajuste mejor a los
datos obtenidos permitird calcular los pardmetros que caracterizan la cinética del
proceso. En el caso del modelo interparticular se calcula el parametro K, a partir de la
ecuacion I-11; mientras que, en el caso del modelo intraparticular y mediante la
ecuacion I-10, se calcula el coeficiente de difusion (D), a partir del cual, se calcula una

. . . . . r . , s 1
constante de velocidad denominada velocidad de difusion efectiva segun la expresion :

Dx* 72
== (1-1)

B

Aplicando las ecuaciones 1.9 y .11, correspondientes a modelos que explican el
comportamiento de un proceso en discontinuo regido por la difusion intraparticular o
interparticular respectivamente, se han obtenido los resultados que se representan en la

Figura [—4:



RESULTADOSY DISCUSION

¥% & W

-In(1-Qt/Qoo)

8 i
é 0,8
& 0,6
0.4 y = 0,0356x + 0,0154
0,2 - R? = 0,9965
0 T T 1
0 20 40
Tiempo®?®, s°°

60

y = 0,0032x + 0,0574
R?=0,9947

500

1000 1500 2000

Tiempo, s

Figura |—4: Tratamiento de |los datos de |a liberacién de calcio de la resina en suspension (50

Lm):

a: modelo intraparticular b: modelo interparticular

Se observa en las graficas que los datos correspondientes a los primeros minutos

de liberacion pueden ajustarse a los dos modelos, de manera que no puede establecerse

si la velocidad del proceso de liberacion del ion calcio de una resina cationica de acido

débil en suspension estd determinada por la difusion a través de la red polimérica de la

resina o por la difusion a través de la pelicula de difusion deficientemente agitada que

rodea a la resina. Por lo tanto, ambos procesos son determinantes en la velocidad del

intercambio i6nico en las condiciones de este estudio.

Para la caracterizacion cinética de los procesos de intercambio idnico de resinas

encapsuladas estudiados, se aplica tanto el modelo de difusién intraparticular como

interparticular. La Figura I—5 muestra la aplicacion de dichos modelos a la desorcion

del ion calcio de la resina encapsulada:
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Figura I—5: Tratamiento de los datos de |a liberacién de calcio de la resina encapsulada

10

(50m)

a: modelo intraparticular  b: modelo interparticular




RESULTADOSY DISCUSON

La principal diferencia que puede observarse entre los resultados obtenidos para
la resina en suspension y encapsulada es que, en esta ultima, pueden observarse
claramente dos comportamientos bien diferenciados atribuibles a dos etapas diferentes
del proceso de desorcion. Inicialmente, la liberacion es mas lenta debido a una primera
etapa de humidificaciéon y acondicionamiento de la goma. Una vez la goma se ha
humidificado y ablandado por efecto de la disolucion externa, se produce un aumento en
la velocidad de liberacion. Por otra parte, se puede observar que, al igual que ocurria
con la resina en suspension, los dos modelos se ajustan a los datos experimentales.

La Tabla I-3 compara los parametros cinéticos calculados para la resina en

suspension y encapsulada:

Tabla I-3: Comparacién de los parametros cinéticos relativos a la desorcion de calcio de la

resina en suspension y encapsulada de tamario 50 xm

t(min) D (m’s")(goma) B (s')(goma) D (m’s')(res.) B (s')(res.)
Modelo

intraparticular <10 7,5E-16 + 1,6E-16 5,4E-6 +1,2E-6
>10 8,9E-14 +o06E-14 6,4E-4 +04E-4

1,5E-13 +036-13 1,1E-4 +0,.2E-4

5| T :
Modelo k (s7) (goma) Kk (s™) (resina)
interparticular <10 0,0035 +0,0007
+0,001
>10 0,018 + 0,004 0,073 £0,00

Estos resultados permiten cuantificar, en el caso de la resina encapsulada, las
diferencias entre los primeros minutos de la desorcion y el resto, en el cual la liberacion
es mas rapida. Por otra parte, se comprueba que la desorcion del ion calcio es mas
rapida en la resina en suspension que cuando estd encapsulada en la matriz de goma,
hecho que es evidente al observar las graficas comparativas del apartado III.2. Sin
embargo, los valores obtenidos para la resina encapsulada después de los diez primeros
minutos se acercan mas a los obtenidos para la resina en suspension. La menor
velocidad inicial de difusién en las resinas encapsuladas puede explicarse si se
considera que la matriz de goma ejerce una barrera difusora que requiere un proceso de

humidificacion inicial, durante el cual la difusion de los iones es mucho mas lenta.

11
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I.2.2 EFECTO DE LA TEMPERATURA

1.2.2.1 Grado de conversion

Como se explica en el apartado 1.1.2, la temperatura puede tener un efecto
significativo sobre la selectividad de una resina si el proceso de intercambio ionico lleva
asociado alguna reaccion de formacion de complejos. Asi, la temperatura puede afectar
a la liberacion de calcio y sodio, ya que el grupo carboxilico de la resina puede
participar en reacciones de complejacion. De cualquier manera, el efecto mas
importante que puede tener la temperatura es en los coeficientes de difusion de las
especies. Asi pues, la liberacion serd mas rapida cuanto mayor sea la temperatura. Este
efecto se ha comprobado en experimentos realizados a diferentes temperaturas proximas
a la fisiologica con la resina encapsulada en la matriz de goma de mascar y que pueden
observarse en los resultados correspondientes a la liberaciéon de todos los iones
estudiados desde resina encapsulada. No se ha realizado este estudio con las resinas en
suspension porque, al ser un parametro que afecta principalmente a la velocidad de
liberacion, es mas dificil apreciar diferencias en los procesos de liberacion de los iones

desde estas resinas, dada su ya elevada velocidad de liberacion:

Grado de conversion del ion calcio
Efecto de latemperatura
Resina encapsulada

0,035 -
0,03 | X
0,025 -
0,02 - % 0 30°C

X
0,015 - % x 37°C
0,01 - %
0,005 - g & &
O & T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo, min

Figura |—6: Efecto de la temperatura en la liberacién de calcio de la resina encapsulada

12
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Grado de conversion del ion sodio
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Resina encapsulada
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Figura |—7: Efecto de la temperatura en la liberacion de sodio de la resina encapsulada

Los resultados presentados muestran el efecto favorable de la temperatura en la
velocidad de liberacion de los iones. La velocidad de liberacion tanto del proceso de
desorcion del ion calcio como del ion sodio se ve favorecido por el aumento de la

temperatura.

[.2.2.2 Caracterizacion termodinamica
En la Tabla I-4 se observan los valores del factor de separacion de la resina de

calcio encapsulada a las temperaturas de 30y 37 °C:

Tabla |-4: Factores de separacion del ion calcio en resina carboxilica a diferentes

temperaturas

30 °C 37°C

Desorciéon de Ca** o 1500£400 1400+ 200

Adsorcién de Ca®* af® 2,6+09  6+2

Los factores de separacion calculados a partir de la liberacion del ion calcio en el
equilibrio muestran que no hay diferencias significativas entre las distintas temperaturas
estudiadas en ambos procesos, lo que es consecuente con la consideracion ya indicada
de que la temperatura influye principalmente sobre los procesos de difusion de los iones

y no a la termodinamica.

13
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1.2.2.3 Caracterizacion cinética

En el estudio cinético realizado para estos experimentos se ha aplicado
unicamente el modelo intraparticular para obtener los valores de los parametros
cinéticos estudiados, a pesar que se ha comprobado que ambos modelos pueden explicar
los datos experimentales, porque, como ya se ha dicho, es el modelo convencionalmente
aceptado para los procesos de intercambio i6nico con resinas. La Figura [—S8 presenta la

aplicacion de dicho modelo a los resultados obtenidos para cada temperatura:

) ) y =0,028x - 0,5337
: a 08 R2=09991 P
0,9 - =0,
’ 0,7 -
081 y=0,0195x-0,4007
071 R?=0,9942 0.6 1
il 0,5 -
s 0,6 o
g 05+ Q 04+
& &
0.4 03 -
031 0,2
0,2 - y = 0,0056x + 0,0044 ’ y = 0,0029x - 0,0009
0,1 - R?=0,9768 0.1+ R? = 0,9929
O T T 1 O T T T 1
0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
Tiempo??, s%° Tiempo®3, s%°

Figura |—8: Tratamiento de los datos de |a liberacién de calcio de la resina encapsulada
(50m)

a 30°C b:37°C
Los valores de los parametros cinéticos obtenidos se exponen en la Tabla I-5:

Tabla I-5: Parametros cinéticos de la resina de calcio a diferentes temperaturas

Temperatura (°C) D (m’s™) B(s")

t<10 4E-15 +2E-15 3E-5 +1E-5

t>10 4,1E-14 +0,6E-14 3,0E-4 +0,4E-4
t<10 7,5E-16 + 1,6E-16 5,4E-6 + 1,2E-6
t>10 8,9E-14 +0,6E-14 6,4E-4 +04E-4

30

37

Independientemente del efecto de la matriz encapsuladora, los valores cinéticos
obtenidos después del proceso de acondicionamiento de la goma de mascar, muestran
como tanto el coeficiente de difusion como la velocidad efectiva son mayores cuando la
temperatura es mayor, corroborando asi los resultados de liberacion en los que el calcio
se liberaba de manera mas rapida a 37 °C que a 30 °C. El hecho de obtener valores de

coeficiente de difusion y velocidad mas altos a 30 °C en los primeros minutos es
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irrelevante ya que son valores muy pequefios que corresponden al proceso de
acondicionamiento, el cual depende de otros factores que no son atribuibles al proceso
de intercambio i6nico en si.

Asi pues, la temperatura es un parametro que afecta inicamente a la cinética de
la liberacion del ion calcio aumentando la velocidad de liberaciéon a medida que

aumenta la temperatura del proceso.

1.2.3 EFECTO DEL TAMANO DE PARTICULA

Considerando los diferentes factores que pueden ejercer algun tipo de efecto en
la liberacion de iones de una resina de intercambio i6nico, uno de los mas importantes
es el tamafio de particula de la resina. El tamafio de particula afecta a la superficie de
contacto entre la disolucion y los grupos funcionales de la resina. Cuanto mayor sea la
superficie de contacto, es decir cuanto menor sea el tamafo de particula, mayor sera, en
teoria, la velocidad de liberacion de los iones. De cualquier manera, es un factor que, en
principio, no afecta a los datos de concentraciones en el equilibrio. Los iones utilizados

para estudiar este efecto han sido el ion calcio y el ion fluoruro (ver apartado I11.3.3.)

1.2.3.1 Grado de conversion

La Figura [—9 muestra la liberacion del ion calcio a partir de resinas

encapsuladas con diferentes tamafios de particulas:

Grado de conversién del ion calcio
Efecto del tamafio de particula
Resina encapsulada

0,05 -
0,04 |
L 0,03 4 x Tamafo 50 micras
0,02 % o Tamafio 100 micras
0,01 + § x § A Tamarfio 250 micras
, % x
0 ﬁﬂ T T T 1
0 10 20 30 40 50

Tiempo, min

Figura I—9: Efecto del tamafio de particula en la liberacion de calcio de la resina encapsulada

Como puede observarse, se comprueba que un tamano de particula mas pequeiio

favorece la liberacion, de manera que el proceso de intercambio i6nico se lleva a cabo a
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mayor velocidad. Sin embargo, la diferencia entre tamafios relativamente cercanos,
como son los de 50 y 100 um, no es claramente distinguible. De todas maneras, el
efecto producido por la variacion del tamaio de particula se corrobora en la Figura [—
10 donde se muestra este efecto cuando la resina estd en suspension. Este efecto se
puede observar a tiempos relativamente pequefios, ya que en el equilibrio, como se

comprobard mas adelante, la liberacion total es similar para todos los tamafos

estudiados:
Grado de conversion del ion calcio
Efecto del tamafio de particula
Resina libre
0,06 -
0,05 -
0,04 - X % x Tamafio 50 micras
L 008 - § o Tamarfio 100 micras
0.02 1 X X 0] x A Tamafio 250 micras
0014 & &
om & : : : : ‘
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo, min

Figura |—10: Efecto del tamafio de particula en la liberacién de calcio delaresina en
suspension
En este caso, las diferencias de liberacion entre los diferentes tamafos se
observan claramente.
A partir de estos resultados y teniendo en cuenta por un lado que a tamafios de
particula inferiores la liberacion es mas rapida y que se obliga a no incluir particulas de
tamafo superior a 50 um en preparados de uso oral, el resto de experimentos se realizé

con resina de tamafio de particula inferior a 50 um.

1.2.3.2 Caracterizacion termodinamica

Anélogamente a lo que ocurre con la temperatura, el tamafio de particula es un
factor mas determinante de la cinética del proceso que de los aspectos termodinamicos.
La Figura [-—11 muestra la comparacion entre los tres tamafios estudiados de la resina

de calcio y la Tabla I-6 muestra los valores de los factores de separacion.
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Grado de conversion del ion calcio

0,06 -
0,05 -
0,04 -
L 0,03 +
0,02
0,01

O a T T T 1
0 20 40 60 80

Tiempo, min

% % % x resina 50 micras

oresina 100 micras
Aresina 250 micras

> Hx<p—

H o

L SAE™

Figura |I—L11: Liberacion del ion calcio en resinas cationicas de diferente tamafio de particula

Tabla I-6: Factores de separacion del ion calcio en resinas de diferente tamafio

Goma 50 ym Resina 50 pm Resina 100 pm Resina 250 pm

ay 1400 +200 1700 +200 1400 +200 1800 + 400

Los resultados muestran que no existen diferencias significativas entre los
diferentes tamafios de particula de la resina, confirmando asi lo mencionado en el
apartado I11.2.2: el tamafio de particula solo afecta a la velocidad de liberacion y no al

equilibrio de intercambio i6nico.

1.2.3.3 Caracterizacion cinética

Como se ha visto en el apartado II1.2.1.3, tanto el modelo intraparticular como el
interparticular, pueden ser aplicados a la resina con un tamafio de particula comprendido
entre 50 y 63 um. A continuacion, se representan las graficas correspondientes a la
aplicacion de ambos modelos a los resultados de liberacion de ion calcio obtenidos de la
resina en suspension de tamafio comprendido entre 100 y 112 pum (Figura [—12) y entre

250y 280 um (Figura [—13):
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60

1,2 a
1 4
o [F 1R
§ 0,6
o y = 0,0854x - 0,261
0,4 R?=0,9983
0,2 1
O T T 1
0 20 40
Tiempoo's ’ So.s

n(1-Qt/Qo)

y =0,0022x + 0,0217

4 _
R? = 0,9902 B
O T T 1
0 1000 2000 3000
Tiempo, s

Figura |—12: Tratamiento de los datos de |a liberacién de calcio de la resina en suspension
(100 pm):

a: modelo intraparticular b modelo interparticular

60

1.2 4 y = 0.021x - 0.0817 a
R?=0.97
1 i
0,8 |
é 0,6 1
&
0,4
0,2 |
O T T 1
0 20 40
Tiempo?®°,s®®

-In(1-Qt/Qeo)

2,5

P
6]
I

0,5

37  y=0,0009x + 0,0156 B

R? =0,9964

N
I

=
I

0 1000

Tiempo, s

2000 3000

Figura |—13: Tratamiento de los datos de la liberacion de calcio de la resina en suspension
(250 pm):

a: modelo intraparticular  b: modelo interparticular

La conclusion que se puede destacar de los resultados obtenidos al aplicar los

diferentes modelos utilizados, es que, en primer lugar, para la desorcién de calcio de la

resina no puede distinguirse si el paso determinante del proceso de intercambio idnico

viene determinado por la difusion intraparticular o interparticular. La correlacion de los

dos modelos aplicados a los resultados obtenidos es muy similar y se ajusta

correctamente a ambos. Aun asi, estudios realizados con esta misma resina (aunque en

un proceso en continuo) han demostrado que la difusion intraparticular es el paso

determinante de la velocidad del proceso'. Sin embargo, cuando se analizan los

resultados obtenidos en la desorcion del ion calcio de la resina se puede observar que el
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modelo intraparticular se ajusta mejor que el interparticular para tamanos de particula
pequeiios como es el de 50 um, mientras que para tamafios mayores como se observa en
el de 250 um, el modelo que mejor se ajusta es el interparticular. Esto se debe a que una
agitacion inefectiva de la disolucion favorece que el proceso esté regido por la difusion
interparticular. Los resultados obtenidos en el apartado II1.2 (figuras III-1, III-2, III-3),
en los que al aumentar el tamano de particula la velocidad de liberacion varia al
modificar la agitacion, asi lo confirman. A la hora realizar el calculo de los pardmetros
cinéticos, no tiene sentido hacer las comparaciones del coeficiente de difusion, ya que
¢éste depende del radio de la particula correspondiente, por lo que no permite una
comparacion entre especies con diferente tamafio. Sin embargo, observando el calculo
de estos parametros, la expresion que se utiliza para determinar el coeficiente de

difusion a partir de la pendiente de la representacion de Q,/Q, respecto la raiz del

tiempo es la siguiente:

D:[b*r*(Qo_Qw)j .

6+0Q, (1-2)

siendo b la pendiente de la recta obtenida, r el radio promedio de las particulas de
resina, Qo los milimoles iniciales de calcio en la resina y Q., los milimoles liberados en
el equilibrio. Aqui, se observa como el coeficiente de difusion depende del radio. Sin
embargo, basdndonos en la Ecuacion III-1, al calcular el valor de la velocidad efectiva B
se observa que es independiente del radio:

Dxx’ _b’ *r’(Q,-Q, ) *x LD *(Q,-Q, ) *x°

B= = -3
r’ 36%Q; r’ 36%Q; (13)

La Tabla I-7 muestra los pardmetros cinéticos obtenidos aplicando ambos

modelos:

Tabla I-7: Parametros cinéticos de |a desorcion de calcio de la resina en suspension de

diferentes tamanos

D (m’*s™) (50 pm) D (m’s™) (100 pm) D (m*s™) (250 pm)

Modelo 1,5E-13 £0,3E-13  3,9E-13 £0,5E-13 1,6E-12 +0,6E-12
intraparticular B (s") (50 ym) B (s7) (100 pm) B (s") (pH=9)

1,1E-3 +0,2E-3 9E-4 + 1E-4 6E-4 +2E-4
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Modelo k(™) (30pm) k(™) (100 pm)  k(s™) (250 pm)

interparticular 0,073 + 0,001 0,058 £ 0,008 0,032 £ 0,008

Para realizar la comparacion entre los diferentes tamafios de particula, se deben
cotejar los valores de velocidad efectiva, B, en el caso del modelo intraparticular, y el
parametro K en el caso del modelo de difusion interparticular, que consideran el
conjunto de pardmetros que afectan la velocidad de intercambio. Estos siguen la
tendencia por la cual, los parametros cinéticos disminuyen al aumentar el tamafio de la
particula de intercambiador.

Asi pues, se observa que, en definitiva, se podria aplicar ambos modelos de
manera bastante satisfactoria. Podria decirse que es mds adecuado el modelo
interparticular para tamanos mayores y el modelo intraparticular para los tamafios de
particula mas pequefios, siempre bajo las condiciones en las que se han realizado estos
experimentos. Dado que el resto de pruebas se ha realizado con un tamafo de particula
inferior a las 50 um, el modelo que se ha aplicado al resto del estudio es el modelo
intraparticular, donde el paso determinante de la velocidad de intercambio i6nico es la

difusion a través de la red polimérica de la resina.

I.2.4 EFECTO DEL PH

El pH es otro factor que puede afectar a la liberacion de los iones de una resina
de intercambio i6nico, sobre todo en lo que respecta a una resina con grupos funcionales

de acido débil como son los grupos carboxilicos.

1.2.4.1 Grado de conversion

En la Figura [-—14 se representa la variacion en la liberacion del ion calcio en
tres disoluciones de saliva artificial basica (0,384 g/l de NaCly 1,114 g/l de KCI) con

un pH inicial de 5,5, 7 y 9 respectivamente:
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Factor de conversion del ion Calcio
Efecto del pH
0,09 -
o5 : S
D0 % 3 3 $ T 3
0,06 | 3 3 & 3
" 0,05 -
0,04 -
0,03 1%
0,02 -
0,01
o T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tiempo, min

Figura |—14: Efecto del pH en la liberacion del ion calcio

Los resultados muestran que al aumentar el pH la liberacion de calcio
disminuye. Esto puede explicarse por el efecto competitivo de los protones sobre el
grupo funcional de la resina. El 4cido carboxilico es un 4cido débil que tiende a
protonarse. De este modo, en un sistema donde se da el intercambio entre el calcio de la
resina y el sodio y el potasio de la disolucion externa, los protones actlan como
competidores del sodio y potasio por el calcio. Esto se traduce en una mayor liberacion
del ion calcio cuando aumenta la concentracion de protones en la disolucion externa.
Esto se puede observar también siguiendo la variacion del pH de la disolucion externa

como se puede ver en la Figura [—15.

Evolucion del pH en cinéticas de calcio
10
9 0} ¢ § §
g ] $
& M £ R 3 =
T ! X pH=5,5
= 6
© pH=7
5 o pH=9
4
3 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
Tiempo, min

Figura I—15: Evolucién del pH en cinéticas deresina de calcio a diferentes pH iniciales
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En la anterior figura se observa como en las cinéticas donde el pH inicial es 7 o
inferior, el pH de la disolucion aumenta rdpidamente para estabilizarse alrededor de
pH=7,7. Esto indica que la afinidad de la resina cationica por el proton es muy grande,
ya que tiende a adsorber protones que hay en la disolucion. Para mantener la
electroneutralidad, estos protones penetran en la resina intercambidndose por iones
calcio que se liberan al medio. Paralelamente, se realiza el intercambio entre los iones
calcio y los iones sodio y potasio. El resultado final es una mayor liberacion de iones
calcio si se aumenta la cantidad de los posibles iones intercambiadores de la disolucion
externa, en este caso los protones. A pH=9, se esta por encima de lo que parece ser el
pH de equilibrio del sistema, que se encuentra alrededor de pH=7,7. Por esta razon la
liberaciébn es menor que en los otros dos casos estudiados. Sin embargo, el pH
disminuye, es decir, la resina libera protones al medio, lo cual, a priori, no deberia
ocurrir ya que la resina estd cargada con iones calcio de manera que se intenta alcanzar
su capacidad méaxima. La explicacion radica que en el proceso de carga de las resinas,
hay un proceso de lavado de la resina para eliminar restos de la disolucion de carga y,
durante este proceso, tiene lugar una cierta hidrolisis de la resina. Este proceso, por el
cual se intercambian protones del agua de lavado por iones calcio volviendo a la
situacion inicial de la resina, es insignificante respecto al céalculo de la capacidad de la

resina, pero provoca la disminucion en el pH que se observa en estos experimentos.

1.2.4.2 Caracterizacion termodinamica

Para realizar el estudio de la caracterizacion termodinamica del efecto del pH en
la liberacion del ion calcio de la resina carboxilica, se tiene que tener en cuenta que el
medio utilizado en este caso, como en los siguientes, contiene iones sodio y potasio,
factibles ambos de intercambiarse por el ion calcio. Para comprobar la adsorcion de los
iones sodio y potasio en la resina, se realizé un experimento por el cual se utilizaba una
muestra de resina encapsulada cargada inicialmente con calcio. Tras realizar un
experimento de liberacion de calcio, la misma muestra se colocé en un medio
concentrado de calcio 0,02 M para favorecer la liberacion de los iones sodio y potasio
adsorbidos en la resina en el proceso anterior. Los resultados muestran que la adsorcion
de sodio y potasio por la resina se da indistintamente, debido a que ambos iones son
muy parecidos y la selectividad de la resina es muy similar tanto para sodio como para

potasio. Asi pues, es posible calcular el factor de separacion del equilibrio entre el

calcio y el sodio y el potasio (aﬁ;K .
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En la Tabla I-8 se representan los factores de separacion correspondientes a los

casos estudiados:

Tabla |-8: Factores de separacion del ion calcio seguin €l pH inicial dela disolucién

pH 55 7,0 9,0

ek 600+ 100 900 +100 1200 +200

Como era de esperar, los factores de separacidon presentan un orden creciente con

el pH, lo que indica que la liberacion de calcio es menor cuando el pH aumenta.

1.2.4.3 Caracterizacion cinética

Como ya se ha comentado antes, las cinéticas realizadas para estudiar el efecto
del pH estan realizadas en un medio ligeramente diferente al anterior.

Al igual que en el estudio del efecto de la temperatura en el apartado 1.2.2, para
estudiar otros efectos sobre una resina de tamafo inferior a 50 pm sélo se ha aplicado el
modelo intraparticular. En la Figura 16 se representan las graficas correspondientes
al tratamiento de los resultados obtenidos en las cinéticas de liberacion del ion calcio de

la resina cationica en los tres diferentes pH estudiados:

12+ y = 0,04x - 0,05
Y =0,0439¢ - 01142 a 1,2 - R’ = 0,99 b
1] R? = 0,991
1 i
. 0.8 7 08 -
o i 8
g 0° Q06
0.4 ©
i 0,4 -
021 02
° 0 20 40 60 0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50
- 0,5 0,5
Tiempo™, s Tiempo®?®, s%°
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C
y = 0,037x - 0,156
1,2 - R? = 0,990

1 _
B 0.8 -
Q0,6 -
& o04-
0,2 -

[ou—— : : : : ‘

0 10 20 30 40 50
Tiempo®?®, s%°

Figura I—16: Tratamiento de los datos de la liberacion de calcio de la resina en suspension en
suspension a diferentes pH:

a: pH=55 b: pH=7 c: pH=9
Los pardmetros obtenidos correspondientes a este estudio se muestran en la

Tabla I-9:

Tabla I-9: Parametros cinéticosrelativos a la desorcion de calcio de la resina en suspension a

diferente pH

D (m’s™) (pH=5,5) D (m’s™) (pH=7,0) D (m’s™) (pH=9,0)

6E-14 +2E-14 4,8E-14 +0,5E-14 3,3E-14 +0,3E-14
intraparticular B (s') (pH=5,5) B (s") (pH=7,0) B (s") (pH=9,0)

1,5E-3 +0,5E-3 1,2E-3 +0,1E-3 8,1E-4 + 0,8E-4

Modelo

Como se observa en la tabla anterior, la presencia de protones en el medio no
solo provoca un aumento de la liberacion de los iones calcio de la resina cationica, sino
también la velocidad con la que éstos se liberan (el i6n hidrogeno es el i6n que difunde

mas rapidamente).

I.2.5 EFECTO DEL MEDIO EXTERNO

La aplicacién final de los productos estudiados es su utilizaciéon como agentes
remineralizantes de tejidos organominerales, especialmente tejidos dentales. Por este
motivo, es necesario estudiar como una disolucion similar al medio oral podria afectar a
la liberacion de los iones, en este caso, del calcio. Hasta ahora, se ha utilizado el sistema
mas simple para caracterizar la liberacion del ion calcio. Ahora, se estudian cuatro

medios que difieren del utilizado inicialmente:
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» Disolucion de saliva artificial a pH=7,0 preparada disolviendo 1,114 g/l de KCl y
0,381 g/l de NaCl en agua milli-Q. = MEDIO 1

» Disolucion de saliva artificial a pH=7,0 preparada disolviendo 1,114 g/l de KCI,
0,381 g/l de NaCl y mucina gastrica en agua milli-Q. = MEDIO 2

» Disolucion de saliva artificial a pH=7,0 preparada disolviendo 1,114 g/l de KClI,
0,381 g/l de NaCl, 0,213 g/l de CaCl,'H,O y 0,738 g/l de KH,PO4 en agua milli-Q.
= MEDIO 3

» Disolucion de saliva artificial a pH=7,0 preparada disolviendo 1,114g/l de KClI,
0,381 g/l de NaCl, 0,213 g/l de CaCl,'H,0, 0,738 g/l de KH,PO4 y mucina gastrica
en agua milli-Q. = MEDIO 4

Los medios anteriormente descritos son aproximaciones sistematicas al medio
oral. Se han descrito numerosas composiciones de salivas artificiales’, debido a que
trabajar con saliva natural es, en muchos casos, inviable, engorroso y caro. La ltima de

las composiciones descritas (medio 4) es la mas similar a la saliva natural.

1.2.5.1 Grado de conversion

En la Figura [—17 se observa la liberacion del ion calcio de la resina cationica

en los diferentes medios estudiados:

Grado de conversion de laresina de calcio
Efecto del medio externo
Resina libre

;28 ¢ 3 ¢ ¢ ¢ ¢

S I T T T et
x medio 3
o medio 4

40 60 80 100

Tiempo, min

Figura |—17: Liberacion del ion calcio de la resina catiénica dependiendo del medio externo

2 Gal, J-Y.; Fovet, Y.; Adib-Yadzi, M. Review: About synthetic saliva for in vitro studies:
Talanta 53, 1103-1115, 2001
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La grafica anterior muestra el comportamiento de la resina dependiendo del
medio externo en el que se encuentra. Por un lado la comparacion entre el medio 1 y el
2, parece indicar que la mucina favorece la liberacion del ion calcio. Por otro lado, la
presencia de calcio y fosfato en el medio 3 no afecta significativamente a la liberacion
de calcio en comparacion con el caso 1. Aunque en el caso 3 la dispersion de datos es
mayor ya que las medidas se realizan sobre un fondo de alrededor de 55 ppm de calcio,
lo que conlleva errores mas grandes. Observando el comportamiento de los anteriores
medios, se esperaba obtener para el medio 4 una liberacion similar a la observada para
el medio 2 (con mucina), algo mas rapida en los primeros minutos por el efecto del
calcio en disolucion. Sin embargo, la dispersion de los datos es muy grande debido a la
formacion de un precipitado que, en algunos casos, hacia disminuir la concentracion de
calcio, incluso, por debajo de los pardmetros iniciales. Esto se podria explicar debido a
un efecto floculante de la mucina, ya que si bien no existen referencias al respecto, si las
hay sobre el efecto floculante de algunas glicoproteinas®”.

Dadas las complicaciones que suponen trabajar con un fondo de 55 ppm de
calcio y las dificultades encontradas al trabajar con el medio 4, en adelante s6lo se
estudian los medios 1 y 2 que permitiran caracterizar la desercion del ion calcio de
resinas en suspension y encapsuladas.

Si se estudia el efecto de los medios 1 y 2 en resinas encapsuladas, se observa un

comportamiento similar (Figura [—18).

* Nakamura, J.; Miyashiro, S.; Hirose, Y.: Studies on Bioflocculation with Flocculants produced
by Microorganisms. II: Purification and Chemical Analysis of Microbial Cell Flocculant produced by
Aspergillus Sojae AJ7002, Agricultural and Biological Chemistry, 40(3), 619-24, 1976

* Kurano, R.; Suzuki, T.; Takahara, Y.: Microbial Flocculant, NOC-1, Jpn Kokai Tokio Koho, 3
pp- 1979

5 Jungschaffer, F.; Reiner, R.; Sproessler, B.; Scordialo, A.: Improved Dewaterability of Sewage
Sludge, Ger. Offen., 6 pp. 1988

% Ito, K.; Suita, Y.: Novel Flocculant and Treatment of Sludges, Jpn Kokai Tokio Koho, 8 pp.
2000

7 He, N.; Li, Y.; Chen, J.: Production and Flocculation conditions of a new Glycoprotein

Bioflocculant, Guocheng Gongcheng Xuebao, 2(1), 62-66, 2002
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Grado de conversion de laresina de calcio librey
encapsulada
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Figura |—18: Liberacion de calcio de la resina cationica en suspensién y encapsulada

En la representacion anterior se observa lo que ya se habia comentado
anteriormente acerca de la mayor liberacion del ion calcio en presencia de mucina, asi
como la ya conocida liberacion maés lenta cuando la resina estd encapsulada. Las
conclusiones que se extraen del presente experimento es que no hay diferencias en el
parametro termodinamico cuando la resina estd en suspension o encapsulada: ya sea en

un medio con mucina o sin ella, se llega finalmente al mismo grado de conversion.

1.2.5.2 Caracterizacion termodinamica

Los resultados correspondientes al estudio termodindmico de la disoluciéon o
medio externo para las resinas en suspension, se representan en Tabla I-10. En ella no se
representan los valores del medio 4, el mas parecido a la saliva natural, ya que el efecto
floculante de la mucina que se observa impide que se llegue a un equilibrio comparable

en la liberacion de los iones:

Tabla I-10: Factores de separacion del ion calcio en resinas cationicas en diferentes medios

Medio1l Medio2 Medio 3

aparesina 900 +100 500 +100 900 +200

G goma 1200 +200 600 +200 -
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Como ya se observaba en la Figura [—17, es dificil extraer conclusiones de
estos valores, aunque parece que la mucina favorece la liberacion de los iones calcio por
lo que el valor del factor de separacién es menor que en los otros dos casos. La hipdtesis
que se plantea es que grupos solubles de la mucina géstrica, penetran en la particula de
resina provocando un apantallamiento que debilita la interaccion entre los grupos
carboxilicos y los iones calcio. Esta interaccion es mas facil de mantener con un ion
monovalente como el sodio o el potasio, que Uinicamente interaccionan con un grupo
funcional, que con el ion calcio que requiere de dos posiciones funcionales. Por este

motivo, la liberacion de calcio es superior en un medio que contiene mucina.

I.2.5.3 Caracterizacion cinética

En la Figura I-—19 se representan las graficas del tratamiento del modelo de
difusion intraparticular a los resultados de las cinéticas de liberacion de calcio de la

resina carboxilica en las tres disoluciones externas que se han estudiado:

y = 0,04 - 0,05
1,2 - 2 _ . 1,2 4 .
R"=0,99 Medio 1 Medio 2
1 1
0,8 A 0,8 1
8
206 é’ 0,6 -
(o4 (04
04 1 04 y = 0,041x - 0,0665
R? = 0,9959
0,2 - 0,2 1
0 T T T T 1 O T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo®®, s%° Tiempo®®, s%°

1,2 Medio 3
1- T .
g 081
Q06 -
&4 y = 0,0382x + 0,0064
’ R? = 0,9996
0,2
0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo®®, s%°

Figura I—19: Tratamiento de los datos de la liberacion de calcio de la resina en suspension en
diferentes medios
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Mientras que para la resina encapsulada, la aplicacion del modelo intraparticular

a los valores obtenidos para el medio 1 y 2 se muestra en la siguiente figura:

09 . y =0,0272x - 0,5972
' R? = 0,9995 Medio 1
08 -
07 1
06 -
§ 05| ¥=00024x+ 6E-05
S 04- R?=0,983
03 -
0.2 -
01 -
0 e—eenaiE " : ‘
0 20 40 60
Tiempo®®, s°°

0,7 - .
y=00234x-0561 Medio2
0.6 1 R? = 0,9939
0,5 -
g 0,4
& 03
0.oY F 0,0019x + 0,0021
R?=0,978
011
0 T T 1
0 20 40 60
Tiempo®®, s°°

En la Tabla I-11 estdn reflejados los valores de los parametros cinéticos

calculados a partir de la aplicacion el modelo intraparticular:

Tabla [-11: Parametros cinéticos relativos a la desorcién de calcio de la resina en diferentes
medios externos

t(min) D (m*s")(medio 1) D (m’s")(medio 2) D (m’s™")(medio 3)

= Resina 4,8E-14 +0,5E-14 4 9E-14 +0,3E-14 42E-14 + 1,0E-14
! <10 1,7E-16+0,8E-16 1,15E-16 +0,09E-16 -
< 2 Goma
Ch >10 2,3E-14 +0,7E-14 1,62E-14 +0,02E-14 -
S § B (s')(medio 1) B (s')(medio 2) B (s')(medio 3)
o
‘_a' Resina 1,2E-3 +0,1E-3 1,20E-3 +0,08E-3 1,0E-3 +0,3E-3
Goma <10 4,3E-6 + 1,9E-6 2,8E-6 +0,2E-6 -
>10 5,7E-4 + 1,6E-4 3,99E-4 + 0,04E-4 -

Los resultados obtenidos muestran que no hay diferencias significativas entre los

diferentes medios estudiados en lo que respecta a su efecto sobre la velocidad de

liberacion del ion calcio de la resina catidnica. Esto apoya los resultados obtenidos al

analizar el grado de conversion y los pardmetros termodindmicos donde no se veia

ninguna tendencia clara. Si cabe, podria sefalarse que la liberacion de calcio en el

medio 3 que contiene calcio y fosfato, es ligeramente mas lenta, lo cual se explicaria por

la presencia del ion comun en la disolucidon externa. Aun asi, como ya se ha dicho, las

diferencias no son significativas.
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1.2.6 EFECTO DE LA CANTIDAD DE RESINA EN EL MEDIO

1.2.6.1 Grado de conversion

El sistema estudiado es un sistema discontinuo en el cual no se llega siempre a
un grado de conversion total (F=1), como ocurriria en un sistema continuo o en
columna. En un sistema en discontinuo se llega a un equilibrio que depende de la
selectividad de la resina. A su vez, la selectividad depende de las condiciones
experimentales y, por ese motivo, variar la cantidad de resina que se afiade al medio o
disolucion externa puede hacer variar dichos pardmetros. En todos los experimentos
anteriores se han utilizado 75 mg de resina. Para poder observar el efecto de la cantidad
de resina afiadida, se han probado también otras cantidades como son 61, 48, 35, 28 y
11 mg de resina. Los resultados obtenidos de liberacion se pueden analizar desde
diferentes angulos. Por un lado, la liberacion absoluta es mayor cuanto mayor es la
cantidad de resina en el medio. Asi pues, para los seis casos estudiados, las liberaciones
son de 14,3 + 0,2; 10,7 + 0.4; 9,7 £ 0.1; 8,4 + 0,1; 7,8 £ 0,1 y 4,3 + 0,3 ppm de calcio
respectivamente. Sin embargo si se estudia el grado de conversion se observa otro

efecto (Figura [-—20):

Factor de conversion del ion calcio
Efecto de la cantidad de resina

0,16 -

gi; | F I F + + t t + x 75 mg

o1 ftzz 3 5 3 3 T 3 °j; mo
w 0,08 - 3 £EE K x x = & i Oo4c mg

o061 T & % E 2 3 % $ ¥ § a%m

0,04 - % 028 mg

0,02 =11 mg

0 : : : : :
0 20 40 60 80 100
Tiempo, min

Figura I—20: Liberacion de calcio de la resina cationica dependiendo de la cantidad de ésta

Como se observa en la figura anterior, a pesar de que la cantidad absoluta de ion
calcio liberada es mayor, el grado de conversion, que es una medida relativa a la

cantidad inicial del ion presente en la resina, disminuye a medida que aumenta la
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cantidad de calcio afiadida. Estos resultados son utiles para explicar el comportamiento
de las diferentes mezclas binarias de resinas cargadas con calcio y fluoruro (ver

apartado I11.4.1)

1.2.6.2 Caracterizacion termodinamica

En la Tabla I-12 estan reflejados los valores del factor de separacion
correspondientes al equilibrio entre el calcio de la resina y el sodio y el potasio
presentes en la disolucion en los experimentos realizados con diferente cantidad de

resinas cargadas con calcio:

Tabla |-12: Factores de separacién del ion calcio en diferente cantidad de resina

Cantidad de resina  75mg 61 mg 48 mg 35 mg 28 mg 11 mg

ad 900 £100 1300+200 1200+100 1100 £100 1000 £100 1400 +200

Los resultados presentados muestran como el equilibrio se alcanza de manera
similar en todos los casos, sin que haya diferencias significativas entre las diferentes
pruebas realizadas, ya que sin otros factores que determinen la liberacion del ion, la
relacion entre la cantidad de calcio fuera y dentro de la resina es practicamente la misma

en todos los casos.

1.2.6.3 Caracterizacion cinética

La aplicacion del modelo intraparticular a los resultados obtenidos en las

cinéticas de liberacion con diferentes cantidades de resina, dan las siguientes graficas:

124 a 1,2 4 B
1 A 14
0,8 4 0,8
é 0,6 1 é 0,6 -
© 0,036x - 0,049 ©
] y=0,036x -0, |
o4 R?=0,989 04 y = 0,031x + 0,051
2 _
02 - 0.2 R? = 0,994
0 T T T T ) 0 T T T T !
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo?®, s%° Tiempo?®, s%°
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1,2 1,2 -
c d
11 11 I
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é 0,6 - 2 06 |
o o
04 | y =0,037x - 0,106 04 1 y = 0,035x - 0,101
R?=0,988 R?=0,990
0,2 4 0,2 -
0 T T T T ) 0 T T T T !
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
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0,8 0,8 - -]
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o o .
04 - 04 -
y= 012035X -0131 y = 0,0356x - 0,1426
0.2 R*=0,998 02 - R?=0,996
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Figura |—21: Tratamiento de los datos de |a liberacién de calcio de diferentes cantidades de la
resina en suspension:

a 75mg b: 61 mg c: 48 mg d: 35mg e 28 mg f: 11 mg

Los valores de los parametros cinéticos obtenidos son:

Tabla |-13: Parametros cinéticos relativos a la desorcion de calcio de diferentes cantidades de

resina en suspension

D (m*s™) D (m*s™) D(m’") D@m’") D@m’s") D@m’sh
(75 mg) (61 mg) (48 mg) (35 mg) (28 mg) (11 mg)
4 8E-14 + 5,2E-14 + 3,9E-14+  36E-14+ 35E-14+ 4E-14+
0,5E-14 0,4E-14 0,5E-14 0,5E-14 0,5E-14 1E-14
B (s™) B (s7) B (s™) B (s") B (s") B (s™)
(75 mg) (61 mg) (48 mg) (35 mg) (28 mg) (11 mg)

1,2E-3 +0,1E-3 1,29E-3 +0,09E-3 1,0E-3 +0,1E-3 9E-4 + 1E-4 9E-4 +1E-4 9E-4 + 3E-4
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A excepcion de los dos primeros resultados que dan valores ligeramente
superiores al resto, éstos no presentan diferencias significativas entre ellos. Como se ha
comentado en el apartado 1.2.6, en principio, la cantidad de resina afecta al equilibrio
del intercambio idnico de manera que, como se podia observar en la Tabla I-12 habia
una tendencia por la cual el factor de separaciéon aumentaba al aumentar la cantidad de
resina. Sin embargo, y tal como se puede comprobar ahora, la cantidad de resina que se

afiade al medio no es un pardmetro que afecte a la velocidad de liberacion del calcio.

1.3 PROCESOS DE ADSORCION/DESORCION DEL ION FLUORURO

Los resultados obtenidos en el estudio realizado para la resina de intercambio
16nico cargada con ion calcio son extrapolables en ciertos aspectos al resto de resinas.
Por ese motivo, algunos de los estudios descritos en el apartado anterior no se han
realizado ahora. El hecho de que, como se vera a continuacion, la liberacion del ion
fluoruro es muy rapida y se libera en su totalidad provoca que no puedan observarse
diferencias significativas en algunos de los pardmetros que se han estudiado. De esta
manera, los valores cinéticos calculados tienen, en algunos casos, poca consistencia
debido a que, algunos de ellos, estdn calculados a partir de rectas de dos puntos. Por
€s0, en esos casos, no se correlacionan los resultados con otros obtenidos a partir de
rectas con mas puntos y que son mas fiables.

Los estudios que se han llevado a cabo con la resina de intercambio i6nica
cargada con fluoruro han sido el efecto: de la matriz, del tamafio de particula, de la

temperatura y de la composicion de la disolucion externa.

I.3.1 EFECTO DE LA MATRIZ ENCAPSULADORA

1.3.1.1 Grado de conversion

Al igual que en el caso del calcio, los primeros estudios se realizaron en el
medio mas sencillo que se podia preparar, que era una disolucion 0,2 M de NaCl a
pH=5,5. La Figura [-—22 muestra la comparacion de liberacion de resina en suspension
y encapsulada del ion fluoruro de la resina anidnica en el medio anteriormente

mencionado:
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Grado de conversion del ion fluoruro
® =50 pum
1 x X X X x x x
0,8 |
E x resina 50
0.6 - . 50
w E m goma
0,4 - E
0,2 1 E
O l_. ‘ T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo, min

Figura |—22: Liberacion de fluoruro de la resina en suspension y encapsulada de tamarfio de

particula de 50 zm

La primera observacion que se puede realizar de los resultados obtenidos es que
la liberacion del ion fluoruro es muy rapida y que en pocos segundos se alcanza el
equilibrio. Ademas, la liberacion es, practicamente, completa, alcanzandose el grado de
conversion 1 que corresponde a la liberacion total del ion de la resina

Por otra parte, al igual que se observaba en las pruebas realizadas con la resina
de calcio, se puede advertir claramente que la liberacion de ion fluoruro en la resina
encapsulada es mas lenta que cuando la resina est4 en suspension. La resina encapsulada
no alcanza el equilibrio con la disolucidn exterior hasta que han transcurrido mas de dos
horas desde que se puso en contacto la muestra con la disolucién externa
correspondiente.

De la misma manera que el estudio de la adsorcion del ion calcio en la resina se
realizaba mediante la liberacion de sodio en una disolucion de CaCl,, para el estudio de
la adsorcion del ion fluoruro se han llevado a cabo las cinéticas de liberacion del ion
cloruro de una resina anidnica en contacto con una disolucién de NaF 0,2 M. En la

Figura [-—23 se muestra la liberacion del ion cloruro:
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Grado de conversion del ion cloruro
® =50 um
0,7 -
0,6 % % % %
0,5 X resina 50
0,4 -
L ) mgoma 50
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0,2 - x u
0,1 | - [ ]
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0 ._.7 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo, min

Figura |—23: Liberacion de cloruro de la resina en suspension y encapsulada de tamarfio de

particula de 50 pm

El mismo efecto se repite en estos experimentos. La resina en suspension se
libera de manera poco menos que inmediata, mientras que la resina encapsulada
requiere de alrededor de mas de hora y media para alcanzar el equilibrio. Por otra parte,
al igual que se observaba cuando se comparaban las liberaciones de calcio y sodio, y
pese a que ahora las diferencias no son tan claras, si puede observarse la mayor afinidad
de la resina anidnica por el ion cloruro, ya que en la liberacion de éste no se llega al

grado de conversion 1 como ocurria en el caso de la desorcion de fluoruro.

1.3.1.2 Caracterizacion termodinamica

La liberacion final de la resina en suspension y encapsulada es muy similar y, en
ambos casos, practicamente se desorbe la totalidad del ion fluoruro. Por tanto, se puede
concluir que la matriz encapsuladora no afecta a los pardmetros termodindmicos del
proceso de intercambio i6nico fluoruro/cloruro en las condiciones experimentales
estudiadas. El hecho de alcanzar grados de conversion muy cercanos a la unidad,
superiores en todos los casos a 0.9, provoca que la incertidumbre asociada a los factores
de separacion sea muy grande, ya que la cantidad de fluoruro remanente en la resina es

infima. El valor calculado correspondiente al factor de separacion cuando la resina esté
en suspension es af =32 + 16, que corresponde a un grado de conversién de F=0,99 +
0,03. Por su parte, el factor de separacion correspondiente a la resina encapsulada es de

af =3 + 2, el cual corresponde a un grado de conversién de F=0,93 + 0,03. Como
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puede observarse, a partir de grados de conversion sin diferencias significativas, se
obtienen factores de separacion muy dispares y con una incertidumbre muy elevada
debido a los motivos expuestos anteriormente. Por esta razén, no es representativa la

caracterizacion termodindmica a partir de los resultados obtenidos en los experimentos

de liberacién del ion fluoruro. Por otra parte se ha determinadocf y no a& , porque

¢éste ultimo da valores inferiores a 1, lo que muestra la mayor afinidad que tiene la
resina anionica estudiada por el ion cloruro que por el ion fluoruro.

Aunque, al variar las condiciones experimentales, se varian también los factores
de separacion, el estudio del proceso de desorciéon o liberacion de cloruro para
determinar la adsorcion del ion fluoruro aporta también datos sobre la selectividad de la
resina anidnica y, por lo tanto, pueden utilizarse para su caracterizacién termodinamica
con mds fiabilidad que los obtenidos en la desercion de fluoruro. Los célculos de

factores de separacion correspondientes se recogen en la Tabla I-14:

Tabla I-14: Factores de separacion del intercambio cloruro/fluoruro

Goma de 50 micras Resina de 50 micras

aE‘ 7,6 £1,8 35+14

Estos resultados no hacen mas que corroborar los obtenidos con anterioridad y
no puede decirse que haya diferencias importantes entre los factores de separacion de la
resina en suspension o encapsulada. Por otra parte, los valores obtenidos muestran que
la resina es mas selectiva al ion cloruro que al ion fluoruro en estas condiciones
experimentales, aunque esta selectividad no es tan grande como en el caso del
intercambio calcio/sodio. Se confirma el efecto comentado en el apartado 1.3.4 de la
solvatacion de iones. En este caso, el ion cloruro tiene favorecida su adsorcion ya que su
radio de solvatacién es menor y, por lo tanto, distorsiona menos la red polimérica de la

resina y su interaccion electrostatica queda menos apantallada.

1.3.1.3 Caracterizacion cinética

Como se ha visto en el apartado anterior, la cinética de liberaciéon del ion
fluoruro es muy rapida y esto complica el calculo de los valores termodindmicos y el
estudio del efecto de los parametros observados. En principio, a pesar de ser cinéticas
muy rapidas, los primeros minutos del experimento pueden dar informacién sobre la

cinética del proceso. Sin embargo, esa liberacion tan rapida dificulta también el calculo
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de los parametros cinéticos ya que la respuesta potenciométrica (medida experimental
de la liberacion) puede ser, en algunos casos, mas lenta que la propia liberacion en si.
De cualquier manera, un estudio cinético es necesario para la caracterizacion de la
resina anionica cargada con ion fluoruro.

La Figura [-—24 muestra el tratamiento del modelo de difusion intraparticular e
interparticular a los valores de liberacion obtenidos por la resina en suspension cargada

con el ion fluoruro:

14 - a 7 B
1,2 4 6 -
14 B B B B B 57
(% 0,8 1 é‘ 4 1 %
= (o4
O 06 o 3 i
y =0,1299x + 0,045 _‘l:
0,4 q 2 - 2
R%=0,935 y = 0,0479x + 5E-16
0,2 A 1
0 T T T 1 O T T T 1
0 10 20 30 40 0 200 400 600 800
Tiempo®®, s%° Tiempo, s

Figura |—24: Tratamiento de los datos de la liberacién de fluoruro de la resina en suspensién
(50um)

a: modelo intraparticular b: modelo interparticular

Como ya se ha podido observar en el primer apartado del estudio de la liberacién
del ion fluoruro de la resina anidnica, la desorcion del ion fluoruro de la resina es muy
rapida. En pocos segundos, casi todo el fluoruro presente inicialmente en la resina ha
pasado a la disolucion. Este hecho plantea problemas a la hora de realizar el estudio
cinético del proceso, ya que el primer valor medido de la curva cinética ya corresponde,
aproximadamente, a la liberacion méaxima. Esto plantea la duda de qué ocurre en los
segundos previos a la primera medida, ya que medidas tomadas a 10, 20 o 30 segundos
no son fiables debido a que los cambios de concentracion son muy rapidos y presentan
una gran variabilidad de un segundo a otro hasta que se alcanza el equilibrio
(practicamente en el primer minuto de proceso de intercambio id6nico). Aun asi, los
datos calculados permiten tener una idea acerca de los valores que pueden tener los
coeficientes de difusion y las velocidades de difusion efectivas de estas resinas.

Por su parte, la resina encapsulada no plantea estos problemas como se puede

observar en la Figura [—25:
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Figura |—25: Tratamiento de los datos de |a liberacién de fluoruro de la resina encapsulada
(50.m)

a: modelo intraparticular b: modelo interparticular

Al igual que en el caso del ion calcio, ambos modelos parecen ajustarse
correctamente a los resultados experimentales. Se siguen observando las dos tendencias
de desorcion del ion fluoruro de la resina encapsulada, la primera mas lenta y, tras los
diez primeros minutos, una mas rapida. El calculo de los parametros que caracterizan el
comportamiento cinético y que se muestran en la Tabla I-15 permite comparar la resina

en suspension con la resina encapsulada:

Tabla I-15: Comparacion de los parametros cinéticos relativos a la desorcién de fluoruro de la

resina en suspension y encapsulada de tamafio 50 #m

t(min) D (m’s")(goma) B(s')(goma) D(m’s')(res.) B(s')(res.)

Model
a0 0 <10 GE-18£3E-18  43E-8 sians
Intraparticuiar 5,6E-16+1,9E-16 4,1E-6+1,4E-6
>10 3,2E-16+0,6E-16 2,3E-6 +04E-6
-1 -1 .
Modelo k (s7)(goma) k (s")(resina)
interparticular <10 1,7E-4 £ 0,7E-4
>10 6,9E-4 + 1,9E-4 4,8E-2 032

Como se puede observar, el comportamiento del ion fluoruro es muy similar al
ion calcio. El proceso de intercambio presenta en la resina encapsulada dos etapas con
diferente velocidad, siendo mas rapida la segunda etapa de desorcion. Nuevamente, los
pardmetros cinéticos iniciales son inferiores a los que se obtienen pasados los diez

primeros minutos desde que la resina encapsulada entra en contacto con la disolucion.
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El valor del coeficiente de difusion calculado después de los primeros diez minutos para
la resina encapsulada es mas cercano al de la resina en suspension. Esto se observa,
sobre todo, en el modelo intraparticular, mientras que en el interparticular las
diferencias son mas importantes. De cualquier manera, las conclusiones que pueden
extraerse de los resultados obtenidos son, como ya ocurria para el ion calcio, que no
puede discernirse que proceso de difusion, intraparticular o interparticular, es el paso
determinante de la velocidad del intercambio fluoruro/cloruro y que la encapsulacion de
la resina provoca una disminucién de la velocidad de la liberacion debido a la barrera

difusoria que supone la matriz de goma de mascar.

1.3.2 EFECTO DE LA TEMPERATURA

[.3.2.1 Grado de conversion
Las siguientes figuras muestran los experimentos realizados a diferentes
temperaturas proximas a la fisioldgica con la resina anionica cargada con el ion fluoruro

e ion cloruro respectivamente encapsulada en la matriz de goma de mascar:

Grado de conversion del ion fluoruro
Efecto de la temperatura
Resina encapsulada

1 OF 30°C
08 - X F 37°C

’ .3 OF 40°C

F 0,6 7 =
o AF 45°C
0,4 -
& Q %

0,2 - * m

0 n—!—s w m T T 1

0 10 20 30 40

Tiempo, min

Figura |—26: Liberacion de fluoruro de la resina encapsulada a diferentes temperaturas
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Grado de conversion del ion cloruro
Efecto de la temperatura
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Figura |—27: Liberacion de cloruro de la resina encapsulada a diferentes temperaturas

Como ya se habia comprobado para el caso de la adsorcion y desorcion del ion
calcio, los resultados muestran, en general, una dependencia de la velocidad de
liberacion con la temperatura. Aunque en algunos casos, como con el ion cloruro, no
llega a ser una dependencia significativa. Es posible que esto sea debido a que las
temperaturas estudiadas no son lo suficientemente diferentes para observar un efecto
claro. El problema es que la goma de mascar utilizada plantea dificultades en su manejo
cuando se calienta por encima de los 40 °C ya que se vuelve demasiado blanda, hecho
que se verifico con el estudio de la liberacion del ion fluoruro a las temperaturas de 40 y
45 °C. De todas maneras los resultados presentados muestran el efecto favorable de la

temperatura en la velocidad de liberacion de los iones.

1.3.2.2 Caracterizacion termodinamica

Como en el caso del calcio, el efecto de la temperatura se ha estudiado en los
procesos de intercambio idnico de resinas encapsuladas, ya que son procesos mas lentos
que los que se dan con resinas en suspension y, de esta manera, es posible observar
mejor las variaciones de comportamiento.

Como se puede observar en la Figura [-—26, se han probado cuatro temperaturas
diferentes. Sin embargo, dos de ellas, las temperaturas mas altas, no permiten realizar
calculo alguno, debido a que no se tienen datos sobre la liberacion final en el equilibrio
por los problemas de estabilidad de la muestra a esas temperaturas. Por esa razon, la
Tabla I-16 muestra Uinicamente los valores del factor de separacion de la liberacion de

los iones fluoruro y cloruro de la resina encapsulada a las temperaturas de 30 y 37 °C.
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Tabla I-16: Factores de separacion del ion fluoruro en resinas a diferentes temperaturas

30°C 37°C

Desorcion de F aS 1,7+0,6 3+2

Adsorcion de F aS 46+1,0 7,618

Como puede observarse, el error asociado a los valores es bastante alto, debido a
la liberacion, casi, total del ion fluoruro. Sin embargo, puede concluirse que no hay
diferencias significativas entre los parametros termodindmicos calculados en el
equilibrio del proceso de intercambio i6nico de resinas a diferentes temperaturas tanto
en la liberacion o desorcion de fluoruro como en la liberacion de cloruro, que

equivaldria al proceso de adsorcion de fluoruro por la resina.

1.3.2.3 Caracterizacion cinética

El tratamiento del modelo de difusion intraparticular sobre los resultados de la

liberacion del ion fluoruro a las temperaturas de 30 y 37 °C se presenta en la Figura [—

28:

1,2 0,8 -
a y=0,024x - 0,398 b
. ] y= 0,2017x - 0,386 0,7 1 R?=0,995
R?=0,996 06
0,8 - 05 -
é 0,6 - é 0.4 -
& &
0,4 031
0,2 -
0,2 1 y =0,003x - 0,018 01 4 y =0,003x - 0,005
R?=0,990 ' R%=0,854
0 a T T T T 1 0 T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 10 20 30 40 50
Tiempo®®, s%° Tiempo®®, s%°

Figura |—28: Tratamiento de los datos de |a liberacion de fluoruro a diferentes temperaturas:
a: 30°C b: 37°C
Al igual que en los casos anteriores de resinas encapsuladas, se observan los dos
comportamientos claramente marcados, por los cuales la goma sufre en primer lugar un
proceso de acondicionamiento, hasta que, una vez humidificada, la liberacion es mas
rapida. En la Tabla I-17 se pueden observar los valores correspondientes a los

parametros cinéticos:
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Tabla I-17: Parametros cinéticos relativos a la desorcion de fluoruro de la resina encapsulada

a diferentes temperaturas

Temperatura (°C) t(min) D (mzs'l) B (s'l)
30 <10 3,2E-18 £0,3E-18 2,3E-8 +0,9E-8
>10 1,2E-16 +06E-16 8,9E-7 +0,5E-7
37 <10 6E-18 +3E-18  4,3E-8 + 1,4E-8

>10 3,2E-16 +0,6E-16 2,3E-6 +04E-6

Como puede observarse, los valores cinéticos del experimento llevado a cabo a
37 °C son mayores que los correspondientes al experimento a 30 °C, como ya se

observaba para el ion calcio.

1.3.3 EFECTO DEL TAMANO DE PARTICULA

I.3.3.1 Grado de conversion

La Figura [-—29 y la Figura [-—30 muestran la liberacion del ion fluoruro de la
resina anidnica en suspension y encapsulada para los mismos tres tamafos de particula
estudiados para el calcio, comprendidos en los intervalos 50-63 um, 100-112 pm y 250-

280 um (designados por 50, 100 y 250 um respectivamente):

Grado de conversion del ion fluoruro
Efecto del tamafio de particula
Resinalibre
! ae B L3 L L B x 50 micras
08 - K§ 0 100 micras
w 06 - A 250 micras
04 A
0.2 1
0= ‘ ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40
Tiempo, min

Figura |—29: Efecto del tamafio de particula en la liberacién de fluoruro delaresina en

suspension
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Grado de conversion del ion fluoruro
Efecto del tamafio de particula
Resina encapsulada

0,8 1
06 - X Tamafio 50 micras

LL 04 E O Tamafo 100 micras
' Z A Tamafio 250 micras

02 - X

Tiempo, min

Figura 1—30: Efecto del tamarfio de particula en la liberacion de fluoruro de laresina

encapsulada

Como se puede observar, el tamafio de particula no afecta significativamente la
liberacion de fluoruro. Si comparamos estos resultados con los obtenidos para el calcio,
podriamos afirmar que el tamafio de particula es un pardmetro que afecta principalmente
a la liberacion de iones para los cuales la resina tiene menor afinidad. Es decir, mientras
en el calcio se observaba claramente la dependencia con el tamafio de particula, en el
fluoruro el efecto es muy reducido. Este hecho se debe a que el proceso de intercambio
16nico es tan favorable y la difusion de fluoruro tan rapida que el efecto del aumento de
la superficie de contacto debido a la disminucidn del tamafio de particula, practicamente
no puede observarse. Tan sélo parece apreciarse una liberacion ligeramente mas lenta
en el caso de la resina en suspension con de tamafio de particula mayor, hecho que ya es

coherente con la difusion intraparticular.

1.3.3.2 Caracterizacion termodinamica

Los grados de conversion de las resinas cargadas con fluoruro de diferentes
tamaifos de particula son practicamente iguales, como se observa en la Figura [—33. La
siguiente tabla muestra los valores de los factores de separacion para cada uno de los

tamafos estudiados de la resina encapsulada:
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Tabla 1-18: Factores de separacion del ion fluoruro en resinas de diferente tamario

Resina 50 pm Resina 100 pm Resina 250 pm

aS 32+16 18 +7 8+10

Goma 50 pm Goma 100 pm Goma 250 pm

a‘F:' 3+2 7+5 6+4

A pesar de tener una incertidumbre relativamente elevada en los valores
calculados, se puede observar como tanto en los valores de resina en suspension como
en la resina encapsulada, los factores de separacion son similares, lo que corrobora la
afirmacion de que el tamafio de particula no afecta al equilibrio del proceso de

intercambio, asi como tampoco lo hace la matriz encapsuladora.

I.3.3.3 Caracterizacion cinética

El efecto del tamafio de particula es, probablemente, el mas complicado de
observar debido a la rapidez de la cinética del fluoruro. Como ya se ha comentado
anteriormente, en general, el tamafio de particula afecta principalmente a la velocidad de
liberacién del ion. La Figura [-—31 muestra la aplicacion del modelo de difusion
intraparticular a los valores de liberacion del ion fluoruro de las resinas en suspension

de diferente tamafio de particula:

1,4 1,4
a b
1,2 1 1,2
11 B B B B B 1 m m =B @ m
§ 08 § 08
& 06 1 & 06
y = 0,130x + 0,045 y =0,132x + 0,044
0.4 4 R2=0,935 0,4 R2 = 0,939
0,2 0,2
0m : : : ‘ o : : : ‘
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Tiempo®®, s° Tiempo®®, s°°
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1,2 - ¢
14 B B B B
0,8 -
é 0,6 -
S 4l y = 0,084x + 0,034
! 2 _
02 | R?=0,981
0 T T T 1
0 5 10 15 20

Tiempo®3, s%°

Figura |—31: Tratamiento de |los datos de la liberacién de fluoruro de resina en suspensiéon de
diferente tamarfio de particula:

a: 50-63 um b: 100-112 zm c: 250-280 xm

Como puede observarse, al aumentar el tamafio, la velocidad de liberacion
disminuye ligeramente. Por este motivo, el ajuste del modelo es mucho mejor para el
tamafio de particula mas grande, mientras que para los mas pequenos, se alcanza el
equilibrio muy rapidamente y provoca una mayor incertidumbre en el ajuste y en los

valores cinéticos calculados posteriormente. Estos valores se reflejan en la Tabla I-19:

Tabla |-19: Parametros cinéticos relativos a la desorcién de fluoruro delaresina en

suspension de diferente tamafio de particula

D (mzs'l)(resina 50pm) D (mzs'l)(resina 100pm) D(mzs'l)(resina 250pm)

5,6E-16 + 1,9E-16 1,6E-15 +0,8E-15 5E-15 +2E-15
B (s')(resina 50pm) B (s")(resina 100pm) B (s")(resina 250pm)

4,1E-6 + 1,4E-6 4E-6 + 2E-6 1,7E-6 + 0,8E-6

Como ya se ha explicado para el caso del calcio, el hecho que el coeficiente de
difusion dependa del radio del intercambiador, hace que no puedan compararse los
coeficientes de difusion de resinas de diferente tamafio de particula. Sin embargo y
segin la expresion para calcular las velocidades de difusion efectivas, éstas si son
independientes del tamafio de particula. En nuestro caso, los valores obtenidos
experimentalmente no muestran diferencias significativas cuando las diferencias de
tamafio de particula no son muy grandes debido a la rapidez de las cinéticas de
liberacion. Unicamente, el valor obtenido para el tamafio de particula comprendido
entre 250 y 280 pum tiene una velocidad de difusion efectiva inferior a los otros dos

tamanos estudiados.
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El tratamiento de dichos datos por el modelo de difusion intraparticular da las

siguientes representaciones:

08 - 0,7 - = )
y=0,024x-0398 g y=0022x-0,399 b
0.7 1 R?=0,995 0,6 R®=0,998
0,6 1 05
05 1
8 8 0,4+
204 124
& & 03
03 1
02 0.2 1 y = 0,004x - 0,026
01 4 y= 0,(2)033X - 0,005 01 - R%2=0,973
: R?=0,854
0 T T T 1 0 T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo®?, s%° Tiempo?®?, s%°
0,7 - c
0,6 1 y = 0,025x - 0,379
05 1 R?=0,996
5 04 -
S 03
0.2 -
01 4 y = 0,003x - 0,002
’ R?=0,930
0 T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo®?, s%°

Figura |—32: Tratamiento de los datos de la liberacion de fluoruro de resina encapsulada de
diferente tamarfio de particula:

a 50-63 um b: 100-112 zm c: 250-280 xm

Estas graficas nos muestran las dos etapas de velocidad de la cinética de la
resina encapsulada en una matriz de goma de mascar. También dejan entrever que no
habrd muchas diferencias entre los parametros cinéticos calculados a partir de este
tratamiento ya que las pendientes de las rectas son muy similares para todos los

tamanos. Dichos parametros estan calculados en la Tabla I-20:

Tabla I-20: Parametros cinéticos relativos a la desorcion de fluoruro de la resina encapsulada

de diferente tamafio de particula

t(min) D (mzs'l)(goma 50pm) D (mzs'l)(goma 100pm) D (mzs'l)(goma 250pm)

<10 6E-18 +3E-18 1,7E-17 £0,7E-18 9E-18 + 7E-18
>10 3,2E-16 £ 0,6E-16 7,6E-16 + 1,1E-16 6E-15 £ 3E-15
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B (s'l)(goma 50pm) B (s'l)(goma 100pm) B (s'l)(goma 250pm)

<10 4,3E-8 + 1,4E-8 4,3E-8 + 1,4E-8 4E-8 + 2E-8
>10 2,3E-6 + 0,4E-6 1,9E-6 £ 0,3E-6 2,2E-6 +0,9E-6

Como también podia observarse en las curvas del grado de conversion, no hay
diferencias significativas entre las velocidades de difusion efectivas de la resina
encapsulada para los diferentes tamafios de particula estudiados. Esto se debe a que la
matriz ejerce un efecto homogenizador. También se puede apreciar como los valores de
velocidad son ligeramente inferiores a los obtenidos para la resina libe en suspension,
debido a la barrera difusora de la matriz de goma, sin embargo, y como ya se habia

comprobado para el calcio, son del mismo orden de magnitud.

1.3.4 EFECTO DE LA DISOLUCION EXTERNA

1.3.4.1 Grado de conversion

Como en el caso del ion calcio, es preciso estudiar el efecto de una disolucion
externa, como es la saliva natural, sobre la liberacion del ion fluoruro. Los experimentos
realizados hasta este punto con dicha resina se habian llevado a cabo en un medio muy
sencillo como es una disolucion 0,2 M de NaCl a pH=5,5. En este apartado se estudia el
efecto de los cuatro medios utilizados en la presente tesis doctoral (ver apartado I11.2.5)

y cuyos resultados experimentales se muestran en la Figura [—33:

Grado de conversion del ion fluoruro
Efecto del medio externo
Resinalibre

¢ medio 1

1 § % T T ] T 3 T3 A medio 2

Y111 O O O | R

ii O medio 4
, 06
0,4
0,2

0 : : : : : : ‘
0 20 40 60 80 100 120 140
Tiempo, min

Figura |—33: Liberacion del ion fluoruro de la resina aniénica dependiendo del medio externo
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Como ocurre en otros parametros estudiados, la rapida liberaciéon del ion
fluoruro de la resina dificulta mucho discernir el efecto de la disolucién externa. Este
era, ademas, dificil de tratar, como ya se concluy6 en el caso del calcio. A primera vista,
una conclusion que puede extraerse de estos resultados es una liberacion ligeramente
mas lenta del fluoruro cuando en el medio hay calcio y fosfato debido a la posible
precipitacion de fluoruro célcico que pueda dificultar la liberacion del ion de la resina,
ya que puede darse la precipitacion en la superficie de la resina®. En los medios que
contienen mucina se observa que no se llega tampoco a los niveles de liberacién de
fluoruro del medio mas sencillo. Esto se debe a la variacion en el sistema que supone la
presencia de mucina gastrica y que, en un caso en el que la liberacion es total y muy
rapida, puede provocar estas pequefias diferencias.

Seguidamente y para su comparacion, se representa la liberacion del ion fluoruro

de la resina en suspension y encapsulada en el medio 1 y en el medio 2 que contiene

mucina:
Grado de conversiéon del ion fluoruro
Efecto del medio externo
Oresina medio 1
1 gom O m m m m m oo o resina meo!io 2
T T 3 o3 ] $ 3 T3 M goma medio 1
08 ¢ goma medio 2

L 06 : ' E g Eg

0.4 !
0.2 i

0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Tiempo, min

Figura |—34: Liberacion del ion fluoruro de la resina aniénica dependiendo del medio externo

Como se observa en la Figura [-—34, la liberacion de la resina encapsulada es
mas lenta pero solo se observan, al igual que la resina en suspension, diferencias poco

significativas del efecto de la mucina.

8 Muraviev, D.; Torrado, A.; Valiente, M.: Kinetics of release of calcium and fluoride ions from

ion-exchange resins in artificial saliva. Solv. Extr. & lon Exch., 18(2), 345-374. 2000
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1.3.4.2 Caracterizacion termodinamica

En la Figura 1—33 se observa que la liberacion es muy similar en todos los
medios estudiados. En la Tabla I-21 se reflejan los factores de separacion calculados a
partir de los datos obtenidos en el equilibrio de las cinéticas de liberacion de las resinas

en suspension en dichos medios:

Tabla I-21: Factores de separacion del ion fluoruro dependiendo del medio externo

Resina (medio 1) Resina (medio 2) Resina (medio 3) Resina (medio 4)

al 9 +28 22+1,0 5+4 1,3+0,6

Nuevamente los factores de conversion obtenidos no ofrecen ninguna tendencia
clara. Los valores no presentan diferencias significativas. Se puede observar, ademas,
que la incertidumbre de los factores de separacion es muy elevada, este comportamiento
se debe, como se explica en el apartado 1.3.1.2 al hecho de que, practicamente, se libera
todo el fluoruro de la resina, con lo que pequefias variaciones en la liberacion se
traducen en diferencias muy grandes en el factor de separacion. En la Tabla 1-22 se
muestran los valores comparativos entre los factores de separacion de las resinas en
suspension y encapsuladas en los medios 1 y 2, en los que la diferencia es la presencia

de mucina géstrica:

Tabla |-22: Factores de separacion del ion fluoruro dependiendo del medio externo

Resina (medio 1) Resina (medio 2)

aS 9 +28 22+1,0

Goma (medio 1) Goma (medio 2)

af 1,4 +0,6 1,8+1.3

Al igual que en las anteriores tablas, se observa como no hay diferencias
significativas entre un medio y otro, ni entre las resinas en suspension y encapsuladas en

la matriz de goma de mascar.

1.3.4.3 Caracterizacion cinética

El tratamiento mediante el modelo de difusion intraparticular de los datos
obtenidos en las cinéticas de liberacion de la resina en suspension en los cuatro medios

estudiados se representa en la Figura [—35:

49



RESULTADOSY DISCUSION

1.4 1 Medio 1 1.2 4 Medio 2
1,2 - N
i csess
1 s **
ST & EEERESE 08 |
5 0,8 4 <]
= g 0.6 1
O 0,6 - y = 0,186x + 0,006 %4
o R’ = 0,097 04 1 y= 0.]2.44lx -0.2839
4 R? = 0.9563
0,2 1 0.2 1
O T T 1 0 T T T T 1
0 10 20 30 0 5 10 15 20 25
Tiempo®®, s%° Tiempo®?, s°°
1,2 - Medio 3 1- Medio 4
0,9 - 3 EIIII
Y R XX 3X11: 08 - 38
08 0,7 - ¢
0,6 -
é 0,6 - é‘ 0,5 -
& S04l y =0,149x - 0,384
04 y=0,191x - 0,324 : R’ = 0,995
R?=0,952 031
02 | 0,2 -
0,1
0 T T 1 0 T T 1
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Figura |—35: Tratamiento de |los datos de la liberacién de fluoruro de resina en suspensién en
diferentes medios

Para realizar estos experimentos se puso especial atencion en el inicio del
experimento tomando medidas a tiempos inferiores a 1 minuto. La consistencia de la
aplicacion del modelo aumenta sustancialmente al disponer de estos datos. Los valores

cinéticos obtenidos a partir de la aplicacion del modelo se muestran en la Tabla [-23:

Tabla |-23: Parametros cinéticos relativos a la desorciéon de fluoruro delaresina en

suspension segun € medio externo

D (m’s")(medio 1) D (m’*s™")(medio 2) D (m’s")(medio 3) D (m’s™)(medio 4)

1,3E-15 +0,9E-15  1,2E-14 +0,5E-14 4E-15 +2E-15 9E-15 + 4E-15
B (s')(medio1) B (s")(medio2) B (s')(medio3) B (s")(medio 4)
3E-5 £ 2E-5 2,9E-4 + 1,3E-4 1,0E-4 +0,5E-4 2E-4 + 1E-4

El calculo de las velocidades de liberaciéon del ion fluoruro de la resina

monocomponente tiene la dificultad ya comentada de que son liberaciones muy rapidas
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y cercanas a la liberacion de todo el fluoruro presente en la resina. Esto provoca
comportamientos como el que se observa en la tabla anterior y que no sigue tendencia
alguna. Es de asumir que las diferencias que se observan se deban a los errores y las
limitaciones del calculo de la velocidad de liberaciéon de los iones con el método
propuesto.

También se han realizado experimentos con la resina encapsulada en los medios
1 y 2, es decir, sin la presencia de calcio y fosfato, para comprobar el posible efecto de
la mucina. La aplicaciéon del modelo de difusion intraparticular a los resultados
obtenidos en la liberacién de dichas resinas encapsuladas se representa en la Figura [—

36:

06 - Medio 1 06 - Medio 2
y= 0,?13x - 0,307 y=0,014x - 0,356
0,5 R?=0,998 0,5 R?=0,995
0,4 - 0,4 1
é 03 é 0.3 1
o (o4
0,2 1 0,2 4
o1 y= o,i)ozx - 0,030 o1 y = 0,002x - 0,021
' R?=0,979 ’ R?=0,951
O a T T 1 O Bl T T 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80

Tiempo?®, s%° Tiempo?®, s%°

Figura |—36: Tratamiento de los datos de |a liberacidn de fluoruro de resina encapsulada en

diferentes medios

Como en el resto de los casos de resinas encapsuladas, puede observarse las dos
etapas de diferente velocidad de difusion. En la Tabla 1-24 se muestran los valores
cinéticos calculados a partir del tratamiento de los datos de la liberacion de fluoruro en

los medios mencionados:

Tabla I-24: Parametros cinéticos relativos a la desorcion de fluoruro de la resina encapsulada

segun el medio externo

t(min) D (m’*s")(medio 1) D (m’s™")(medio 2)

<10  42E-18 +09E-15  1,0E-17 +0,6E-17
>10 1,2E-16 +0,2E-16 7 E-16 £4E-16
B (s')(medio 1) B (s")(medio 2)

<10 1,0E-7 £ 0,2E-7 2,5E-7 + 1,4E-7
>10 2,9E-6 + 0,6E-6 1,8E-5 +0,9E-5
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Al igual que ocurria con la resina en suspension, se observa como la mucina
aumenta la velocidad de liberacion del ion fluoruro si se compara con los valores
obtenidos en un medio en el que no hay mucina gastrica. Sin embargo, al igual que en el

caso anterior, las limitaciones del método impiden extraer conclusiones definitivas.

1.4 PROCESOS DE LIBERACION DE CALCIO Y FLUORURO DESDE MEZCLAS

DE LAS RESPECTIVAS RESINAS

Una vez realizado el estudio de las cinéticas de liberacion individual de calcio y
fluoruro, es necesario conocer los fenomenos que tienen lugar cuando dicha liberacion
se produce desde una mezcla de las respectivas resinas cargadas. La presencia
simultanea de calcio y fluoruro conlleva procesos adicionales que afectan a su
liberacion desde las resinas, asi como a la velocidad de dicha liberacion. El estudio
realizado ha consistido en observar la liberacion de calcio y fluoruro de cinco mezclas
de ambas resinas con relaciones molares de calcio:fluoruro 5:1, 2:1, 1:1, 2:3 y 1:5
respectivamente. Con estas mezclas se pretende cubrir un intervalo de relaciones que
permita observar los efectos mutuos de la liberacion de ambos iones. Las cinéticas de
liberacion se han llevado a cabo en dos medios, definidos anteriormente como medio 1
y medio 2, diferencidndose entre si por la presencia de mucina géstrica en el segundo de
ellos. Por otra parte, para simplificar la nomenclatura se ha denominado a lo largo de la
presente tesis como mezclas CaF a las mezclas de resinas cargadas con calcio y

fluoruro, sin que ello signifique que forman algun tipo de compuesto.

I.4.1 EFECTO DE LA MATRIZ ENCAPSULADORA

I.4.1.1 Grado de conversion

Antes de estudiar el efecto de la liberacion de calcio sobre la de fluoruro y
viceversa, se ha llevado a cabo el estudio del efecto del encapsulado sobre las mezclas
de resinas de calcio y fluoruro 5:1, 1:1 y 2:3. Estas mezclas son las mds representativas,
ya que se estudia una mezcla mayoritariamente compuesta por resina cargada de calcio,
otra mayoritariamente compuesta por resina cargada de fluoruro y una mezcla
equimolar. En la Figura 37 y Figura [-—38 se representan las liberaciones de calcio y
fluoruro respectivamente de la mezcla de resinas en proporcion 5:1. Es necesario
remarcar que al mostrar las liberaciones de los iones se refiere a la cantidad de ion

disponible en disolucion.
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Grado de conversion del ion Calcio

om PR 333
oor 1

LL ) _
0.03 - I ¢ resinas CaF 5:1
0.02 - § $ & goma CaF 5:1
0.01 +

0 30 . : ‘ ‘ | |
0 20 40 60 80 100

Tiempo, min

Figura |—37: Liberacion del ion calcio en una mezcla de resinas de calcio y fluoruro en

proporcién 5:1

Grado de conversiéon del ion Fluoruro

0.5 -
0.4 - i
0.3 - s 2 2 $ :
LL 3 ¢ resinas CaF 5:1
0.2 | }
$ & goma CaF 5:1

0.1 ¢

R I

O " ‘ T T T T 1
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Figura 1—38: Liberacion del ion fluoruro en una mezcla de resinas de calcio y fluoruro en

proporcion 5:1

Lo primero que se observa es, como ya ocurria en las resinas monocomponente,

que la encapsulacion de la resina no provoca diferencias en el grado de conversion final

y, Unicamente, afecta a la velocidad de la liberacion. Si se comparan los factores de

conversion obtenidos ahora con los obtenidos en las resinas monovalentes, acapara la

atencion el descenso en la liberacion del ion fluoruro, que en solitario alcanza el valor 1

de grado de conversion y, en cambio, en esta mezcla con un contenido mayoritario de
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calcio, su grado de conversion es 0,35 + 0,02. Las variaciones en la liberacion de calcio,

en cambio, son minimas.
En la Figura -39 y Figura [—40 se representa la liberacion de calcio y

fluoruro de la mezcla de resinas en proporcion de 1:1 de ambos iones:

Grado de conversiéon del ion Calcio

0.045 + ¢ resinas CaF 1:1

0.04 - |
0.035 - % $ & goma CaF 1:1

0.03 1 §
, 0.025 - §
0.02 - { b % % i

0.015 -
0.01 - ¢ ¢

0.005 gt Lxs

40 60 80 100

Tiempo, min

o
N
o

Figura I—39: Liberacion del ion calcio en una mezcla de resinas de calcio y fluoruro en

proporcion 1:1

Grado de conversiéon del ion Fluoruro
0.35 -
0.3 - o % ®
0.25 - 5 e .
L
" 0.2 1 3 o resinas CaF 1:1
0.15 - { $
% ¢ goma CaF 1:1
0.1 % 3
0.05 | % . *
O " T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Tiempo, min

Figura |—40: Liberacion del ion fluoruro en una mezcla de resinas de calcio y fluoruro en

proporcién 1:1
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Nuevamente, se comprueba que el encapsulado de la resina afecta a la velocidad
de liberacion aunque el grado de conversion final converja para ambas matrices. Se
observa también como la resina de fluoruro continua liberando significativamente
menos que en ausencia de calcio. Sin embargo, lo que mas llama la atencién es la
variacion en la forma de la curva de liberacion del ion calcio. Hasta el momento, las
curvas de liberacion de las resinas en suspension seguian un patron por el cual se
obtenia una curva que tiene su mayor crecimiento en los primeros puntos y luego
continua creciendo menos de forma asintdtica hacia un determinado valor de F. En este
caso, la diferencia que se aprecia es que hay un maximo de liberacion que se alcanza en
los primeros minutos y, después, el grado de conversion disminuye hasta llegar a su
valor en el equilibrio, inferior a ese maximo alcanzado en los primeros minutos. Este
hecho puede explicarse mediante la formacion de disoluciones sobresaturadas en
presencia de resinas en suspension, por las interacciones que se dan con éstas’ >, Segin
esta teoria, es posible tener en disolucion concentraciones de iones que superan el
producto de solubilidad de la sal insoluble que forman, ya que se crean dichas
interacciones electroestaticas entre la resina en suspension y los iones en disolucion. En
este caso, el producto i6nico del fluoruro célcico es 2,7E-11 y se supera no sélo en el
maximo de liberacidon alcanzado, aproximadamente, en el minuto 10 de liberacion, sino
también en el equilibrio. En cambio, la resina encapsulada no tiene este
comportamiento. Su liberacion es gradual hasta llegar al mismo grado de conversion
que la resina en suspension en el equilibrio. Las barreras fisica y de difusion que
impone la goma de mascar reducen la velocidad de liberacion de ambos iones e impiden

que se den los fendmenos observados en la resina en suspension.

? Muraviev, D. Khamizov, R.Kh. Tikhonov, N.A. Kirshin, V.V.: Dynamics of Ion-Exchange in
Supersaturated Solutions. Langmuir, 13 (26), 7186-7191, 1997

1 Muraviev, D. Khamizov, R.Kh. Tikhonov, N.A.: Ion-Exchange isothermal Supersaturation,
Solvent Extraction and lon-Exchange, 16(1), 151-221, 1998

""" Muraviev, D.: Identification of Amin-Acids Exhibiting the Ion-Exchange-Isothermal
Supersaturation Effect, Langmuir, 14 (15), 4169-4174, 1998

2 Muraviev, D. Khamizov, R.Kh. Tikhonov, N.A. Krachak, A.N. Zhiguleva, T.I. Fokina, O.V.:
Clean Ion-Exchange technologies. 1. Synthesis of Chlorine-Free Potassium Fertilizers by an Ion-

Exchange Isothermal Supersaturation Technique, Industrial&Engineering Chemistry Research, 37(5),
1950-1955, 1998.
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Para verificar el efecto de las disoluciones sobresaturadas se ha llevado a cabo
una serie de experimentos utilizando las resinas de calcio y fluoruro por separado. A
diferencia de los anteriores experimentos donde ambas resinas se afiaden al medio
simultaneamente, los siguientes experimentos constan de la adicion de la resina de
fluoruro una vez que la resina de calcio alcance el equilibrio y en la cantidad necesaria
para obtener las relaciones molares de las mezclas que se han estudiado, incluyendo las

relaciones 2:1 y 1:5. Los resultados se muestran en la Figura [—41:

Grado de conversion del ion calcio

——51
——21
=11
—*%—2:3
——15

60

Tiempo, min

Figura |—41: Liberacion el ion calcio tras la adicion de resina de fluoruro

Los resultados muestran como, tras llegar al equilibrio y al afiadir la resina de
fluoruro, tiene lugar una liberacion adicional de calcio, tanto mayor cuanto mas resina
de fluoruro se afiade, de manera que se alcanzan factores de conversion para el ion
calcio mucho mayores a los esperados considerando el producto de solubilidad del
fluoruro de calcio. Por tanto, se corrobora el estado de sobresaturacion de la disolucion
en presencia de resinas de intercambio idnico en suspension.

Siguiendo con el estudio del efecto del encapsulado en las mezclas de resinas de
proporciones 5:1, 1:1 y 2:3, la Figura [—42 y la Figura [—43 representan las

liberaciones de calcio y fluoruro de la tltima de las mezclas.
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LL

Grado de conversion del ion Calcio
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Figura |—42: Liberacion del ion calcio en una mezcla deresinas de calcio y fluoruro en

proporcién 2:3

Grado de conversiéon del ion Fluoruro

0.6
o T
0.4 3
$
0.3 s ]
¢ resinas CaF 2:3
0.2 s
¢ goma CaF 2:3
0.1 . * g
*
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Figura |—43: Liberacion del ion fluoruro en una mezcla de resinas de calcio y fluoruro en

proporcién 2:3

Con esta proporcion molar de calcio y fluoruro se observa, nuevamente, como

hay una sobresaturacion inicial en la liberacion de calcio, alcanzdndose un maximo y

disminuyendo la concentracion en la disolucion hasta llegar al equilibrio. Por tanto, se

observa que cuando la proporcion de fluoruro aumenta, se produce este fenomeno de

sobresaturacion de la concentracion de iones calcio y fluoruro en la disolucion. En este

caso, ademas, se observa como la liberacion no es la misma para la resina en suspension

como para la resina encapsulada. Esto puede explicarse por el efecto de sobresaturacion,

que s6lo se da en las resinas en suspension y que, en algunos casos se mantenga dicho
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estado de sobresaturacion debido a las interacciones electroestaticas creadas entre la

resina en suspension y los iones en disolucion.

1.4.1.2 Caracterizacion termodinamica

Los parametros termodindmicos para el intercambio entre el ion calcio y los
iones sodio y potasio presentes en el medio externo, calculados a partir de los valores en
el equilibrio de las cinéticas de liberacion de las mezclas de calcio y fluoruro en

proporcion 5:1, 1:1 y 2:3, se representan en la siguiente tabla:

Tabla I-25: Factores de separacion del ion calcio en mezclas de resinas encapsuladas

Resina CaF 5:1 Resina CaF 1:1 Resina CaF 2:3

Aok 1600+ 200 23000+ 4000 11000 #1000

Goma CaF 5:1 Goma CaF 1:1 Goma CaF 2:3

ek 1500+ 100 22000 +3000 33000 #2000

La Tabla I-25 muestra que no hay diferencias significativas entre la resina en
suspension y la resina encapsulada en una matriz de goma de mascar. Unicamente en el
caso de la mezcla de resinas CaF 2:3 se observan diferencias importantes debidas a que
el efecto de sobresaturacion es mucho mayor. Ademas las interacciones electroestaticas
creadas permiten mantener dicho estado de sobresaturacion de forma indefinida dando
una concentracion de iones en el equilibrio superior a la liberacion de la resina
encapsulada que no presenta dicho fendémeno.

Por otro lado, también se han calculado los factores de separacion
correspondientes al intercambio fluoruro/cloruro. Para el caso de la resina

monocomponente, los grados de conversion siempre eran muy cercanos a la unidad vy,

por este motivo, el calculo de « era menor que 1, por lo que se daban los valores de

af'. Sin embargo, al trabajar con mezclas de calcio y fluoruro, se ha observado que los
grados de conversion del ion fluoruro disminuyen bastante respecto a la resina
monocomponente. Por este motivo al calcular el factor de separacion af se obtiene un

valor superior a la unidad. Esto indicaria que la resina no es mas afin al cloruro que al
fluoruro, aunque como ya se ha comentado, son aspectos externos a la naturaleza de la
resina los que hacen variar esta liberacion. Los factores de separacion obtenidos para el

ion fluoruro en esas mezclas son los siguientes:
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Tabla 1-26: Factores de separacion del ion fluoruro en mezclas de resinas en suspension y

encapsuladas

Resina CaF 5:1 Resina CaF 1:1 Resina CaF 2:3

ag 130+ 10 61 +2 13+1

Goma CaF 5:1 Goma CaF 1:1 Goma CaF 2:3

ag 100 + 10 57 +1 15+1

Como se refleja en la tabla anterior, no hay diferencias significativas entre los
factores de separacion obtenidos para las mezclas de resinas en suspension en la
disolucion y las mezclas de resinas encapsuladas. Ademads, se observa una tendencia
decreciente en la liberacion, y por tanto ascendente en lo que respecta al valor del factor
de separacion, a medida que aumenta la cantidad de resina de calcio en la mezcla. Asi
pues puede entreverse un efecto negativo en la liberacion de fluoruro al aumentar la

presencia de calcio en la mezcla.

1.4.1.3 Caracterizacion cinética

Como ya se ha descrito en la presente memoria para las resinas
monocomponentes, la matriz encapsuladora, basada en una goma base utilizada para
chicles comerciales, afecta principalmente a la cinética o a la velocidad de liberacion de
los iones. El tratamiento de los primeros minutos de la liberacion mediante los modelos
descritos permite calcular los pardmetros cinéticos deseados. El tratamiento seglin el

modelo intraparticular para la liberacion del ion calcio proporciona los siguientes

resultados:
a 0,8 b
g 0,7 y = 0,021x - 0,569
1.2 0.6 R? = 0,998
g 1 g 05
© 08+ 2 04
o 0,6 1 y = 0,055x - 0,544 o 03
) :
0.4 1 R"=0.998 0,2 v = 0,002x + 0,002
0.2 01 R? = 0,073
O T T T 1 0 T T 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Tiempo®?, s%° Tiempo®?, s°°

Figura |—44: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de la mezcla 5:1:

a: en suspension b: encapsulada
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2,5 - a 0,8 - b
07{  y=0,021x-0533
27 06 R?=0,999
3 15 3 0,5 1
= = 047
© 1 ©03-
y=0,157x - 1,503 o2 |
0.5 1 R?=0,991 ’ y = 0,005 + 0,014
0,1 - R?=0,979
0 T T T T 1 O T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo®?, s° Tiempo®®, s%°
Figura |—45: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de la mezcla 1:1:
a: en suspension b: encapsulada
2,5 - a 0,8 - b
0,7 -
27 06 1 y=0,013x - 0,188
R? = 0,995
g 15 - 3 0,5 -
= = 044
(o4 4 (o4
1 y=0,184x - 1,614 03
05 | R?=0,994 02 - y = 0,006x + 0,000
Y 0,1 - R?=0,990
0 T T T T 1 O == T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo®?, s%° Tiempo®?, s%°

Figura |—46: Tratamiento cinético de la liberacién de calcio de la mezcla 2:3:

a: en suspension b: encapsulada

Los parametros cinéticos calculados a partir del tratamiento aplicado se

muestran en la Tabla [-27:

Tabla |-27: Parametros cinéticos de la liberacion de calcio de mezclas de resinas

t(min)  Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
1,0E-13 +03E-13 5E-13 +2E-13  1,1E-12 +0,1E-12
Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3

D (mzs'l)

<10 1,5E-16 +0,3E-16 1,0E-15+0,2E-15 1,4E-15 +04E-15
>10 1,4E-14 +£0,3E-14 1,4E-14 +03E-14 6E-15 +2E-15
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Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
2,4E-3+0,6E-3 12E-2+0,5E2 2,7E-2 +0,2E-2

y Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3
BED <10 3,8E-6+04E-6 2,4E-5+0,6E-5 3,4E-5+1,0E-5
>10 4,0E-4+0,8E-4 4,0E-4+0,58-4 1,4E-4 +0,6E-4

Los resultados obtenidos muestran, a primera vista, diferencias significativas
entre la velocidad de difusion o los coeficientes de difusion de la resina en suspension y
la resina encapsulada. Hasta ahora, el estudio de las resinas monocomponentes indico
diferencias menores entre la resina en suspension y la resina encapsulada, una vez
sobrepasada la primera etapa de acondicionamiento o humectacion de la goma. Sin
embargo, en este caso, las diferencias entre los parametros calculados son entre uno y
dos 6rdenes de magnitud. Esto se debe a los procesos de sobresaturacion que se dan en
las mezclas de resinas en suspension, efecto que aumenta con la proporcion de ion
fluoruro. La formacion de estas disoluciones sobresaturadas acelera la liberacion inicial
del ion calcio, por lo que es mucho mas rapida que cuando la resina estd encapsulada y
no se forman dichas disoluciones. Esto se confirma observando que estas diferencias
son mucho mas pronunciadas en las mezclas de proporcion 1:1 y, sobre todo, 2:3 donde
el efecto de la sobresaturacion es mucho mas importante que en la mezcla 5:1.

Por otro lado, las siguientes figuras representan la aplicacion del método
intraparticular a los valores iniciales de liberacion del ion fluoruro de las mezclas de

resinas en suspension y encapsuladas:

14 y = 0,036x - 0,441 a 0,8 y =0,023x - 0,697 b
813 1 R?=0,997 0,7 1 R? = 1,000
07 - 0,6 -
g 0,6 8 0,5 -
2 05 - 2 04 -
& o4 0,3
03
0’1 01 1 y =0,003x - 0,025
14 ' 2 _
0 : : : : ‘ 0o R°=0973
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo°’5, s08 Tiem p0°'5, s0®

Figura |—47: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla 5: 1.

a: en suspension b: encapsulada

61



RESULTADOSY DISCUSION

1 y = 0,021 - 0,215 a 0.8 1 b
09 | 07 y = 0,020 - 0,545
0,8 1 R?=0,995
0,6 1
07 1
06 1 0,5 |
é 05 | é‘ 0,4 1
o &
0.4 1 0,3 1
8'2 1 021 y = 0,005x - 0,042
& 2 _
01 01 R?=0,975
0 ‘ ‘ ‘ ‘ 0 ‘ ‘ ‘
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Tiempo®®, s%° Tiempo®®, s%°

Figura |—48: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla 1: 1.

a: en suspension b: encapsulada
12 - _
y=0095x-0270 a 08 y = 0,020x - 0,469 b
1 R?=0,996 0,7 | R?=0,998
0.8 3 0.6 1
& i{ 0,5
= 0,61 g‘ 04 -
© o
0,4 - 0,3 1
0,2 y = 0,005x - 0,055
0,2 - 01 4 R? = 0,964
0 T T T T 1 0 Bl T T 1
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo®®, s°° Tiempo®®, s%°

Figura [—49: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla 2:3:

a: en suspension b: encapsulada

En la Tabla I-28 se muestran los resultados obtenidos para la liberacion del ion

fluoruro de estas mismas mezclas:

Tabla 1-28: Parametros cinéticos de la liberacion de fluoruro de mezclas de resinas

t(min) Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
1,9E-14 £ 0,3E-14 8,5E-15 +1,5E-15 7E-14 £ 3E-14

Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3
<10 3,0E-16 +0,7E-16 3.,3E-16 +0,5E-16 2,3E-16 +0,3E-16
>10 5,3E-15+19E-15 7,3E-15 £0,5E-15 3,6E-15 +0,3E-15

D (mzs'l)
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Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
4,8E-4+09E-4 2,1E-4+0,4E-4 1,8E-3 +0,8E-3

B (s Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3
<10 73E-6+1,7E-6 8,1E-6+12E-6 5,8E-6 +0,7E-6
>10 1,3E-4 +0,5E-4 1,8E-4 +0,1E-4  8,9E-5 +0,7E-5

Para el caso del ion fluoruro, se observa que los parametros cinéticos obtenidos,
aunque inferiores para la matriz de goma de mascar, no tienen diferencias tan grandes
como en el caso del calcio. Solo en el caso de la resina de proporcion 2:3 se observan
diferencias mas significativas entre una y otra. Como ya se ha comentado, la proporcion
2:3 es la resina en la que se produce un fenomeno de disolucidon sobresaturada mas
marcado. Esto acelera la liberacion de calcio y, a la misma vez, acelera también la
liberacion de fluoruro. Sin embargo, esto no ocurre cuando la resina estd encapsulada,
ya que la estabilizacion de las disoluciones sobresaturadas estd impedida. Por este
motivo, aquellas mezclas que en resina forman disoluciones sobresaturadas tienen
parametros cinéticos mas desiguales a los calculados para las resinas encapsuladas. Este

efecto se observa mucho mas para el ion calcio.

1.4.2 ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS DIFERENTES RELACIONES MOLARES EN LAS

MEZCLAS DE RESINAS

En consonancia con los objetivos de la presente tesis doctoral, es necesario un
estudio mas exhaustivo de las interacciones entre la resina cargada con calcio y la
cargada con fluoruro. Asi pues, si el apartado anterior se centraba en el estudio del
efecto de la matriz encapsuladora, aunque ya se observaban los primeros efectos de la
liberacion de un ion sobre la del otro, en este apartado se estudian hasta cinco relaciones

molares diferentes que permiten identificar mejor esas interacciones.

1.4.2.1 Grado de conversion

La Figura 50 y la Figura |—51 muestran las liberaciones del ion calcio y el
ion fluoruro respectivamente en las diferentes mezclas de resinas que se han estudiado

en la presente tesis doctoral:
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Grado de conversiéon del ion Calcio

0.16
0.14

IR

{ { & resina Ca

Aresinas CaF 5:1

—+—
——

L 0.08 i E E Oresinas CaF 2:1
' X * Oresinas CaF 1:1
s :
0.06 .
a i z § § § a 8 B |xresinas CaF 2:3
0047 % B m T m o o 3 £ X |-resinasCaF 15
0.02 g 30 o m @
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Figura 1—50: Liberacion del ion calcio de diferentes mezclas de resinas
Grado de conversion del ion fluoruro
1.2
1 8% @ 3 & 3 ® % gresinaF
s & = E = = = = = = ® | =resinas CaF 1:5
' X resinas CaF 2:3
w 0.6 Oresinas CaF 1:1
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0.2 5 8
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Figura I—51: Liberacion del ion fluoruro de diferentes mezclas de resinas

Las conclusiones que pueden extraerse de los resultados anteriores se refieren a
dos efectos bien diferenciados en la interaccion entre la resina cationica cargada con el
ion calcio y la resina anidnica cargada con el ion fluoruro. El primero de ellos se
observa en aquellas mezclas con un componente mayoritario, como son las mezclas CaF
5:1 y CaF 2:1 en la liberacion del ion calcio; y las mezclas CaF 2:3 y 1:5 en la
liberacion del ion fluoruro. En estos casos, la comparacion de la liberacion de cada

mezcla con la correspondiente resina monocomponente indica que la presencia del otro
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ion provoca una disminuciéon en el grado de conversion de las resinas debidas
posiblemente a la formacion de fluoruro calcico'. Sin embargo, cuando se estudia la
liberacioén de un ion que esta en cantidades minoritarias en una mezcla, se observa que
los grados de conversion no siguen la tendencia decreciente indicada, sino que la
tendencia se invierte y los grados de conversion aumentan. Este hecho se explica porque
la cantidad total de resina (mezcla o monocomponente) introducida en el sistema
experimental es siempre la misma: 75 mg. Si, por ejemplo, la proporcion de la resina de
calcio disminuye es porque disminuye la cantidad inicial de calcio introducida. Por
tanto, aunque la liberacion absoluta disminuye, la liberacion medida como grado de
conversion acaba aumentando. La Tabla 1-29 muestra la liberacion expresada en
concentracion de calcio frente a la liberacion relativa expresada en grado de conversion

en el equilibrio:

Tabla I-29: Liberacion de calcio de diferentes mezclas de resinas de calcio y fluoruro

Peso de resina Concentracion Grado de conversion
de Ca (mg) final de Ca (ppm) en el equilibrio (Fc,)

Ca 75 14,3+0,3 0,067 + 0,002
CaF 5:1 61 10,7 +0,3 0,057 £ 0,004
CaF 2:1 48 9,7+0,2 0,020 + 0,003
CaF 1:1 35 8,4+£0,1 0,029 + 0,001
CaF 2:3 28 7,8 £0,1 0,036 + 0,002
CaF 1:5 11 4,3+0,2 0,13 +£0,01

Como en las graficas anteriores, los datos presentados en la tabla anterior
muestran que la liberacion del calcio o del fluoruro esta impedida por la presencia del
otro ion. Sin embargo, también se observa otro efecto por el cual en mezclas donde el
ion estudiado es minoritario, el grado de conversion aumenta a pesar de la presencia del
otro ion. Este hecho no es mas que una consecuencia de la disminucién de la cantidad
de resina presente en el medio, como ya se observo en la resina monocomponente
cargada con calcio. En estas mezclas, este efecto también se observa para el ion fluoruro
aunque no se observaba en la resina monocomponente debido a que la elevada y rapida

liberacion de fluoruro. Por ese motivo, la liberacion del ion fluoruro tampoco contintia

' Torrado Bonals, Anna: Estudi de processos de bescanvi ionic per a I’alliberaci6 controlada en

sistemes aplicats al tractament de teixits organominerals; Tesis doctoral; 2003
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la tendencia decreciente a medida que aumenta la cantidad de calcio en la mezcla. Sin
embargo, este efecto no es tan marcado como el observado para el ion calcio. Asi, la
mezcla de resinas CaF de proporcion 5:1 no es la que menor grado de conversion
muestra, sino que su liberacion estd por encima de la proporcion 1:1. Por otro lado, se
observa que la proporcion 2:1 sigue una tendencia diferente. En los primeros minutos,
se comporta como la tendencia decreciente esperada inicialmente, dando valores de
fluoruro liberado por debajo de la proporcion 1:1. Sin embargo, en los minutos finales,
el grado de conversidon no sigue por debajo, si no que es sustancialmente superior a la
mezcla 1:1 y la 5:1. Por tanto, no sigue ninguno de los patrones anteriormente descritos,
sino que muestra un comportamiento intermedio. Una posible explicaciéon a este
fenomeno es el hecho de que sea una liberacion que depende de la relacion
calcio/fluoruro liberada en cada momento. Asi, inicialmente, el calcio que se encuentra
mayoritariamente en la mezcla hace que la liberacion de fluoruro sea mas pequefia. Sin
embargo, en los siguientes minutos la composicion relativa ha cambiado tanto en la
disoluciéon como en la mezcla de resinas. De esta forma, dicha variacion de
composicion, unida a los efectos contrapuestos de la presencia del otro ion y de la
cantidad de resina, provoca que el comportamiento seguido por la mezcla de resinas 2:1
sea diferente. De esta manera, mas que no seguir los patrones anteriormente descritos, el
sistema sigue una tendencia intermedia donde los efectos indicados varian su intensidad
a medida que transcurre el proceso de liberacion.

Para comprobar los efectos anteriormente explicados, se ha llevado a cabo una
serie de experimentos en los que la cantidad total de resina introducida en el sistema
experimental no se mantenia fija como hasta ahora. El pardmetro que se mantiene fijo es
la cantidad de resina de calcio en 75 mg, mientras que se varia la cantidad de resina de
fluoruro, de manera que se cumplan las proporciones de las diferentes mezclas hasta
ahora estudiadas. En la Tabla I-30 se reflejan las cantidades de resina que se han
utilizado en estos experimentos y en la Figura [—52 se muestran las liberaciones

conseguidas:
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Tabla 1-30: Peso de las mezclas manteniendo la cantidad de calcio constante

Peso total de resina (mg)

Resina de Ca
CaF 5:1
CaF 2:1
CaF 1:1
CaF 2:3
CaF 1:5

75
93
112
160
200
500

Grado de conversiéon del ion calcio
Diferentes pesadas de mezclas

§ i i i * $ &resina Ca
E £ £ ; ; ; Aresinas CaF 5:1
n Oresinas CaF 2:1
Oresinas CaF 1:1
Q o @ @ Xresinas CaF 2:3
@ =resinas CaF 1:5
 ®F 2 3 g
:F —% £ F = =
40 60 80 100
Tiempo, min

Figura |—52: Liberacion del ion calcio de mezclas de resinas de diferente peso

En esta ultima figura se corrobora el hecho de que la liberacién de calcio

disminuye al aumentar la cantidad de fluoruro en la mezcla. En este caso no existe el

efecto de la cantidad de resina de calcio afiadida ya que siempre es la misma. Cabe

destacar ademas que se observan los fenomenos de sobresaturacion en las mezclas de

mayor contenido en resina de fluoruro.

1.4.2.2 Caracterizacion termodinamica

Los factores de separacion obtenidos para el intercambio entre calcio y los iones

sodio y potasio se muestran a continuacion:
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Tabla I-31: Factores de separacion del ion calcio de diferentes mezclas de resinas

Resina Ca CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
aﬁj < 900 +£100 1600 £200 8300 £400 23000 +4000 11100 + 1400 1400 £ 300

Los factores de separacion obtenidos muestran la tendencia ascendente que
existe al aumentar la cantidad de fluoruro en la mezcla, hasta que el efecto provocado
por la disminucién de la cantidad de resina afnadida al medio prevalece sobre el anterior
y provoca una disminucidon en los factores de separacion a partir de la mezcla de
proporcion 2:3.

La Tabla I-32 muestra los valores de factores de separacion obtenidos para el

intercambio fluoruro/cloruro para las mismas mezclas:

Tabla I-32: Factores de separacion del ion fluoruro de diferentes mezclas de resinas

- - |
(entre paréntesis el valor de o)

Resina F CaF 1:5 CaF2:3 CaF 1:1 CaF 2:1 CaF 5:1

ag 0,017 0006 0,57 +0.07
(af) (60 +40) (1,8+0,2)

13+1 61+2 150+40 130=+10

Anélogamente a lo que ocurre en el intercambio entre el ion calcio y los iones
sodio y potasio, los factores de separacion correspondientes al intercambio entre el ion
fluoruro y el ion cloruro aumentan a medida que aumenta la cantidad de resina
cationica, traduciéndose en un descenso en la liberacion del ion fluoruro de la resina.
Como ya ocurria con el ion calcio, llega un momento en el que la tendencia se invierte,
pero en el caso del fluoruro s6lo se da en la proporcion que contiene mas calcio y de

manera poco pronunciada.

1.4.2.3 Caracterizacion cinética

A partir de las mismas curvas de liberacion y analizando los datos durante los
primeros minutos de los experimentos, se obtienen los parametros cinéticos buscados.
La aplicacion del modelo de difusion intraparticular a los datos correspondientes al ion

calcio permite obtener los siguientes resultados graficos:
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Figura |—53: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de las mezclas de resinas:

a: CaF 5:1 b: CaF 2:1 c. CaF 1:1 d: CaF 2:3 e CaF 1.5

Los parametros calculados a partir de las pendientes obtenidas en la aplicacion

del modelo, se muestran en la Tabla 1-33:
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Tabla 1-33: Parametros cinéticos del ion calcio en las mezclas de resinas

CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5

D(m’s™) 1,0E-13:03E-13 7-E14#4E-14 5E-13+2E-13 1,1E-12+0,1E-12 7 E-1442E-14
B(s') 2,4E-3+0,6E3 1,7E-3+10E-3 1,2E-2+0,5E2 2,7E-2+02E-2 1,8E-30,5E-3

La variacion en los parametros cinéticos del ion calcio obtenida para las mezclas
estudiadas no es sistematica. No se puede decir que la presencia del ion fluoruro
provoque una disminucién o un aumento sistematico de la velocidad de difusion.
Unicamente se puede sefialar que aquellas mezclas que forman disoluciones altamente
sobresaturadas en los primeros minutos, presentan velocidades de difusion mas altas.

Por otro lado, la aplicacion del modelo intraparticular a los valores de liberacion

del ion fluoruro dan las siguientes representaciones:

17 y =0,036x - 0,441 a 0.6 1 y = 0,017 - 0,227 b
0,9 1 R?=0,997
08 - 05
07 - 04
g 061 8
Q05 203
S o4 &
03 - 0.2
0,2 - 0,1 -
01
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo?3, s%° Tiempo®3, s%°
17 y=0021x-0.215 c 124 y = 0.095x - 0.270 d
0.9 R? = 0.997 L R? = 0.996
0.8 -
0.7 08 1 (
g 061 8 3t
2 05 2 06 |
© 04 - 4
03 0.4 -
0.2 1 0.2 -
0.1
O T T T 1 0 T T T T 1
0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
Tiempo®®, s°° Tiempo®?®, s%°
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Figura I—54: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de las mezclas de resinas:

a: CaF 5:1 b: CaF 2:1 c. CaF 1:1 d: CaF 2:3 e CaF 1.5

Los parametros cinéticos calculados a partir de las graficas anteriormente

mostradas, son los siguientes:

Tabla |-34: Parametros cinéticos del ion fluoruro en las mezclas de resinas

CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5

D(m’s™) 1,9E-14+03E-14 6E-15+3E-14 8,5E-15+15E-15 7E-14%3E-14 1,6E-12+03E-12
B(s'l) 4,8E-4+09E-4 1,6E-4 +0,6E-4 2,1E-4+04E-4 1,8E-3+0,8E-3 4,0E-2+0,7E-2

Si se compara con los valores de velocidad de difusion obtenidos para la resina
monocomponente, la presencia de pequefias cantidades de calcio provoca valores mas
altos de velocidad de difusion. En este caso es donde la sobresaturacion es mayor y la
liberacion de fluoruro también se ve afectada. En las mezclas con presencia mayoritaria
de resina de calcio donde el fendémeno de sobresaturacion no se observa y los valores
son muy similares entre ellos, las velocidades se asemejan mas a la de la resina
monocomponente. Asi pues, como ya ocurria en el caso del ion calcio, el fendémeno de
sobresaturacion es el principal causante del aumento de las velocidades de liberacion de

los iones.

1.4.3 EFECTO DE LA DISOLUCION EXTERNA

Los resultados sobre el efecto de la disolucion externa en la liberacion de los
iones desde mezclas de resinas cargadas con calcio y fluoruro se han analizado
siguiendo los pardmetros utilizados en los estudios anteriores y que se describen a

continuacion.
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1.4.3.1 Grado de conversion

En la Figura [-—55 se representan las curvas de liberacion de calcio de las

diferentes mezclas en el medio 2 que contiene mucina gastrica:

Grado de conversion del ion calcio

0.2
0.18
81?1 { % { % #resina Ca
0.12 { { { { Aresinas CaF 5:1
LL 61 { i i Oresinas CaF 2:1
' s 3 i .
02 LI I B O s
oon . ; res:nas CaF 1:5
0.04 o3 X g g g % z
o gl mm g = z E g g
O T T T T 1

0 20 40 60 80 100

Tiempo, min

Figura |—55: Liberacion del ion calcio de mezclas deresinas en el medio 2

A continuacion, en la Tabla 1-35 se muestran los factores de conversion finales
de cada mezcla para los medios mas significativos. Asi, hemos considerado el medio 1,

que esta formado por NaCl y KCl, y el medio 2, que ademads, contiene mucina géstrica:

Tabla |-35: Grados de conversion finales de calcio de mezclas de resinas en diferentes medios

Ca CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5

Medio 1 0,067+0,002 0,057+0,004 0,029 +0,001 0,020 +£0,003 0,036 +0,002 0,13 +0,01
Medio 2 0,093+0,006 0,077+0,009 0,025 +0,004 0,011 £0,002 0,022 +0,004 0,11 +0,02

Como se puede observar, tanto en resina monocomponente como en las mezclas
de composicion mayoritaria en resina de calcio, los valores obtenidos en un medio que
contiene mucina son mas altos. En estos casos la mucina favorece la liberacion del ion
calcio como se ha comentado en las cinéticas de liberacion del ion calcio desde resina
monocomponente, debido al apantallamiento de los grupos funcionales de la resina por
la adsorcion superficial de la mucina provocando una mayor facilidad para la liberacion
del ion calcio. El apantallamiento que provoca la mucina géstrica entre los grupos
funcionales de la resina y el ion calcio hace disminuir la interaccion electroestética entre

ambos. Dicha interaccion es mas facil de mantener con un ion monovalente como el
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sodio o el potasio que con un ion como el calcio que requiere de dos posiciones activas
de la resina. Por otro lado, las mezclas con mayor contenido en ion fluoruro presentan
valores de liberacion mas elevados cuando el medio no contiene mucina. Este diferente
comportamiento entre unas mezclas y otras se debe al efecto de la mucina géstrica en el
fenomeno de sobresaturacion de las disoluciones.

La presencia de mucina gastrica afecta negativamente a la formacion y
mantenimiento de las disoluciones sobresaturadas. El mismo apantallamiento que
favorece la liberacion de calcio en las mezclas compuestas mayoritariamente por este
ion, actua limitando también las interacciones electoestaticas que aparecen entre la
resina en suspension y los iones en disolucidon y que son la base de los fendémenos de
sobresaturacion. Asi pues, si tenemos en cuenta que cuanto mayor es el porcentaje de
ion fluoruro en la mezcla, mayor es el efecto de sobresaturacion, es de esperar que la
mezcla de relacion CaF 1:5 sea la que se libera mas calcio. De esta manera, cuando no
hay mucina gastrica en el medio, el efecto de sobresaturacion es tan grande que se logra
una disolucién sobresaturada y se mantiene en ese maximo por encima del producto de
solubilidad, a diferencia de los otros casos en los que los maximos no se mantenian y
disminuian hasta disoluciones con un grado de sobresaturacion inferior. Pero en el caso
de la liberacion de la misma mezcla en un medio que contiene mucina, se llega al
maximo caracteristico de las disoluciones sobresaturadas y después disminuye, ya que
el efecto de apantallamiento de la mucina no permite mantener ese maximo de
liberacion. Asi pues, en las mezclas donde se observan los fendomenos de
sobresaturacion, la liberacién es mayor cuando la disolucion externa no contiene
mucina.

El efecto del medio también ha sido estudiado para las tres mezclas de resinas
encapsuladas, correspondientes a las proporciones 5:1, 1:1 y 2:3. Las siguientes figuras

muestran las liberaciones de dichas resinas comparadas con las resinas en suspension:
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Grado de conversiéon del ion Calcio
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Figura |—56: Liberacion del ion calcio de la mezcla de resinas 5:1 en el medio 2

Grado de conversion del ion Calcio

¢ resinas CaF 1:1
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3
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Figura |—57: Liberacion del ion calcio dela mezcla deresinas 1:1 en el medio 2
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Grado de conversiéon del ion Calcio

¢ resinas CaF 2:3

¢ goma CaF 2:3

0 20 40 60 80 100

Tiempo, min

Figura |—58: Liberacion del ion calcio de la mezcla deresinas 1:1 en el medio 2

Se observa como el comportamiento de las resinas encapsuladas no depende del
medio y se comportan de la misma manera en el medio 1 que en el 2. Tal y como se
habia comentado en el caso del medio 1, las liberaciones de la mezcla de resina CaF 2:3
mantienen un estado de sobresaturacion que permite tener una concentracion de iones
en disolucién superior a la que se obtiene con la resina encapsulada. Sin embargo,
debido al efecto negativo de la mucina gastrica sobre el fenomeno de sobresaturacion,
estas diferencias no son tan grandes como en el caso de un medio sin mucina.

Por lo que respecta a la liberacion de fluoruro de las mezclas estudiadas, el
comportamiento es similar al obtenido para el ion calcio. En el caso del ion fluoruro se
ha podido estudiar el efecto que una saliva que contenga calcio y fosfato tiene sobre la
liberacion del ion. Como se explica en el apartado 1.2.5, analizar el calcio liberado sobre
un fondo considerable de calcio plantea serias dificultades, las cuales se acentian con la
presencia de fluoruro. Por este motivo, para la caracterizacion del ion calcio, sélo se han
estudiado los medios 1 y 2. Sin embargo, para el ion fluoruro es posible observar su
comportamiento en un medio que contiene mucina gastrica, calcio y fosfato. En la Tabla
I-36 se muestran los factores de conversion finales del ion fluoruro de cada mezcla para
los medios 1, 2 y 4. Este ultimo es el medio que contiene todos los componentes de la

saliva artificial, con mucina gastrica, calcio y fosfato:
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Tabla [-36: Grados de conversion finales de fluoruro de mezclas de resinas en diferentes
medios

F CaF 1:5 CaF 2:3 CaF 1:1 CaF 2:1 CaF 5:1
Medio 1 1,00 £0,03 0,88 +0,01 0,51 +0,01 0,306 +0,002 0,49 +0,04 0,35 +0,02
Medio 2 0,88 £0,04 0,81 +0,05 0,55+0,03 0,26 +0,01 0,080 +0,003 0,18 +0,01
Medio 4 0,80 +0,05 - 0,40 £0,02 0,173 +£0,006 0,034 +0,002 0,14 +0,03

Los resultados muestran como en todos los medios estudiados se observa la
tendencia decreciente en la liberacion al aumentar la cantidad de calcio. S6lo cuando el
efecto de la presencia de resina de fluoruro afiadida al medio pasa a ser el efecto
predominante, se observa un cambio en la tendencia de la liberacion. Asi, la liberacion
de la mezcla de proporcion 5:1 invierte la tendencia decreciente con la presencia de
calcio en la mezcla. Sin embargo, dicho efecto es muy inferior al observado para el ion
calcio. Por otro lado, el medio 4 presenta grados de conversion siempre inferiores a los
otros medios. La presencia de mucina y, sobre todo, de calcio en el medio, limita la
liberacion del ion fluoruro. Como ya se habia comentado anteriormente, en el medio 1,
la liberacion de la mezcla CaF en proporcion 2:1 no sigue la tendencia del resto de las
mezclas, ya que es un caso particular.

Las siguientes figuras muestran el comportamiento de las diferentes mezclas

estudiadas en el medio 2 y en el medio 4 respectivamente:

Grado de conversiéon del ion fluoruro

1
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Figura |—59: Liberacion dd ion fluoruro de mezclas deresinas en el medio 2
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Grado de conversion del ion fluoruro

1
0.9
0.8 E I ¢ ¢ I I I I } }
0.7 I e resina F
0.6 X resinas CaF 2:3

w 0.5 Oresinas CaF 1:1

0.4 g % X X X p 4 X X |5resinas CaF 2:1
0.3 . X Aresinas CaF 5:1
0.2
o1 §.get & F B B B

0 e © 9 ® \ ° ? e \ e ?

0 20 40 60 80 100
Tiempo, min

Figura 1—60: Liberacion del ion fluoruro de mezclas deresinas en el medio 4

En estas graficas se observa el comportamiento mencionado anteriormente en la
liberacion de los iones de las resinas. Por un lado, la liberacion de fluoruro disminuye
cuando aumenta la cantidad de resina de calcio en la mezcla. Por otro lado, cuando la
cantidad de resina de fluoruro afiadida al medio es muy pequeiia, la tendencia se invierte
liberandose mas fluoruro en la mezcla 5:1 que en la 2:1.

Al igual que para el ion calcio, las siguientes figuras muestran la liberacion de

las mezclas de resinas encapsuladas en el medio 2 que contiene mucina géstrica:

Grado de conversién del ion Fluoruro

0.2
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o1l }

0.05 - § ¢ resinas CaF 5:1
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Figura |—61: Liberacion del ion fluoruro dela mezcla deresinas 5:1 en e medio 2
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Grado de conversiéon del ion Fluoruro
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Figura |—62: Liberacion del ion fluoruro dela mezcla deresinas 1:1 en el medio 2

Grado de conversiéon del ion Fluoruro
0.7
0.6
0.5 3 33 $ ¢ $ $ $ 3
04 § s s
L

0.3 s s
0.2 - ® ¢ resinas CaF 2:3
0.1 «* ¢ goma CaF 2:3

0 o ¢ ‘ ‘ | | |

0 20 40 60 80 100
Tiempo, min

Figura |—63: Liberacion del ion fluoruro de la mezcla deresinas 2:3 en el medio 2

Como ya se observaba en las cinéticas de liberacion del ion calcio, la mucina
gastrica no afecta a los procesos de liberacion de fluoruro de las resinas en suspension o
encapsuladas. Como también se observaba en las curvas de liberacion en el medio 1, la
mezcla de resinas encapsuladas en proporcion 2:3 no llega, en el periodo considerado de

observacion experimental, alcanzar a la resina en suspension,

explicados.
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1.4.3.2 Caracterizacion termodinamica

La comparacion entre los factores de separacion del intercambio cationico, en el
que se ve envuelto el ion calcio, obtenidos para las diferentes mezclas de resinas

estudiadas en el medio 1 y el medio 2 se muestra en la Tabla [-37:

Tabla |-37: Factores de separacion del ion calcio de diferentes mezclas de resinas en diferentes
medios

Ca CaF 5:1 CaF2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
. Medio1 900100 1600200 8300 =400 23000 £4000 11100 + 1400 1400 300
a a,

" Medio 2 450+100 900 +200 90001100 87000420000 29000 + 5000 3000 + 500

La tabla muestra como las tendencias observadas en el medio 1, se repiten en el
medio 2. Sin embargo, los valores no son muy similares entre ambos medios. En el
apartado [.4.3 ya se comenta como el efecto de la mucina es dificil de discernir. Como
se explica en dicho apartado, la posible interaccion que existe entre la mucina y los
grupos funcionales de la resina hace que los factores de separacion de la resina
monocomponente o cuando la mezcla es mayoritaria en calcio, sean inferiores a los
obtenidos con el medio 1. Como se ha explicado anteriormente, el efecto negativo de la
mucina en la formacion de disoluciones sobresaturadas provoca que, en condiciones en
las que se forman dichas disoluciones, la liberacion de calcio sea inferior en un medio
que contiene mucina.

Por lo que respecta al ion fluoruro, los factores de separacion correspondientes a

las mezclas estudiadas se representan en la Tabla I-38:

Tabla 1-38: Factores de separacién del ion fluoruro de diferentes mezclas de resinas en

diferentes medios (entre paréntesis el valor de aS )

F CaF 1:5 CaF2:3 CaF1:1 CaF2:1 CaF 5:1
0,017+0,006 0,57+0,07
Medio 1 13+1 61 +2 150 + 40 130+ 10
(63 +38) (1,8+0,2)
ag 0,5+0.1
Medio 2 1,103 102 90+10 1800+200 600 +60
(af) (2,2 +0,7)
0,8+0,3
Medio 4 - 26+3 240+20 10000 +1000 1200 + 400
(1,3 +£0,5)
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Los factores de separacion muestran las diferencias entre los tres medios
estudiados, observandose las mismas tendencias, aunque los valores no lo son. Por lo
tanto, como ocurria para el caso del ion calcio, el medio afecta a los valores absolutos
de los factores de separacion, pero no a las tendencias y al comportamiento de las
mezclas de resinas estudiadas. Se obtienen valores mucho més bajos para el medio 1, lo
que significa que la liberacion o desorcion del ion fluoruro es mayor en este caso. De
hecho, para la resina monocomponente la liberacién es completa. La mucina parece no
favorecer la liberacion del ion fluoruro, aunque las principales diferencias se dan
cuando la resina de calcio es mayoritaria en la mezcla. Lo mismo ocurre para los
factores de separacion en el medio 4, aunque ahora las diferencias son ain mayores. El
motivo de este comportamiento se basa en la interaccion que existe entre calcio y
fluoruro liberados, y la importancia de cudl de los iones se libera a mayor velocidad. Al
observar el comportamiento de la resina monocomponente se comprobaba como la
mucina y la combinacion de mucina, hidrogenofosfato y calcio limitaba la liberacion de
fluoruro. Esto indica que la presencia de mucina no favorece la liberacion de fluoruro,
como tampoco lo hace la presencia de calcio. En cambio, el calcio ve favorecida su
liberacion por la presencia de mucina, provocando que en presencia de mezclas con alto
contenido en calcio y un medio con mucina, la liberacién de fluoruro disminuya. En el
medio 4, el cual ademas de mucina contiene calcio, este efecto se ve aumentado y los

factores de separacion del ion fluoruro son mayores.

1.4.3.3 Caracterizacion cinética

Como se ha comprobado, el medio externo tiene una gran influencia en el
equilibrio de los procesos de intercambio a los que se ven sometidos las mezclas de
resina de calcio y fluoruro estudiadas. Es por ello que el correspondiente estudio
cinético es muy necesario. Al aplicar el modelo de difusion intraparticular a los valores
de liberacion del ion calcio en el medio 2 que contiene mucina géstrica, se obtienen los

siguientes resultados graficos:
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1.2 - 18 -
a 16 b
1 i
14 -
08 1 1.2 1
1 i
5 0,6 - 5
o & 08+
" y=0.49x- 0,310 o] = 0,054x - 0,076
02 | R?=0,998 0.4 1 y=" ’
, o2 | R%=0,995
0 . . . . ) 0 . T T T !
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo®®, s°° Tiempo®®, s°
2,5 - 2,5 -
d
2 24
8 1,5 - 8 1,5 -
o o
5 14 (04 14
y=0,037x+1,118 y = 0,068x + 0,534
05 - R?= 0,991 05 - R?= 0,997
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo®S, s%° Tiempo®S, s%°
y = 0,096x + 0,008
2,5 2 e
R"=0,990
2 -
515 ] 212
& 1-
0,5
0 T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tiempo??, s%°

Figura I—64: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de las mezclas de resinas en €l
medio 2:

a: CaF 5:1 b: CaF 2:1 c: CaF 1:1 d: CaF 2:3 e CaF 1.5

Los parametros cinéticos calculados a partir de dichas representaciones se

muestran en la Tabla [-39:
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Tabla [-39: Parametros cinéticos del ion calcio en las mezclas de resinas en diferentes medios

Medio 1
CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5

D mx")  1,0E-13+03E-13 TE-14+48-14  5E-13+2E-13  1,1E-12+0,18-12 7E-14+2E-14
B(s'l) 2,4E-3+0,6E-3 1,7E-3+10E3 1,2E-2+0582 2,7E-2+0282 1,8E-3+0,5E-3

Medio 2
CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
D ms"y  7,2E-14+13814  1,2E-13+03814 6E-14+4p-14 2,3E-13+1,18-13 2,8E-13+0,86-13
B (s'l) 1,8E-3 +03E-3 2,8E-3 0763 1,4E-3+0983 6E-3 +3E-3 7E-3 £2E-3

La tabla de resultados muestra pocas diferencias significativas entre las
diferentes mezclas y los dos medios estudiados. En el estudio de la cinética de
liberacion del ion calcio de mezclas de resinas de calcio y fluoruro, se comentaba que la
velocidad de difusion no seguia una tendencia fijada, sino que mas bien eran todas
relativamente similares. Como ocurre para el medio 1, para el medio 2, las diferencias
entre las velocidades de liberacion no son muy grandes. En ambos casos, las
velocidades mas elevadas se encuentran en aquellas mezclas que forman disoluciones
sobresaturadas al inicio del experimento, siendo la liberacion inicial muy rapida.

Para el caso de la liberaciéon de las resinas encapsuladas en el medio que
contiene mucina, la aplicacion del modelo intraparticular proporciona las siguientes

representaciones graficas para el ion calcio:

1,2 - a 0,8 - b
‘_""I"llllllll
14 ZgpITIT 079 y=0,020x - 0,507
0,6 R*=0,998
o 0.8 1 ¢ 05
2 06 | Q04
& S s
0.4 1 y = 0,049x - 0,310 02 |
0,2 R?=0,998 ' y = 0,002x - 0,002
0.1 R? = 0,962
0 : : : : ‘ o : : ‘
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo®®, s%° Tiempo®®, s°°

Figura |—65: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de la mezcla deresinas 5:1 en el
medio 2:

a: en suspension b: encapsulada
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3 15 |
o 4
y=0,037x + 1,118
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Qt/Qeo

0,8 -

y=0,021x - 0,577
R? = 0,999

y = 0,005x + 0,007
R? =0,980

20 40 60 80

Tiempo?®, s%°

Figura |—66: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de la mezcladeresinas1:1 en el

medio 2:
a: ensuspension b: encapsulada
2,5 - a 0,8 - b
0,7 -
2 i
0,6 -
y=0,012x- 0,172
O,5 T 2 =
g 15 o R? = 0,994
Q Q04 -
& &
14 0,3
y = 0,068x + 0,534 024
0,5 1 R? = 0,997 ’ y = 0,006x - 0,003
0,1+ R%=0,980
0 T T T T 1 0 T T T 1
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Tiempo®S, s%° Tiempo®3, s%°

Figura |—67: Tratamiento cinético de la liberacion de calcio de la mezcla de resinas 2: 3 en el
medio 2:

a: en suspension

b: encapsulada

Los parametros cinéticos calculados a partir de las anteriores representaciones

gréaficas se muestran en la Tab

la 1-40:

83



RESULTADOSY DISCUSION

Tabla 1-40: Parametros cinéticos del ion calcio en las mezclas de resinas en suspension y

encapsuladas en el medio 2

Medio 2
t(min) Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
72E-14 + 13E-14 6E-14 +4E-14 2,3B-13 + 1,1E-13
- Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3
D (m’s™)
<10 1,7E-16 +0,8E-16 7,3E-16 +1,6E-16 1,2E-15 +0,3E-15
>10 1,1E-14 +02E-14 1,5E-14 +03E-14 5E-15 +3E-15
Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
1,8E-3 +0,3E-3  1,4E-3 +£0,9E-3 6E-3 +3E-3
’ Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3
B(s7)
<10 43E-6+19E-6 1,8E-5+04E-5 3,0E-5+0,8E-5
>10 28E-4+04E4 3,7E-4+0,8E4 1,2E-4 +0,7E-4

El hecho de que, debido a la presencia de mucina, el fendmeno de

sobresaturacion no sea tan marcado en las proporciones 1:1 y 2:3 como lo era en el

medio 1, hace que las diferencias con los valores obtenidos para la resina encapsulada

no sean tan grandes. De todas maneras, se observan diferencias de un orden de

magnitud debido a la estabilizacion de las disoluciones sobresaturadas cuando la resina

esta en suspension.

La aplicacion del modelo intraparticular a los valores de la liberacion del ion

fluoruro de las mezclas de resinas estudiadas en el medio 2, que contiene mucina

gastrica, se representa en la siguiente figura:

15 a 15 b
0,9 - 0,9
0,8 - 0,8
0,7 0,7 1
0,6 - 0,6
é 05 | é 05 |
© 04 y=0,052x-0667| | < 04 - y = 0,035% - 0,507
0,3 - R?=10,998 0,3 | R?=0,999
0,2 4 0,2 4
0,14 0,1+
0 \ \ \ \ \ 0 \ \ \ \ 1
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Tiempo??, s%° Tiempo?®, s%°
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1, 1,2 -
d
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0,6 0,8 III?
S 04 é 061 II
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2 _
02 | R7=099% 041 y =0,074x - 0,205
' 02 | R?=0,995
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1,2 e
1 53 IIIII!E_
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Figura |—68: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de las mezclas de resinas en el
medio 2:

a: CaF 5:1 b: CaF 2:1 c: CaF 111 d: CaF 2:3 e: CaF 1.5
Anélogamente, la siguiente figura muestra la aplicacion del modelo

intraparticular a los valores de liberacion del ion fluoruro de las mezclas estudiadas en

el medio 4, que contiene mucina gastrica, calcio y fosfato:
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Figura |—69: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de las mezclas deresinasen e

a: CaF 5:1

medio 4:

b: CaF 2:1

c. CaF 1:1

d: CaF 2:3

Los pardmetros cinéticos correspondientes a la liberacion del ion fluoruro de las

mezclas mencionadas en los medios estudiados se muestran en la Tabla [-41.

Tabla [-42: Parametros cinéticos del ion fluoruro en las mezclas de resinas en diferentes

medios
Medio 1
CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
DmYy  1,9E-14+03E-14 6E-15+36-14  8,5E-15x1,56-15  7E-14436-14  1,6E-12+03E-12
B(s'l) 4, 8E-4+0,9E-4 1,6E-4+0,68-4 2,1E-4404E-4 1,8E-3+08E3 4,0E-2+07E-2
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Medio 2
CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
Dm*"Yy  6,2E-14+056-14  3,9E-131058-14 4,3E-14:08E-14 4E-14+28-14  4,9E-14+13E-14
B(s'l) 1,5E-3 +0,1E3 9,5E-4+1384  1,1E-3z02E3 1,0E-3+04E-3 1,2E-3£0,3E-3
Medio 4
CaF 5:1 CaF 2:1 CaF 1:1 CaF 2:3 CaF 1:5
D™ 6E-14+25-14 4,6E-14+0,48-14 4,0E-14+03E-14 3,2E-14+0,6E-14 -
B(s'l) 1,5E-3+0,5E-3 1,14E-3+0,09E-3 9,9E-4+0864 7,9E-4+1,5E-4 -

En el estudio cinético de la liberacion de fluoruro en el medio 1, se observaba

como, aunque pequenas cantidades de calcio provocaban un aumento en la velocidad de

la liberacion de fluoruro, a medida que aumentaba la cantidad de calcio en la mezcla, la

velocidad iba disminuyendo. Cuando el medio contiene mucina, se observa como no

hay diferencias significativas entre las velocidades de liberacion de fluoruro de todas las

mezclas. La adsorcion de la mucina sobre la particula de resina provoca una

homogenizacion en la velocidad de liberacion del ion fluoruro en las diferentes mezclas

estudiadas.

Igual que en el caso del calcio, también se ha aplicado el modelo de difusion

intraparticular para las cinéticas de liberacion del ion fluoruro de resinas encapsuladas

en el medio 2:

1 0,8
a b
0,9 - 0,7 1
08 - y =0,021x - 0,697
06 - )
07 - R? = 0,995
O 6 _ 0,5 T
é 05 - é 04 -
© 04 y=0052x-0667 | < (3
0,3 1 R?=0,998
0.2 1
0.2 -
01 y=0,002x - 0,014
0,1 - 2 _
o o -— R?=0,972
0 10 20 30 40 50 0 20 40 60 80
Tiempo®®, s° Tiempo®®, s°°

Figura [—70: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla deresinas 5:1 en

a: en suspension

el medio 2

b: encapsulada
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Figura |—71: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla deresinas 1:1 en

el medio 2:
a: en suspension b: encapsulada
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Figura |—72: Tratamiento cinético de la liberacion de fluoruro de la mezcla deresinas 2:3 en
el medio 2:

a en suspension b: encapsulada

Los parametros cinéticos calculados a partir de las representaciones graficas

anteriores se muestran en la tabla siguiente:
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Tabla 1-43: Parametros cinéticos del ion fluoruro en las mezclas de resinas en suspension y

encapsuladas en el medio 2

Medio 2
t(min) Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
6,2E-14 +0,5E-14  4,3E-14+0,8E-14  4E-14 +2E-14
D (mzs'l) Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3

<10 6,1E-17+02E-17 5,8E-16 £0,5E-16 3,0E-16 £0,2E-16
>10 1,12E-14 £0,06E-14 1,15E-14 +0,04E-14 4,9E-15 + 04E-15

Resina 5:1 Resina 1:1 Resina 2:3
1,5E-3 +0,1E-3 1,1E-3 +0,2E-3 1,0E-3 + 0,4E-3
Goma 5:1 Goma 1:1 Goma 2:3

B (s

<10  1,50E-6 +0,04E-6 1,4E-5 +0,1E-5 7,4E-6 + 0,4E-4
>10 2,7E-4 +0,1E-4 2,8E-4+0,1E-4  1,21E-4 £0,09E-4

Al igual que ocurre en la mayoria de los procesos de intercambio i6nico de
mezclas de resinas de calcio y fluoruro estudiados hasta ahora, se observan diferencias
significativas entre las velocidades de difusion de la resina en suspension y la resina
encapsulada. El motivo es la estabilizacion de disoluciones sobresaturadas por parte de
las resinas en suspension. Se ha comprobado que la formaciéon de estas disoluciones
suele ser muy rapida, dandose, incluso, maximos de liberacion en los primeros minutos
que luego dan lugar a equilibrios en los que la liberacion final es inferior a dicho
maximo inicial. Por este motivo, y a diferencia de las resinas monocomponentes
estudiadas inicialmente, la cinética de la liberacion, tanto de calcio como de fluoruro, de
una resina en suspension es, casi siempre, mas rapida que la liberacion de esos mismos

iones de una resina de intercambio i6nico encapsulada.

1.5 ESTUDIO DE LA LIBERACION DE IONES DE LA RESINA NMTD EN UNA

GOMA DE MASCAR

El objetivo de esta parte del estudio es la caracterizacion de los procesos de
liberacion de los iones calcio, fluoruro y fosfato de una goma de mascar comercial que

incorpore el principio activo NMTD (Nuevo Material de Tratamiento Dental). La
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relacion molar de los iones calcio, fosfato y fluoruro en dicha mezcla es 2:3:1

respectivamente.

1.5.1 LIBERACION DE LOS IONES DE LA RESINA EN SUSPENSION

En las siguientes figuras se muestran las liberaciones de calcio, fluoruro y
fosfato de la resina en suspension, tanto a partir de resinas monocomponente como

cuando éstas forman parte de la mezcla llamada NMTD:

Grado de conversion del ion calcio
0,3 -
0,25 - i i i
5 | i}
0 i 2 oNMTD
L 0,15 - ! o resina Ca
014 m
0.05 & &= o3 & fo3 q=
05 & e
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo, min

Figura |—73: Liberacion del ion calcio de la resina monocomponente y en NMTD

Grado de conversion del ion fluoruro

1 —@ £ & & & =
0,8 - o NMTD
u 0.6 1 2 i @ i & @ Aresina F
04+ @
0,2 A
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo, min

Figura |—74: Liberacion del ion fluoruro de la resina monocomponentey en NMTD
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Grado de conversion del ion fosfato

14 %1 A Y 4 A Y

% il i % % : NMTD
O
0,6 - %i Aresina P
LL

0,4 -
0,2 -

0 $ T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35

Tiempo, min

Figura |—75: Liberacién del ion fosfato de la resina monocomponente y en NMTD

Como se observa en las figuras, el efecto que aparece en las liberaciones de los
iones y que, por otra parte, ya se habia observado en mezclas binarias de calcio y
fluoruro, es la disminucién de la liberacion de los aniones y el aumento en la liberacion
del ion calcio. La liberacion de los aniones en la resina monocomponente es,
practicamente, total y se llega al grado de conversion uno. Esto demuestra la mayor
afinidad del ion cloruro por la resina que el ion fluoruro y dihidrogenofosfato, que es el
ion que, a este pH, se encuentra mayoritariamente en la disolucion. En la mezcla de
resinas, el efecto del calcio provoca una disminucion en la liberacion de los aniones.
Este efecto ya se observaba en las mezclas binarias de calcio y fluoruro. Este descenso
es mas notorio en el caso del fluoruro que en el fosfato, ya que aquél tiene mas afinidad
por el calcio para formar el CaF, insoluble. Por otra parte, se observa un aumento de la
liberacion del ion calcio. También se observaba este efecto en mezclas binarias en las
que el calcio era un ion minoritario, por los efectos de la cantidad de resina afiadida al

medio y por el efecto de la presencia del fluoruro.

1.5.2 LIBERACION DE LOS IONES DEL NMTD EN LA GOMA DE MASCAR

Los experimentos con agitacion solida permiten renovar constantemente la
superficie de la muestra, consiguiendo que el contacto entre la disolucion externa y la

resina encapsulada sea mucho mayor. Esto provoca un aumento de la liberacion, por lo
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que los resultados de grados de conversion se expresan respecto al contenido total del
ion en la mezcla de resinas del NMTD.

Los resultados de la liberacion de los iones calcio, fluoruro y fosfato obtenidos
para las diferentes muestras preparadas de la goma de tipo I, cuya composicién se
detalla en el capitulo del procedimiento experimental en el apartado I1.4, se muestran en

las siguientes figuras:

Grado de conversién del ion fosfato

Goma |

l _
0.9 -
0.8 -

®
0.7 T i E % - @ l % ! & muestra 1
0.6 % n I A A muestra 2
w 0.5
0.4 - " A $ W muestra 3
03 . 1 i I ® muestra 4
[

02 & * ONMTD
0.1 4 *

0 .9 ‘ f T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo, min

Figura |—76: Liberacion de fosfato del NMTD de la goma de mascar | con aditivos

Grado de conversion del ion fluoruro
Gomal l
0.6
0.5 @ % % % % % ¢ muestra 1
0.4 @ . ° 4 A muestra 2
w 0.3 ® i [ u W muestra 3
0.2 - ; [ ® muestra 4
01 s & . . ONMTD
0 " SN SN SR G ‘ ‘ ‘
0 10 20 30 40 50 60 70
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Figura |—77: Liberacion de fluoruro del NMTD de la goma de mascar | con aditivos
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Grado de conversion del ion calcio
Gomal
0.3 -
& muestra 1
0.25 |
m m m m W muestra 2
0.2 1 0 ] . s ® | 4 muestra 3
w 0.15 A m [] @ muestra 4
H |ONMTD
014 @
[ . | 1 x
0.05 - s X " | *
O ' T . T . T ‘ T 1
0 10 20 30 40 50 60
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Figura |—78: Liberacion de calcio del NMTD de la goma de mascar | con aditivos

En capitulos anteriores, se ha comprobado que la velocidad de liberacion de los
iones de la resina disminuye cuando ésta se encuentra encapsulada en una matriz de
goma de mascar. Sin embargo, los resultados que se muestran en estas figuras,
demuestran que los aditivos que, habitualmente, se afiaden a un chicle comercial sin
azucar, lejos de limitar o impedir la liberacion de los iones, la aceleran de tal manera
que se llega a liberaciones similares a la resina en suspension. Esto se explica,
principalmente, por el hecho que al afiadir los componentes de un chicle a la muestra, se
esta rebajando el porcentaje de goma base en ella. De este modo, se reduce la barrera
difusora de la matriz, ya que los aditivos que se anaden son solubles. Asi pues, la resina
no tiene tantos impedimentos para entrar en contacto con la disolucidon externa y el
intercambio 16nico es mas rapido. Para el caso del fluoruro y calcio, la liberacion es mas
lenta que la resina en suspension, pero la velocidad aumenta claramente respecto a la
resina encapsulada sin aditivos. En todos los casos, no parece haber diferencias
significativas entre los diferentes aditivos afiadidos. Unicamente, cuando se afiaden los
aromas y los edulcorantes mas potentes, se hallan diferencias. Asi, con el chicle
completo, el fosfato se libera como la resina en suspension y el calcio aumenta casi el
doble su liberacion.

Las siguientes figuras muestran la liberacion de los iones correspondientes
cuando el NMTD esta encapsulado en la goma de tipo II, que estd basada en carbonato

calcico:
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Figura |—79: Liberacion de fosfato del NMTD de la goma de mascar |l con aditivos
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Figura |—80: Liberacion de fluoruro del NMTD de la goma de mascar |1 con aditivos
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Figura |—81: Liberacion de calcio del NMTD de la goma de mascar 11 con aditivos
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Nuevamente se observa que la disminucion del porcentaje de goma base y el
aumento de especies solubles en la goma de mascar, favorece la liberacion de los iones
del NMTD. De la misma manera, no se observan muchas diferencias entre las diferentes
muestras, ni siquiera al afiadir los aromas y los edulcorantes mas fuertes. Asi pues, se
puede concluir que los aditivos no afectan demasiado a la liberacion de los iones,
mientras que, la principal causa del aumento de la liberacion es la disminucion del
porcentaje de goma base, que actia de barrera a la difusion. Por otra parte, se observa,
en comparacion con la goma I, que la liberacion de calcio es mas alta en este segundo
caso y la liberacion de fluoruro disminuye. La goma base II contiene una cantidad
sustancial de carbonato célcico en su estructura y, aunque se han realizado blancos de
liberacion de los iones de las gomas base sin NMTD y se han restado a la liberacion de
las diferentes muestras, la presencia de calcio en la matriz afecta a la liberacion de
fluoruro. El hecho de que la resina de fluoruro esté encapsulada en dicha matriz con
presencia de calcio, provoca una reduccion en su liberacion. Esta menor liberacion del
ion fluoruro favorece que se obtengan valores de liberacion mas elevados para el ion
calcio, lo que sigue las conclusiones extraidas en el estudio de la liberacion de mezclas
binarias de calcio y fluoruro.

En las siguientes figuras se muestran los resultados obtenidos para la goma base
de tipo III y los aditivos tipicos de un chicle comercial con azucar, en las que
unicamente se han preparado dos tipos de muestras: una que s6lo contiene NMTD
(muestra 1); y la segunda que contiene todos los aditivos de un chicle con azucar

(muestra 2).
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Figura |—82: Liberacion de fosfato del NMTD de la goma de mascar 111 con aditivos

95



RESULTADOSY DISCUSION
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Figura |—83: Liberacion de fluoruro del NMTD de la goma de mascar |11 con aditivos
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Figura |—84: Liberacion de calcio del NMTD de la goma de mascar |11 con aditivos

Las curvas de liberacion obtenidas para el chicle con azicar conteniendo NMTD
son muy similares a las presentadas anteriormente. La velocidad de liberacion de los
iones aumenta claramente al disminuir el porcentaje de goma base por los componentes
del chicle comercial, los cuales son solubles. En este caso y debido a que esta goma

base esta constituida por un 20% de carbonato célcico, se observa también que la

liberacion del ion fluoruro es inferior a la obtenida con la muestra de resina en

suspension y, por este motivo, se obtiene una mayor liberacion del ion calcio. Esta es la
unica diferencia claramente significativa entre las diferentes gomas base utilizadas para

este estudio.
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1.5.3 VARIACION DEL PH EN LAS CINETICAS DE LIBERACION

Las siguientes figuras muestran la variacion del pH en los experimentos de
liberacion del NMTD cuando esta encapsulado en las gomas base [ y II, y de esas
mismas gomas sin NMTD. Ademds, se ha realizado una prueba controlando la variaciéon
del pH si el experimento de liberacion partia de un pH inicial de 3,5. No se ha estudiado
la goma III ya que en los anteriores experimentos, se ha observado que no habia

diferencias significativas respecto a esta ultima goma base.

Variacion del pH en la goma base |
5,7
55 ggg 2 g 5 E g ¢ muestra 3
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Figura |—85: Variacion del pH de diferentes muestras de la goma base |
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Figura |—86: Variacion del pH de diferentes muestras de la goma base 11

Como se puede observar en ambas figuras, el pH no varia excesivamente al
realizar los experimentos de liberacion de los iones. Los efectos mas faciles de observar

son, por un lado, que la resina NMTD tiende a mantener el pH alrededor de 5,5 o
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disminuirlo ligeramente. Por ese motivo, se observa una ligera disminucién en la goma
base I, pero que no se observa en la goma base II, ya que ésta aumenta el pH cuando no
contiene el NMTD, compensdndose ambos efectos. Por otro lado, se observa que la
resina encapsulada tiende a neutralizar un pH 4cido, lo cual es muy interesante para sus

posibles aplicaciones anticariogénicas.

[.6 DETERMINACION IN VIVO DE LA LIBERACION DE IONES A PARTIR DE

GOMAS DE MASCAR QUE INCORPORAN EL PRODUCTO NMTD

Este capitulo recoge los resultados obtenidos en el estudio de la liberacion in
vivo de gomas de mascar que contienen todos los aditivos habituales en chicles
comerciales y el principio activo NMTD. Para las gomas I y II, se ha preparado un
chicle con sabor a menta sin azucar, mientras que, para la goma III, se ha preparado un
chicle con sabor a frutas del bosque con azucar. En el primer caso, corresponden a las
muestras denominadas muestras 4, mientras que para el chicle con azlcar corresponde a
la muestra 2, definidas en al apartado 11.4.

En las siguientes figuras se muestran los resultados obtenidos de la
concentracion de iones en la saliva, tanto para los chicles que contenian NMTD, como
para los blancos preparados con la goma I y los aditivos correspondientes. Dichos
resultados corresponden a la media de los valores obtenidos para los individuos

involucrados en el estudio:
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Figura |—87: Liberacion “invivo” de fosfato del NMTD encapsulado en la goma | con aditivos
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Figura 1—88: Liberacion “invivo” de fluoruro ded NMTD encapsulado en la goma | con aditivos

Liberacion de calcio in vivo
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Figura |—89: Liberacion “invivo” de calcio del NMTD encapsulado en la goma | con aditivos

Los resultados obtenidos muestran que, mientras se lleva a cabo la masticacion,
tiene lugar una liberacion de los iones fosfato y fluoruro que puede distinguirse
claramente de las concentraciones iniciales de dichos iones en la saliva natural. La linea
base encontrada experimentalmente en la saliva es de 140 ppm de ion fosfato, 60 ppm
de calcio y por debajo de 1 ppm de fluoruro, aproximadamente. En el caso del ion
fosfato, el hecho de masticar la goma de mascar sin NMTD produce un descenso en la
concentracion de dicho ion en la saliva, como se explica en el apartado 1.2 de la
introduccion, debido al aumento del flujo salivar al masticar un chicle.

Sin embargo, para el caso del ion calcio los resultados son menos precisos

debido a que no se observa una liberacion uniforme si se consideran los distintos
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replicados realizados. En alguno de ellos, ni siquiera se aprecia una liberacion de calcio
al medio. Pero el hecho de que en algunas medidas se pueda observar una liberacion de
calcio muy apreciable, induce a pensar que se forma algin precipitado y que esto afecta
la reproducibilidad del método de analisis. De hecho, las concentraciones que hay en la
disolucion tras la incorporacion de fluoruro proveniente del NMTD, son del orden del
producto de solubilidad de la fluoroapatita o del fluoruro calcico, por lo que
probablemente tiene lugar la precipitacion de este producto. Por tanto, no se puede
apreciar la liberacion de calcio y solo parcialmente la de fluoruro. La formacion de
precipitados no afecta tanto al andlisis de fosfato, ya que la sal que tiende a formarse
con mayor facilidad es fluoruro calcico.

Seguidamente, se presentan los resultados obtenidos en los experimentos

realizados con el chicle sin azicar conteniendo NMTD vy utilizando la goma base II:

Liberacion de fosfato in vivo
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Figura 1—90: Liberacion “invivo” de fosfato del NMTD encapsulado en la goma Il con

aditivos
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Liberacion de fluoruro in vivo

Gomalll

10
E 8 X blanco
2 5 @ muestra 4
< 4 {

‘% ¥z ¢ . i »

O\ T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo, min

Figural ——91: Liberacién “invivo” de fluoruro del NMTD encapsulado en la goma Il con

aditivos
Liberacion de calcio in vivo
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Figural ——92: Liberacion “invivo” de calcio del NMTD encapsulado en la goma Il con
aditivos
Analogamente al caso de la goma I, se observa una liberacion de fosfato inicial
de mas de 50 ppm por encima del nivel de la saliva. Ademads, como ya se ha comentado,
la concentracion de este ion disminuye al realizar el proceso de masticacion del chicle
sin NMTD hasta alcanzar valores un 50% inferiores al inicial de la saliva y un 125%
inferiores a los alcanzados con el chicle que contiene NMTD.

El ion fluoruro se libera en inferior cantidad, pero aumenta la concentracion

salivar hasta alcanzar los 6-7 ppm.
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Por su parte, la concentracion del ion calcio no presenta aumentos significativos.
Al igual que en el caso anterior, el aumento no excesivamente significativo del ion
fluoruro, puede indicar que ambos iones formen precipitados impidiendo su deteccion.
Ademas, al igual que ocurria con la goma I, el error de los valores obtenidos en la
liberacion de calcio indica que puntualmente se dan liberaciones mayores, con lo que se
confirma que la baja liberacion del ion calcio puede ser debida a problemas en su
deteccion. De todas maneras, el nivel de fluoruro con ambas gomas aumenta en
comparacion con el nivel inicial de la saliva.

Finalmente, se presentan los resultados obtenidos utilizando el chicle con azcar

y NMTD, utilizando la goma base III:
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Figura |—93: Liberacion “invivo” defosfato del NMTD encapsulado en la goma 11 con aditivos
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Figura |—94: Liberacion “ invivo” de fluoruro del NMTD encapsulado en la goma Il con

aditivos
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Liberacion de calcio in vivo
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Figura I—95: Liberacién “invivo” decalcio del NMTD encapsulado en la goma Il con aditivos

De la misma manera que en los dos casos anteriores, se observa una liberacion
muy superior en comparacioén con el blanco del chicle comercial sin NMTD para los
iones fosfato y fluoruro. Por otra parte, se observa un pequefio aumento en la liberacion
del ion calcio en saliva, aunque no es muy significativo.

En definitiva, los resultados obtenidos para los tres tipos de goma base indican
que el ion fosfato, que se ve perjudicado por el aumento del flujo salivar disminuyendo
su concentracion en ausencia de principios activos, ve aumentada ostensiblemente su
concentracion desde los primeros minutos de la masticacion. La concentracion de ion
fluoruro también aumenta, aunque este aumento, en ppm, no es tan espectacular como
en el caso del ion fosfato y su velocidad de liberacion es inferior, ya que el punto
maximo de concentracion de ion fluoruro en la saliva se da aproximadamente en el
minuto 10. Por ultimo, el ion calcio no presenta un aumento claro de su concentracion
en la saliva. Se obtienen valores aislados con una concentracion mas elevada que la
linea base de la saliva, pero sin seguir tendencia alguna. Este hecho se puede explicar
por la formacioén de especies solidas, con el ion fluoruro principalmente. Por este
motivo, se llevaron a cabo unos experimentos que consistieron en acidificar la muestra
hasta pH=2 en la etapa de dilucion de la misma de manera que, de haberse formado
algin precipitado, éste se disolveria a dicho valor de pH, pudiéndose asi observar la
liberacion real de los iones.

Asi pues, las muestras extraidas se diluian con HCI 0,01 M, en vez de con agua

milli-Q. Los resultados obtenidos de liberacion de fosfato en los tres tipos de muestra
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estudiados se muestran en las figuras siguientes comparandolos con los obtenidos

anteriormente:
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Figura 1—96: Liberacion del ion fosfato del NMTD en la goma | con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M
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Figura |—97: Liberacion del ion fosfato del NMTD en la goma |l con aditivos diluyendo las
muestras con HCI 0,01 M
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Liberacion de fosfato in vivo
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Figura |—98: Liberacion del ion fosfato del NMTD en la goma |11 con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M

Como se observa en las figuras anteriores, la concentracion de fosfato parece

aumentar respecto a la concentracion obtenida diluyendo las muestras con agua. Sin

embargo, el gran error asociado a las muestras diluidas con acido hace que no haya

diferencias significativas entre ambas medidas.

Los resultados obtenidos en la liberacioén del ion calcio de las tres gomas base

estudiadas se presentan en las siguientes figuras:
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Figura |—99: Liberacion del ion calcio del NMTD en la goma | con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M
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Figura 1—100: Liberacién del ion calcio del NMTD en la goma |l con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M
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Figura |—101: Liberacién del ion calcio del NMTD en la goma Il con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M

Aunque la dispersion de los resultados es importante, cuando se acidifica el

medio y, por tanto, se favorece la redisolucion de los posibles precipitados formados, la

concentracion del ion calcio aumenta, en algunos casos, mas del 100% respecto al valor

que se encuentra en la saliva. Ademas, se observa también que la liberacion no es tan

rapida como lo es la liberacion del ion fosfato, sino que es una liberacion mas moderada

y continua. El méximo de dicha liberacion se encuentra entre los minutos 5 y 15

dependiendo de los casos.
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La medicidon de la concentracién de ion fluoruro en estas condiciones es

problemadtica, ya que a pH=2 la mayoria del ion fluoruro estd en su forma 4cida y, por

tanto, la sefial que se obtiene mediante el electrodo selectivo a iones es muy baja. Ain

asi, se han realizado también los experimentos analogos para el ion fluoruro,

obteniéndose los siguientes resultados:
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Figura |—102: Liberacién del ion fluoruro del NMTD en la goma | con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M
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Figura 1—103: Liberacién del ion fluoruro del NMTD en la goma Il con aditivos diluyendo las

muestras con HCI 0,01 M
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Liberacion de fluoruro in vivo
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Figura 1—104: Liberacién del ion fluoruro del NMTD en la goma |11 con aditivos diluyendo las
muestras con HCI 0,01 M

Como se observa en las figuras, la dispersion de los resultados es ain mas alta
que la obtenida para los iones calcio y fosfato. De todas maneras, se puede apreciar una
liberacion de fluoruro mucho mas elevada que la obtenida con las muestras que no se
diluyen en acido.

Los resultados obtenidos con estos experimentos corroboran la suposicion de
que en las alicuotas obtenidas para la medicion de la liberacion in vivo de las muestras
de NMTD encapsuladas en chicles se producia una precipitacion, presumiblemente, de
fluoruro célcico, ya que los iones mas afectados, como se comprueba en las graficas
anteriores, son el ion calcio y el ion fluoruro.

De esta manera se comprueba que un chicle que contiene el principio activo
NMTD provee de los iones calcio, fosfato y fluoruro necesarios para la remineralizacion
dental. La posible precipitacion de sales de calcio y fluoruro no tiene por qué ser una
deficiencia en el proceso, ya que la porcion de iones calcio y fluoruro que forman el
fluoruro de calcio serviria de fuente de iones calcio y fluoruro cuando el pH de la placa

dental disminuyese.

1.7 EVALUACION DE LAS RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO COMO

AGENTES REMINERALIZANTES

Hasta ahora, los estudios realizados se han referido a la liberacion de los iones
en diferentes condiciones in vitro o in vivo. Llegados a este punto, se ha llevado a cabo

el estudio de la posible incorporacion de dichos iones a tejidos dentales.
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El estudio de la evaluacion de las resinas de intercambio i6nico, ya sea
monocomponente, mezclas en suspension o encapsuladas, como agentes
remineralizantes se ha llevado a cabo mediante el protocolo mostrado en el capitulo de
experimental que comprende el analisis de 40 grupos diferentes, de los que 2 son grupos
para trazar la linea base de saliva; 3 corresponden a diferentes tipos de pastas dentales;
27 son estudios de las resinas de calcio, fosfato y fluoruro por separado o mezcladas en
diferente proporciéon, medio y tiempo de tratamiento; y, por ultimo, 8 grupos
corresponden a diferentes tipos de gomas de mascar que contienen diferentes resinas en
diversas proporciones. Los parametros estudiados son el aumento de la dureza
superficial del esmalte, la absorcion del ion fluoruro y el porcentaje de mineral dental.
Los estudios realizados permiten observar el efecto de los iones estudiados por separado

y en mezclas, el efecto del medio externo utilizado y del tiempo de tratamiento.

I.7.1 EFECTO DEL ION

I.7.1.1 Resinas monocomponentes

En la Tabla I-44 se muestran los resultados de dureza y absorcion de fluoruro
obtenidos con los tratamientos de las resinas monocomponentes cargadas con fluoruro,
calcio o fosfato. Ademas, se realiza la comparacion con las referencias positivas de dos
dentifricos comerciales: Crest”, basado en fluoruro sédico (NaF); y Colgate®, basado en
monofluorofosfato de sodio (NaMFP). También se presentan los parametros que se
consiguen al tratar los especimenes con un dentifrico placebo que no contiene fluoruro.
Por ultimo, se muestran los resultados obtenidos en condiciones de tratamiento de
saliva, tanto natural (definido en las tablas como sal.nat.), como una mezcla de
proporcion 1:1 de saliva natural y saliva artificial, definida en el apartado I1.1.2 como
medio 4, que en las tablas se nombra como mezcla. El tiempo de analisis para las pastas
dentales es de un minuto, tal y como se refleja en el protocolo, mientras que para las
resinas es de 10 minutos debido a su futura aplicacion en chicles comerciales. Asi pues,
no es posible, a priori, una comparacion directa entre los dentifricos y las muestras de
resina. Los dentifricos actiian como referencias positivas, es decir, sabiendo que dichos
dentifricos responden de manera efectiva frente la desmineralizacion, permiten saber
qué valores dan a entender que existe remineralizacion en el proceso estudiado. Los
parametros utilizados para realizar el estudio han sido, por un lado, la microdureza

superficial medida en vickersya sea tras la desmineralizacion inicial (Pre VHN) o tras el
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tratamiento remineralizante (Post VHN). La diferencia entre ambos permite observar si
ha habido remineralizacion del esmalte. Cuanto mayor sea A(VHN), mayor es el efecto
remineralizante. Por otro lado, se mide también la absorcion del ion fluoruro al esmalte

. < 3
mediante su concentracion en pg/cm’:

Tabla |-44: Parametros de remineralizacion correspondientes a las resinas monocomponentes

Tiempo . A . 3
(min) Medio Pre VHN Post VHN VHN [F]ug/cm
Ninguno - Sal.nat. 30 +4 30 +5 02 N/A

Ninguno - Mezcla 37 +3 29 17 -8+5  300zx60
Placebo 1 Mezcla 34 +9 36 +14 1z+6 300 <70
NaMFP! 1 Sal.nat. 31 4 44 +7 134 1400 =100
NaF? 1 Mezcla 34 +5 116 +11 82 +10 5600 + 1000
Resina F 10  Salnat. 31 +4 139 +20 108+20 13700+1000
ResinaCa 10  Salnat. 32=zx4 43 +3 11 4 N/A
Resina P 10  Salnat. 32 :4 34 15 243 N/A

! Colgate®
2Crest®

Los resultados muestran como el ion fluoruro es el ion mas efectivo en un

proceso de remineralizacion. El efecto remineralizante de dicho ion se comprueba al
comparar los valores del incremento de dureza del esmalte, respecto a los obtenidos por
los especimenes sometidos a un tratamiento de saliva. Ademas, se puede observar
como, tanto los parametros de dureza como los de absorcion de fluoruro por el esmalte,
son muy superiores cuando el tratamiento se realiza con la resina de ion fluoruro
respecto a los obtenidos con los tratamientos de referencia de dentifricos comerciales, si
bien, no es posible realizar una comparacion directa ya que el producto es muy diferente
y, sobre todo, el tiempo de aplicacion es diferente. Por otro lado, aunque los valores de
dureza son claramente inferiores, también puede observarse un efecto positivo cuando
se utiliza al ion calcio como agente remineralizante, mientras que el efecto del ion
fosfato es practicamente imperceptible. Un dato remarcable es que la concentracion de
fluoruro habitual en las muestras antes del tratamiento remineralizante en las
condiciones de este estudio es alrededor de 200-300 pg/cm’. Asi, se observa en las
concentraciones de fluoruro en el esmalte obtenidas en las muestras que se han tratado
con saliva o con una pasta dental placebo.

La siguiente tabla muestra los valores del porcentaje de mineral dental de la
superficie del esmalte y la profundidad de la lesion tras el andlisis de los especimenes
por la técnica de TMR. Los parametros que se miden son la profundidad de la lesion

hasta que se llega a tener un 83% de mineral dental, que equivaldria al esmalte sano (P);
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el siguiente parametro es el llamado A4Z que da informacioén sobre el alcance de la
lesion; AM es la diferencia entre los valores de AZ obtenidos antes y después del

tratamiento:

Tabla I-45: Analisis de TMR de las resinas monocomponentesg

AZcontrol AZpost AM Pcontrol Ppost AP
Saliva 2500 £300 2600 +300 -200 200 74 +7 79:6 5S=xs
Mezcla salivas 1900 600 2000 700 -140+60 64 +9 73 :6 9:12

Placebo dentifrico 2200 +700 2200 +500 40 +400 76+5 77+9 0+13
NaMFP' 2500 +300 2500 +300 -40+200 77+9 80+8 3+6
NaF? 1000 +400 1200 +500 -20+200 58 +7 54 +10 -4 +4
Resina F 1800 +400 1200 300 600 +400 70+10 65+7 -6+7
Resina Ca 2100 +30 2100 +400 -18 +200 68 +5 73 +7 5+7
Resina P 2400 +400 2400 +300 -100 +200 70 +10 76+7 7 +5

1Colgate®
2Crest®

Los resultados obtenidos concuerdan con los de dureza, demostrando que la
resina cargada con ion fluoruro aparece como el agente remineralizante mas efectivo,
dando valores de recuperacion de mineral muy elevados, por encima de los dentifricos
utilizados como referencias positivas, si bien la comparacion directa no es posible
debido a las diferencias indicadas en el tiempo de tratamiento. Si se realiza la
comparacion con los especimenes que no han sido sometidos a ningin tratamiento
remineralizante aparte de la saliva, los resultados del ion calcio también muestran una
mejora, mientras que, tal y como ocurria con los valores de dureza superficial, el ion

fosfato no proporciona mejoras aparentes.

I.7.1.2 Mezclas binarias

La Tabla I-46 muestra los valores de dureza del esmalte y absorcion de fluoruro
al utilizar mezclas de resinas cargadas con fluoruro y fosfato como agentes
remineralizantes en procesos realizados en el medio externo denominado como mezcla
y manteniendo los especimenes sumergidos en las disoluciones remineralizantes durante

diez minutos:

Tabla |-46: Parametros de remineralizacion correspondientes a las mezclas de fluoruro y
fosfato
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A Post-acido A ; 3
Pre VHN Post VHN VHN VHN VHN [F]pg/cm

FP31 36+5 10020 60x10 100x10 -6x4 7000 900
FP11 33 +4 70+10 30zx10 56zx7 -15+7 3000 = 1000
FP13 35414 55 +5 20 x5 4916 -7Tx10 2700 400

Habiendo comprobado que el ion fosfato por si solo, no aporta un efecto
remineralizante observable, las mezclas de dicho ion con el ion fluoruro expuestas en la
tabla anterior, permiten deducir el efecto del fluoruro en diferentes concentraciones. Asi
pues, los resultados muestran que cuanto mayor es la cantidad de fluoruro anadida al
medio remineralizante, mayor es el aumento de la dureza y la absorcion de fluoruro,
aumentando asi el proceso de remineralizacion.

Los resultados obtenidos en el analisis de TMR se muestran en la Tabla [-47:

Tabla I-47: Analisis de TMR de las mezclas de fluoruro y fosfato

AZcontrol AZpost AM Pcontrol Ppost AP

FP31 1636 638 1100 x400 600 £500 60 20 5010 -11 27
FP 11 1898 +491 1500 +400 400 +300 62 +8 60x10 -4 +7
FP13 1610 80 1400 +300 200 £300 57 x8 56+7 -1z3

Al igual que en los resultados de dureza, en la Tabla anterior se observa
claramente el efecto de la cantidad de fluoruro anadida al medio. A medida que la
mezcla de fluoruro y fosfato contiene un porcentaje mayor de ion fluoruro, el porcentaje
de mineral dental recuperado es mayor, asi como mayor es la disminucion de la
profundidad de la lesion.

Seguidamente, la Tabla I-48 muestra los resultados obtenidos utilizando mezclas
de calcio y fluoruro como agentes remineralizantes en el medio denominado como

mezcla y con un tiempo de tratamiento de diez minutos:

Tabla 1-48: Parametros de remineralizacion correspondientes a las mezclas de fluoruro y

calcio

A Post-acido A - 3
Pre VHN Post VHN VHN VHN VHN [F]ug/cm

CaF23 33 +4 68+13 35+13 61+12 -5+17 3600 =800
CaF21 33 z5 66+15 32+12 55+22 -13+7 3100 x700
CaF51 36z+4 67+12 31zx10 64+12 -5:7 2700 x400
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En este caso, si bien numéricamente se obtienen nuevamente mejores resultados
cuando el porcentaje de fluoruro en la mezcla es mayor, las diferencias no llegan a ser
significativas, al menos en lo que respecta al aumento de la dureza superficial del
esmalte. La absorcion del ion fluoruro por el esmalte aumenta segiin aumenta el
porcentaje de fluoruro en la mezcla, pero esta relacion no se observa tan claramente en
el aumento de dureza superficial. Esto puede deberse al hecho de que el calcio y el
fluoruro pueden precipitar formando fluoruro célcico antes de que los iones entren en
contacto con el esmalte, secuestrando el ion fluoruro e impidiendo su efecto
remineralizante. Por contrapartida, con porcentajes de fluoruro bajos, los resultados
obtenidos parecen ser mejores con las mezclas de fluoruro y calcio que con las mezclas
de fluoruro y fosfato. Esto se explica teniendo en cuenta que el calcio también tiene un
efecto positivo en la remineralizacion del esmalte como podia observarse en la Tabla
[-44. Por este motivo, se explica también que no haya muchas diferencias entre las
mezclas del estudio ya que, aunque cabria esperar que las mezclas con porcentajes de
fluoruro mas altos dieran mejores resultados, las mezclas con porcentajes mas bajos,
tienen un efecto remineralizante importante por la presencia del ion calcio.

De hecho, en los especimenes tratados con muestras de calcio y fluoruro se
puede observar un depodsito en la superficie que, probablemente, corresponde a fluoruro
calcico que es muy insoluble. En la Figura I-—105 se puede observar la fotografia de un
espécimen sometido a un tratamiento con calcio y fluoruro. Si se compara dicha
fotografia con la mostrada en el capitulo I1.6, se observa como la superficie esta cubierta
con un solido que proporciona al esmalte un color oscuro que, incluso, dificulta realizar

las identaciones necesarias para las medidas de dureza.
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Figura I—105: Identaciones sobre un espécimen sometido a un tratamiento de calcio y fluoruro

En principio este deposito, aunque resulta molesto a la hora de analizar y medir
la dureza, puede ser beneficioso en una desmineralizacion posterior ya que actiia como
fuente de fluoruro de manera que cuando el pH disminuye, el CaF se hace mas soluble e
iones calcio y fluoruro pasan a la disolucidn contribuyendo al proceso remineralizante.

En la Tabla [-49 se muestran los resultados del analisis de TMR:

Tabla 1-49: Analisis de TMR de las mezclas de fluoruro y calcio

AZcontror  AZpost AM  Peontrot Ppost AP
CaF 23 2000 800 1800 +300 200 +s500 7020 61+9 -5+11
CaF21 1900 +400 1900 +200 -20 +s500 60+10 6+5 0=+11
CaF 51 1500 +s800 1300 +600 200 +400 60 +20 54 +14 -5+9

En el analisis de la dureza del esmalte, no se podia extraer conclusiones
demasiado claras sobre el efecto de las mezclas remineralizantes. Estos resultados
muestran, por un lado, como la mezcla que contiene un porcentaje de fluoruro mas alto,
da resultados positivos en lo que se refiere al aumento del contenido de mineral dental y
la disminucion de la profundidad de la lesion. Sin embargo, se puede observar el efecto
positivo del ion calcio en la mezcla con un contenido muy bajo de ion fluoruro, donde el
ion calcio es mayoritario. Los resultados de esta mezcla son muy similares a los
obtenidos por la mezcla con més fluoruro. Esto reafirma la teoria de que el ion calcio es

un ion muy importante en los procesos de remineralizacion dental y que no es suficiente
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con el calcio que contiene la saliva. Se demuestra, por tanto, que la pérdida preferencial
de calcio en el proceso de desmineralizacion, hace que la adicion de calcio en una
disolucidn remineralizante sea muy importante.

En la Tabla I-50 se muestran los resultados obtenidos para las mezclas de resinas
cargadas con calcio y fosfato en el medio mezcla y con un tiempo de tratamiento de diez

minutos:

Tabla I-50: Parametros de remineralizacion correspondientes a las mezclas de calcio y fosfato

A Post-dcido A - 3
Pre VHN Post VHN VHN VHN VHN [Fug/cm

CaP21 3446 38:6 423 36:x9 -3x7 N/A
CaP53 36:5 43 16 T+4 368 -317 N/A
CaP23 3346 41+10 8+8 35+6 -T7+3 N/A

El efecto remineralizante de las mezclas de calcio y fosfato es muy pequeio.
Teniendo en cuenta que la saliva ya contiene una elevada concentracion en estos iones,
la adicion de estas mezclas al medio oral no aumenta significativamente el efecto de la
propia disolucion remineralizante de saliva.

El andlisis de TMR se muestra en la Tabla [-51:

Tabla I-51: Analisis de TMR de las mezclas de fosfato y calcio

AZcontrot  AZipost AM  Peontrot  Ppost AP
CaP 21 2000 +400 2000 +400 9 +300 63 +9 63«11 -1+12
CaP53 2100 +500 2100 +400 250 +400 64 +13 68 +4 4 +12
CaP 23 1800 +s00 2000 +400 -100 +400 65 +11 64 <10 -1+9

La incertidumbre de los resultados obtenidos no permite concluir nada diferente
a lo realizado segun los valores obtenidos en el aumento de dureza superficial del
esmalte. Sin embargo, puede observarse como el efecto remineralizante es mayor
cuanto mayor es el aumento del porcentaje de calcio en las mezclas, debido a la pérdida

preferencial de ion calcio durante el proceso de desmineralizacion.

1.7.1.3 Mezclas ternarias (NMTD)

Seguidamente, se muestran los resultados obtenidos para las mezclas con los tres
componentes, mas el ion zinc, que constituyen el producto llamado NMTD, en el medio

mezcla y con un tiempo de tratamiento de diez minutos:
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Tabla I-52: Parametros de remineralizacion correspondientes a las mezclas de los tres iones

A Post-acido A ; 3
Pre VHN Post VHN VHN VHN VHN [F]pg/cm

CaPF 213 33 +4 88+14 56+12 T4+31  -13+6 5000 +1000
CaPF211 32 +4 60xs 28+7 S54:19 -14+18 2700 +400
CaPF 231 31 +4 57+10 26+8 48 +14 -12+12 3300 +900
CaPF 531 33 +4 62+9 29:7 49:17 -13:11 3400 t600

En las mezclas de resinas que contienen los tres iones, la proporcién que da
mejores resultados, en lo que a aumento de dureza del esmalte y absorcion de fluoruro
se refiere, es la 2:1:3, que contiene el porcentaje de ion fluoruro mas elevado. Sin
embargo, el resto de las mezclas no sigue la tendencia segin la cual al disminuir el
porcentaje de fluoruro, disminuye el efecto remineralizante. El efecto del ion calcio
sobre las mezclas con fluoruro que se observaba en la Tabla [-48 puede observarse
también ahora que las mezclas contienen los tres iones. Como ya se ha mencionado en
la introduccidn, el efecto del fluoruro esta limitado por la cantidad de iones calcio y
fosfato presentes en la saliva. Por esta razon, es posible pensar que la adicion simultanea
de calcio y fosfato deberia incrementar los efectos del fluoruro. Analogamente puede
observarse que, aunque no se debe despreciar el efecto del fosfato en estas mezclas
tricomponentes, el efecto del ion calcio es més relevante, probablemente porque en los
procesos de desmineralizacion predomina la pérdida de ion calcio. Por esta razon, la
mezcla CaPF 5:3:1 parece presentar incrementos de la dureza mayores que las
proporciones 2:3:1 y 2:1:1. Asi pues, si bien las diferencias no son significativas y el
efecto del ion fluoruro es el mas predominante, no es despreciable el efecto del calcio y,
aunque en menor medida, del ion fosfato.

Los resultados del andlisis por TMR se muestran en la Tabla [-53:

Tabla 1-53: Andlisis de TMR de las mezclas de los tres iones

AZcontrol AZpost AM P control Ppost AP
CaPF 213 1800 +200 1700 +200 100 +200 63 +3 59 +5 -4 +4
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CaPF 211 1900 +300 1800 £200 100 +300 65+8 62 +5 -3 16
CaPF 231 2000 +300 1900 200 100 x200 64 +6 63 £4 -1 x5
CaPF 531 2000 +200 1900 200 100 200 62 +5 63 +4 1 x4

En esta Tabla se puede observar la contribucion positiva de los iones calcio y
fosfato sobre la accion remineralizante del ion fluoruro. Si bien la mezcla con mayor
porcentaje de fluoruro da los resultados mas beneficiosos, se observa que la tendencia
segin la cual “a menor porcentaje de fluoruro, resultados de remineralizacion mas
bajos”, no se cumple cuando se afiaden simultdneamente los iones calcio y fosfato junto
al fluoruro. Ya en las mezclas de calcio y fluoruro se podia observar como el ion calcio
jugaba un papel muy importante en el proceso de remineralizacion. En este caso se
observa también dicho efecto, junto al que aporta el ion fosfato y, por esta razon, las
mezclas tricomponente con porcentajes de fluoruro relativamente bajos, proporcionan
un efecto remineralizante tan importante como otras mezclas con porcentajes de
fluoruro mas altos.

La Tabla I-54 muestra una comparacion de los resultados obtenidos con mezclas
binarias y ternarias que contengan un cantidad de ion fluoruro similar, como son las
mezclas CaF 2:3, FP 1:1 y CaPF 2:1:3, todas en el medio mezcla y con un tiempo de

tratamiento de diez minutos:

Tabla |-54: Par&metros de remineralizacion correspondientes a las mezclas con un contenido

similar de fluoruro

A Post-acido A , 3
Pre VHN Post VHN VHN VHN VHN [Flug/cm

CaF 23 33 +4 68+13 35:x13 6l:12 -5:17 3600 +s800
FP 11 33 +4 68+14 34+12 56x7 -15+7 3000 = 1000
CaPF 213 33 +4 88 +14 56x12 T74+31 -13+6 5000 = 1000

Como se puede observar en la tabla, la presencia de calcio y fosfato aumenta el
efecto remineralizante de la mezcla de resinas. Asi se comprueba que, si bien el ion
fluoruro es el ion mas importante en el proceso de remineralizacion, la adicion
simultanea de calcio y fosfato aumenta dicho proceso. Incluso, si se compara los valores
de remineralizacion de la mezcla CaPF en proporcion 2:1:3 con los de la mezcla binaria
PF 1:3, se observa que no hay diferencias significativas, a pesar de que la introduccion
del ion calcio supone una disminucion en el porcentaje de ion fluoruro. De la misma

manera, la adicion de fosfato a la mezcla CaF 2:3, que también disminuye el porcentaje
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de fluoruro, provoca un aumento en la dureza del esmalte y en la absorcion de fluoruro.
Por tanto, se demuestra que la adicion simultdnea de los iones calcio, fosfato y fluoruro
aumenta el proceso de remineralizacion dental, debido a que aumenta la formacion de
fluoroapatita en la estructura dental.

El analisis de TMR correspondiente a estas mezclas se muestra en la Tabla I-55:

Tabla |-55: Andlisis de TMR de las mezclas con un contenido similar de fluoruro

AZcontrot  AZipost AM  Peontrot Ppost AP

CaF23 2000 +s00 1800 +300 200 +500 66 +19 61 +9 -5=+11
FP11 1900 +s500 1500 400 400 +300 62+8 58 +11 -4+7
CaPF 213 1800 +200 1700 +200 100 +200 63 +3 59+5 -4+4

A diferencia de lo que se podia observar en el andlisis de la dureza superficial, la
mezcla que contenia los tres iones no proporciona mejores resultados respecto a las
mezclas binarias. De hecho, el valor de recuperacion de mineral dental mas elevado lo
presenta la mezcla de fluoruro y fosfato, mientras que los valores de la profundidad de
la lesion son muy similares para todos los casos. Sin embargo, la gran incertidumbre de
los resultados en la medida del contenido de mineral dental de los especimenes no
permite obtener resultados concluyentes con estos valores. Los resultados obtenidos de
dureza superficial y absorcion del ion fluoruro por el esmalte tienen errores mas
pequeios y si se obtienen diferencias significativas, por las que la mezcla que contiene
los tres iones proporciona un efecto remineralizante mayor que las mezclas binarias con

porcentajes de fluoruro similares.

1.7.2 EFECTO DEL MEDIO O DISOLUCION EXTERNA

Se han estudiado tres diferentes medios: saliva natural; saliva artificial
compuesta por 0,5 g/l de NaCl y 1 g/l de KCI sin ajustar el pH, es decir, que el pH
inicial es aproximadamente el del agua milli-Q, que es 5,5; y saliva artificial definida
anteriormente como medio 4. Para estudiar el efecto del medio externo en el proceso de
remineralizacion se ha analizado los resultados obtenidos con la resina cargada con

fluoruro en los medios estudiados:

Tabla I-56: Parametros de remineralizacion correspondientes a la resina de fluoruro en

diferentes medios

Tiempo Pre VHN Post VHN A Post-acido A [F]ug/cm’
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VHN VHN VHN
Sal. Nat. 10 31 +4 14020 110+20 130x20 -8+12 14000 = 1000
Sal.Art 10° 33 14 80 +20 50 <10 80 +20 -3+10 6000 = 1000
Medio 4 10° 34 +5 15020 120+20 140x10 -17 +10 12000 = 1000

Los resultados que muestra la Tabla [-56 permiten observar que no hay
diferencias significativas entre el medio 4 y la saliva natural. Por otro lado, el medio
mas simple, compuesto tnicamente por NaCl y KCl a un pH aproximado de 5 6 5,5,
presenta peores resultados, ya que no contiene ningun agente tamponador del pH y al
afadir las resinas anidnicas, el pH disminuye provocando procesos de
desmineralizacion en la parte mas superficial del esmalte, los cuales se contraponen a la
remineralizacion producida por NMTD. La desmineralizacion se comprueba, ya que se
ve un gravado en la superficie de los especimenes, como se puede observar en la Figura

[—106.

Figura I—106: Identacion sobre una superficie gravada por la desmineralizacion superficial
del esmalte

Con el objetivo de mostrar el comportamiento de los distintos componentes de
NMTD en relacion al pH de la disolucion y asi evidenciar la necesidad de regular dicha
disolucion, la Figura [-—107 muestra la variacion del pH en los procesos de tratamiento
con las disoluciones remineralizantes de las resinas monocomponentes en la saliva

natural y en el medio sin ajustar el pH a 7 (saliva artifial):
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Variacion del pH en el saliva artificial y
natural
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Figura|—107: Variacién del pH en saliva artificial y en saliva natural al afiadir las resinas

En el medio de saliva artificial no hay ninguna especie que actie de tampon del
pH. La presencia de los grupos carboxilo en la resina cationica cargada con ion calcio
provoca un aumento del pH, debido a la tendencia a absorber protones. Por otro lado, la
resina anidnica presenta el efecto opuesto, debido a la desprotonacion de la amina
terciaria de la resina. Este efecto se ve aumentado en el caso del ion fosfato, ya que esta
en forma de dihidrogenofosfato y puede desprotonarse también. Dicha disminucion
llega hasta pH cercanos a 3, lo que estd muy por debajo del pH critico de la
hidroxiapatita, que es 5. Por esta razon, y sin la proteccion de la placa dental que podria
permitir la reprecipitacion del mineral dental, la superficie mas externa del esmalte sufre
un proceso de desmineralizacion llamado gravado o, del inglés, etching. En un medio
como la saliva natural, que contiene especies tamponadoras del pH, las diferencias no
son tan grandes y el pH se mantiene cercano a la neutralidad.

Los resultados de TMR se muestran en la siguiente tabla:

Tabla |1-57: Andlisis de TMR de la actividad de |a resina de fluoruro en diferentes medios

AZcontror  AZpost AM  Peontrot Ppost AP
Sal. Nat. 1800 +400 1200 +300 600 +400 70 +10 65+7 -6+7
Sal.Art. 2000 300 1500 +400 400 +300 68 +7 61 +7 -8 +7
Medio 4 1900 +300 1400 +200 500 +300 68 +7 67 +5 -1 +5

Las diferencias entre los medios no son significativas, como lo eran en el
analisis de la dureza superficial y la absorcion de fluoruro, por lo que el anélisis por

TMR no proporciona informacion concluyente.
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En definitiva, se puede concluir que el efecto de los componentes de la saliva
artificial llamada medio 4 son similares a los de la saliva natural, por lo que la gran
mayoria de los experimentos se han realizado con una saliva artificial compuesta por

saliva natural y la disolucion conocida como medio 4 en una proporcién 1:1.

I.7.3 COMPARACION ENTRE RESINAS EN SUSPENSION Y ENCAPSULADAS EN GOMAS

DE MASCAR

Como ya hemos observado, el encapsulado de las resinas en una goma de
mascar provoca una disminucion de la velocidad de liberacion de los iones de las
resinas. Por lo tanto, en 10 minutos de tratamiento, la concentracion de iones libres en la
disolucidon remineralizante es inferior si lo comparamos con la que se obtiene en las
pruebas con resinas en suspension. La Tabla [-58 muestra la concentracion de fluoruro y

el porcentaje de liberacion que se obtiene a partir del célculo del grado de conversion de

la resina:
Tabla |-58: Liberacion del ion fluoruro de las resinas encapsuladas
Tiempo, min. % liberado ppmdeF gramos deF
1 0,17 +0,04 7E-5 +185  0,0011 +0,0003
Goma I
5 0,27 +005 1,1E-4 +0284 0,0017 +0,0005
+ CaPF 231
10 0,37 +008 2,0E-4 +03e4 0,0030 +0,0006
1 0,15 004 2,1E-4 +0584 0,003 0,001
Goma I
5 0,32 +0,09 4E-4 + 154 0,006 + 0,002
+ CaPF 213
10 0,53 +0,09 6E-4 +1E4 0,009 + 0,002
Goma I 1 1,3+03 SE-4 + 184 0,008 +0,003
+ CaPF 231 5 5+1 2,1E-3+05e3 0,03 +0,01
+ aditivos 10 7 +1 3,3E-3+05e3 0,05 +0,01
1 0,41 002 8,2E-4+0584 0,012 +0,001
Gomal+F 5 0,9 0.1 2,3E-3 0283 0,035 +0,004
10 1,3+03 32E-3 +06e3 0,05 +0,01

En la mayoria de casos, solo se libera entre un 0,1 y un 0,9% del fluoruro que
contiene la muestra. Esta liberacion es mayor cuando la muestra contiene un porcentaje

de fluoruro mas elevado. Como ya se habia demostrado en estudios anteriores, la
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liberacion también es mayor cuando la muestra contiene los aditivos de una goma de
mascar comercial.

Asi pues, con el peso de muestra estudiado, s6lo entre 0,01 y 0,05 mg de un total
aproximado de 4,2 mg de fluroruo presentes en la muestra pasan a la disolucion externa.
Cuando la resina no estd encapsulada y esta en suspension, la liberacion del ion fluoruro
es del 100 %. En el caso que la resina esté cargada inicamente con fluoruro, se libera un
maximo de 4,2 mg partiendo de 75 mg de resina. Esta cantidad es similar a la que,
teoricamente, se libera en las pastas dentales pesando 5 gramos de dentifrico que
contenga un 0,15 % p/v de ion fluoruro (5 mg de fluoruro). Sin embargo, en las
muestras de CaPF 231, con un 17% de resina cargada con fluoruro, o con CaPF 213,
con un 50 % de resina de fluoruro, se liberan como maximo 0,7 o 2 mg
respectivamente.

Como puede observarse en la Tabla I-59, los resultados obtenidos utilizando
resinas encapsuladas en gomas de mascar muestran valores inferiores de incremento de
la dureza del esmalte y de absorcion de fluoruro, ya que la liberacion de los iones es
inferior. En todos los casos se ha utilizado el medio mezcla y el tiempo de tratamiento

ha sido de diez minutos, siguiendo el protocolo descrito en el apartado 11.6.3.

Tabla I-59: Parametros de remineralizacion correspondientes a las resinas encapsuladas

A Post-acido A

Pre VHN Post VHN | o VHN VHN [F]pg/cm®

Goma I 38 +7 44 +3 S+s 33 +6 -11s3 270 +60

Goma I +F 32 +5 47 +7 1543 38 +8 -8+4  1200z400

Goma I + F renovacién 32 +6 39 +7 7 +4 34+10 -5+5 700+100
Goma I+ Ca 32+5 37 +3 545 29+7  -8+6 N/A

Goma I + CaPF 231 37 +7 43 +11 6+5 37 +6 -6+6 350 =40

Goma I + CaPF 213 37 +4 45 +6 T +4 37 +4 -8+5  510=s0

Goma I + aditivos 38 +7 39+12 l+6 30 +9 -6+9 240 <50

Goma I + aditivos + CaPF 231 38 +4 55+38 17 +5 51+9 -3+7 700 <100

Pese a conseguir valores inferiores a los obtenidos por la resina en suspension,
se observa el mismo comportamiento que se observaba en las pruebas con resinas en
suspension. De esta manera, cuanto mayor es el porcentaje de ion fluoruro de la
muestra, los valores de dureza son mas altos. Por otra parte, en la prueba realizada con

un circuito abierto que realizaba la renovacion de la saliva se observa un incremento de
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la dureza inferior a su homologo con el circuito cerrado, ya que esa renovacion de la
disolucion a un flujo constante conlleva que la concentracion de ion fluoruro en cada
momento es inferior.

Los resultados obtenidos tras el analisis de TMR se presentan en la Tabla I-60:

Tabla I-60: Analisis de TMR de las resinas encapsuladas

AZcontrol AZpost AM Pcontrol Ppost AP

Goma I 1700 +900 1800 +800 -100+400 68 +14 69 <19 1 +12
Gomal+F 2000 +200 2000 400 10 +400 69 +8 65+11 -4+7
Goma I + F renovacién 2200 +s500 2100 <300 100 +200 71 +17 69+13 -2 +11
Goma I+ Ca 2200 +400 2300 <300 -50+300 78 +14 79+8 1=+11
Goma I + CaPF 231 2200 +200 2100 400 100 +400 71+3 70+4 -1+5
Goma I + CaPF 213 2300 +700 2200 +1000 200 +600 63 +6 72+12 10 +6
Goma I + aditivos 1900 +700 2300 +700 -350+200 66 +12 73 +12 7 +3

Goma I + aditivos + CaPF 231 2100 +200 1900 600 200+400 69 +19 66 +13 -3 z6

Nuevamente, la incertidumbre de los resultados del anélisis de TMR no permite
extraer conclusiones determinantes. Aun asi, sorprenden los resultados de algunas
muestras, como por ejemplo, que el tratamiento con renovacion de la disolucion
remineralizante de la goma con resina de fluoruro dé resultados tan altos y diferentes a
los de la goma con resina de fluoruro sin renovacion de la disolucion. Por otro lado, el
calcio provoca un el aumento del porcentaje de mineral dental, ya que es el principal ion
que se pierde en la desmineralizacion. Al renovar la disolucion, siempre se tienen una
cantidad elevada de ion calcio de la saliva. Por ultimo, los resultados obtenidos con la
goma que contiene los aditivos y el NMTD muestran un efecto remineralizante bastante
elevado, como ya se observaba en el analisis de la dureza superficial y la absorcién de
fluoruro.

Lo mas relevante de estos experimentos es que los aditivos afiadidos para formar
una goma de mascar comercial favorecen la liberacion de los iones y, por tanto, su

efecto remineralizante.

1.7.4 EFECTO DEL TIEMPO DE TRATAMIENTO

Otro factor importante para el proceso de remineralizacion es el tiempo en que

los especimenes estan en contacto con la disolucion remineralizante. La Tabla I-61
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muestra los resultados obtenidos para la mezcla de resinas NMTD en proporcion 2:3:1

en diferentes tiempos de tratamiento en el medio mezcla.

Tabla |-61: Parametros de remineralizacion correspondientes al estudio del efecto del tiempo

de tratamiento

Tiempo Pre VHN  Post VHN V}AIN P "if'}";‘gd“ V}AIN [Flug/em’
CaPF 231 1’ 34 +5 42 +¢6 8+4 41 +7 0xs 700 =100
CaPF 231 10° 31 ¢4 57 £10 26 =38 48 + 14 -12 12 3300 £900
CaPF 231 20’ 34 15 63 +10 30 6 57 +11 -8 8 2500 =+ 700

Los resultados obtenidos muestran como un mayor tiempo de tratamiento
favorece el proceso de remineralizacion. Sin embargo, los resultados obtenidos cuando
los especimenes se someten a 20 minutos de tratamiento no muestran un aumento
comparable al que se obtiene al pasar de 1 a 10 minutos. Esto se debe a que en un
minuto, la resina no llega al equilibrio y la concentracion de iones en el medio es
demasiado baja para que sean absorbidos. En 10 minutos se ha llegado al equilibrio en
la liberacion de los iones y se lleva a cabo el proceso de absorcion de los iones,
aumentando la dureza del esmalte. Con este tiempo ya se ha llegado a un equilibrio
estable entre la disolucion externa y el esmalte, con lo que alargar el tiempo de
tratamiento no da diferencias significativas.

El anélisis por TMR da los siguientes resultados:

Tabla |1-62: Andlisis correspondiente al estudio del efecto del tiempo de tratamiento

Tiempo AZcontrol AZpost AM Pcontrol Ppost AP
CaPF231 1> 1800 400 2100 +300 -300 +300 6210 7711 14 +9

CaPF231 [ 2000300 1900 +200 90=x200 64:6 6314 -lzxs
CaPF231 9> 1800 +400 1600 +300 200 +300 6410 59:6 -5z6

Los resultados obtenidos son similares a los que muestra el analisis de dureza y
absorcion de fluoruro, si bien las diferencias entre los tratamientos de 10 y 20 minutos
son mayores. Asi pues, aunque el comportamiento del efecto remineralizante no es
lineal respecto al tiempo de tratamiento, si se observa un mayor efecto a medida que el
tiempo de contacto de los especimenes con las disoluciones remineralizantes es mayor.
Este hecho refuerza la indicacion tedrica sobre la formacion del componente mineral,

cuya naturaleza cristalina demanda del tiempo necesario para la adecuada formacion.
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| CONCLUSIONES

De los resultados que se recogen en la presente memoria, se pueden extraer

como mas relevantes, |as siguientes conclusiones:

.1 RESINASMONOCOMPONENTES

> Se ha desarrollado una metodologia para € estudio de procesos de
adsorcién/desorcion que implican la liberacién controlada de especies idnicas desde
resinas de intercambio i6nico encapsuladas en matrices de goma de mascar, teniendo
en cuenta que dicho proceso se da en la superficie de la muestra. Dicha metodologia
proporciona resultados reproducibles en el estudio de estos sistemas.

> La conocida selectividad de la resina catidnica poliacrilica, portadora de
grupos carboxilicos, respecto a un ion divalente como €l calcio frente al ion sodio, se
traduce en una elevada liberacion del ion sodio cuando éste se encuentra inicialmente
en la resina, mientras que la liberacion del ion calcio es muy inferior. En las
condiciones iniciales del estudio (pH=5,5 y [CaCl;]=0,2 M o [NaCl]=0,2 M) los
grados de conversion obtenidos tienen los valores de F~1 para la desorcion del ion
sodio y F~0,05 paraladel ion calcio.

> Laresina anidnica, por su parte, tiene mayor afinidad por €l ion cloruro
gue por €l ion fluoruro. En este caso, en las condiciones estudiadas (pH=5,5 y
[NaCl]=0,2 M o [NaF]=0,2 M) la selectividad no es muy elevada, de manera que,
aunque la liberacion del ion fluoruro de laresina es total (F~1), laliberacion del ion
cloruro es, también, importante (F~0,6). Por otro lado, su caracterizacion cinética 'y
termodinamica resulta problematica, porque son procesos de liberacion muy réapidos
y, ademas, en €l caso de laliberacion de fluoruro, laliberacion es casi del 100%.

> La selectividad de las resinas no se ve sustancialmente afectada por su
encapsulamiento en una matriz de goma base utilizada para la fabricacion de gomas
de mascar comerciales.

> El encapsulamiento de las resinas en la matriz estudiada provoca una
variacion en la velocidad de liberacion respecto a la que muestra la resina en
suspension. En dicho proceso se observan dos etapas de liberacion diferentes: la
primera, con una velocidad de liberacién més lenta, se atribuye a un proceso de
humidificacion y acondicionamiento de la matriz; y la segunda, presenta pardmetros

cinéticos similares alaresina en suspension.
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> La temperatura afecta a los parametros cinéticos de manera que un
aumento de la misma provoca un aumento de la velocidad de liberacion de los iones.
Sin embargo, la variacién de la temperatura no afecta significativamente a los
parametros termodinamicos estudiados.

> El tamafio de particula, dentro del intervalo estudiado (50-280 pm) no
afecta significativamente al equilibrio de intercambio iGnico. Sin embargo, si afecta a
los parametros cinéticos, de manera que a aumentar el tamafio de particula,
disminuye lavelocidad de liberacion.

> Las diferencias entre los parametros cinéticos cal culados para resinas de
intercambio ionico de diferente tamarfio de particula son méas visibles en el caso de la
resina cationica que en la anionica, ya que las diferencias de selectividad entre los
iones envueltos en el intercambio son mayores entre el calcio y €l sodio que entre los
aniones. Asi, en e caso del ion fluoruro, € hecho de que sean liberaciones muy
rapidas hace que las diferencias sean muy pequefias. En cambio, para la liberacién
del ion calcio si se observan efectos rel evantes.

> En el estudio de las caracteristicas cinéticas del intercambio calcio/sodio
en resinas en suspension para un tamario de particula de 50 um, los datos obtenidos
en ladesorcion de los iones estudiados se gjustan correctamente tanto a un modelo en
el que ladifusion intraparticular es la etapa determinante de la velocidad como a que
considera que la difusion interparticular es € paso determinante. Esta situacion se
interpreta por el hecho de que la velocidad de ambos procesos repercuten
significativamente en la velocidad global del proceso. Sin embargo, a aumentar el
tamano de particula, e modelo de difusion interparticular proporciona un mejor
gjuste, debido a una agitaciéon menos efectiva de las particulas de resina en
suspension. Por otro lado, la rapida liberacion de los aniones provoca una
incertidumbre muy grande en |os resultados obtenidos aunque, a igual que en el caso
del ion calcio, ambos modelos de difusién se gjustan correctamente a los tamafios
estudiados.

> La liberacién de calcio de la resina cationica depende del pH de la
disolucion en contacto debido a las propiedades acido/base del grupo carboxilico.
Asi pues, la presencia de protones en € medio provoca que la resina carboxilica
cargada con iones calcio intercambie dichos iones tanto por los iones sodio y potasio
como por protones, afectando no solo a la termodindmica, sino también a la cinética

del proceso. Esto se traduce en una mas rapiday mayor liberacion de losiones calcio
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cuanto menor es e pH. El pH en e que se llega a equilibrio con la resina es, en
todos los casos, aproximadamente 7,6. Este comportamiento de las resinas favorece
su aplicacion como agentes remineralizantes y del control de la liberacién del
principio activo, ya que la liberacién de los iones se daria en funcién de las
necesidades del medio oral. Asi, a pHs acidos, donde el proceso de
desmineralizacién es mas severo, las resinas neutralizan € pH y liberan sus iones
mas rgpidamente.

> La presencia de mucina gastrica favorece ligeramente la liberacion del
ion calcio de la resina monocomponente, obteniéndose grados de conversion méas
elevados y, por tanto, factores de separacion menores. Este hecho se debe a que la
mucina gastrica penetra y se adsorbe en la superficie de la resina apantallando los
grupos funcionales carboxilicos, permitiendo la liberacién de los iones calcio a
debilitarse las interacciones electroestaticas existentes. Dicha interaccion se debilita
en mayor medida con un ion divalente como el calcio ya que requiere dos posiciones
funcionalizadas de la resina, que con un ion monovalente. Por € contrario, respecto
al comportamiento cinético, la mucina géstrica no afecta ala velocidad de liberacion
del ion calcio.

> La presencia de calcio y fosfato en e medio externo no afecta
significativamente a equilibrio o alacinética de laliberacion de calcio respecto alos
resultados obtenidos en un medio conteniendo Unicamente KCl y NaCl. Cuando €
medio de saliva artificial contiene, ademés de calcio y fosfato, mucina gastrica, se
observa un efecto floculante que provoca la disminucion de la concentracion en
disolucién de iones calcio e impide la caracterizacion de este sistema.

> La presencia de mucina gastrica en el medio externo provoca una
disminucién en el grado de conversion final del ion fluoruro. Teniendo en cuenta que
la liberacion del ion fluoruro es muy rapiday se llega a la desorcion total de dicho
ion, la presencia de mucina gastrica provoca una ligera disminucion en € grado de
conversion, ya que la mucina limita el acceso de los iones cloruro a algunas de las
posiciones cargadas de la resina. Las variaciones observadas en la velocidad de
liberacidn pueden ser debidas al error de calculo, por ser cinéticas de liberacion muy
rapidasy muy cercanas alaliberacion total.

> La presencia de calcio en estos medios favorece iniciadmente la
liberacion del ion fluoruro, pero no permite alcanzar los pardmetros termodinamicos
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de laresina obtenidos en otros medios sin calcio. La precipitacion de fluoruro célcico
en la superficie de laresina puede explicar este comportamiento.

> Se ha verificado que € grado de conversiéon del ion calcio obtenido en
los procesos de liberacion de la resina catiénica depende de la relacion entre la
cantidad de resina afadida y €l volumen del medio. Asi, cuando esta relacion
disminuye, € grado de conversion aumenta, aunque la liberacién absoluta en un
volumen determinado es, evidentemente, mayor cuando la cantidad de resina afiadida
al medio aumenta.

> El efecto de la cantidad de resina no se observa en €l caso del ion
fluoruro, debido a que son procesos en los que se liberatodo € fluoruro y de manera

muy rapida.

|.2 MEZCLASBINARIASDE RESINAS

> En el estudio de laliberacién de calcio y fluoruro de mezclas binarias de
resinas con un contenido importante de ion fluoruro (mezclas 1:1, 2:3 0 1:5) se ha
observado un fendmeno de sobresaturacion de la disolucién correspondiente. Este
fendmeno, que solo se da con resinas en suspension, provoca diferencias entre los
parametros termodinamicos y cinéticos de estas resinas en suspension y los de las
resinas encapsuladas. Estas diferencias son mayores en el caso del ion calcio, donde
el efecto de la sobresaturacion es mas notable, mientras que el efecto sobre €l ion
fluoruro es mas tenue. Este fendmeno de sobresaturacion se debe a las interacciones
electroestaticas entre las resinas en suspension y los iones en disolucién, que permite
mantener a éstos en concentraciones que superan el producto de solubilidad de las
sales insolubles que forman.

> La influencia del ion calcio sobre la liberacién de ion fluoruro y
viceversa incluye varios efectos que suceden simultdneamente. El efecto mas
importante es la disminucion de la liberacion por la interaccion entre los dos iones.
Sin embargo, en las mezclas estudiadas, se observa también el efecto de la cantidad
de resina afiadida, por el cual en mezclas con cantidades muy pequefias de calcio, los
grados de conversion obtenidos son superiores a los esperados a priori, aunque la
liberacidn absoluta sea inferior. Por otro lado, en contraposicion a efecto negativo
del ion fluoruro sobre la liberacion del ion calcio, se da e fendomeno de
sobresaturacion, por € cual en ciertas condiciones, la presencia de fluoruro aceleray
aumenta laliberacion de calcio.
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> Al igual que ocurria con € calcio, laliberacion de fluoruro disminuye al
aumentar la proporcion de resina de calcio en la mezcla. Sin embargo, en el estudio
del grado de conversion, se observa también € efecto de la cantidad de resina
ahadida a medio, por €l cua en la liberacién de la mezcla de resinas CaF 5:1, se
obtienen grados de conversion por encima de la 1:1. Por otro lado, se observa un
comportamiento intermedio en la mezcla de proporcién 2:1, que varia a medida que
transcurre la liberacion que cambia la relacion entre los iones en fase resina.

> El efecto de la mucina géstrica sobre la liberacion de las mezclas de
resinas tiene una doble consecuencia. Por un lado, el apantallamiento de los grupos
funcionales tiene una principal incidencia en la liberacion del ion calcio y, por esta
razon, dicha liberacion desde la resina monocomponente o de mezclas con una
composicion mayoritaria en resina cargada con calcio, es superior en un medio que
contiene mucina gastrica. Sin embargo, cuando se forman las disoluciones
sobresaturadas, este mismo efecto de apantallamiento de la mucina limita la
interaccion electroestatica entre la resina en suspension y los iones en disolucion. Por
este motivo, los resultados obtenidos de liberacion de calcio en mezclas con mayor
cantidad de resina cargada con fluoruro son superiores en un medio que no contenga
mucina gastrica. El medio afecta a los valores absol utos termodinamicos pero no ala

tendencia o a comportamiento relativo de las mezclas estudiadas.

|.3 MEZCLA DE RESINASNMTD

> En la mezcla de resinas denominada NMTD, basado en una mezcla de
resinas cargadas con calcio, fosfato y fluoruro en proporcion 2:3:1, y resina de zinc,
se observa que, respecto la liberacién de |as resinas monocomponentes, |a liberacion
de fosfato y fluoruro disminuye por la presencia de la resina de calcio en la mezcla,
mientras que la liberacidn de calcio se ve favorecida por el efecto de la cantidad de
resina de calcio afadida a la mezcla. Este comportamiento sigue lo observado en las
mezclas binarias de resinas de calcio y fluoruro.

> La velocidad de liberacion de los iones cuando la mezcla de resinas
NMTD se encapsula en una matriz de goma base de mascar, disminuye
drasticamente debido a la barrera difusora de la matriz de goma, como ya se habia
observado en |os estudios anteriores.

> La adicion de aditivos tipicos de chicles comerciadles favorece la
liberacion de los iones de las resinas encapsul adas, alcanzando valores de liberacion
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similares alos de laresina en suspension. Esto se debe, por un lado, ala disminucion
de la presencia relativa de la goma base (en ausencia de aditivos, €l porcentgje de
goma base de la mezcla es del 95 %, mientras que, en el chicle con aditivos, €
porcentaje de goma base es del 30 %). Por otro lado, la adicion de aditivos solubles
en medio acuoso favorece el contacto de laresina con la disolucion, facilitando asi el
intercambio.

> Las diferencias en la liberacion de los iones entre los diferentes tipos de
goma base utilizada se deben a la composicion de la goma, que en dos de los tres
casos esta compuesta por un porcentaje elevado de carbonato de calcio. Esto provoca
una disminucion de la liberacion de fluoruro y fosfato y un aumento de la liberacién
de calcio, que no son significativos cuando la muestra contiene todos los aditivos.

> Se ha comprobado €l efecto tamponador de pH que gercen las resinas en
un medio &acido, estabilizando el pH alrededor de 5,5. Este hecho es muy beneficioso

para sus posibles aplicaciones anticariogénicas.

|.4 PRUEBASIN VIVOCONNMTD

> Se ha demostrado que la presencia de NMTD en las gomas de mascar
proporciona una fuente de iones que se liberan en diferente grado durante el periodo
de masticacion.

> La liberacion del ion fosfato es la que se produce con mayor facilidad y
rapidez, dando maximos de liberacion durante los primeros minutos de la
masticacion. Esta liberacidn produce aumentos en la concentracién de dicho ion de
100 a 150 ppm, ademés de compensar la disminucion en la concentracion de este ion
en la saliva provocada por el aumento de la salivacion a masticar.

> La liberacion dé ion fluoruro es facilmente observable, ya que en el
medio de saliva natural la concentracion de dicho ion es muy baja. Sin embargo, la
presencia de calcio en e medio provoca la precipitacion del fluoruro en forma,
probablemente, de fluoruro de calcio. Los experimentos realizados diluyendo las
muestras en &cido permiten observar un aumento de la concentracion de fluoruro en
la saliva del orden de 10 a 50 ppm. Ademas, la liberacion presenta maximos més
anchos durante el periodo de masticacion.

> Laliberacion del ion calcio es la més problematica de observar debido al
fondo de calcio de la saliva y la precipitacion de fluoruro célcico. Sin embargo, las
pruebas realizadas acidificando las muestras revelan una liberacion de este ion del
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orden de 50 a 200 ppm. Como ya se habia observado en los experimentos en
discontinuo, la liberacion es més lenta que para €l resto de los iones y presenta los

méximos de liberacién en los Ultimos minutos de |a masticacion.

|.5 ESTUDIOSDE REMINERALIZACION CONNMTD

> Las pruebas in vitro realizadas sobre muestras dentales reales muestran
como conclusiones mas importantes que las resinas de intercambio i6nico son
agentes efectivos contra la desmineralizacion del esmalte dental. Entre las resinas
estudiadas como tratamientos remineralizantes, la resina cargada con ion fluoruro
muestra como dicho ion es el agente remineralizante mas efectivo. Sin embargo, la
adicion simultanea de calcio, fosfato y fluoruro en forma de la mezcla de resinas
NMTD, produce un efecto remineralizante superior a mezclas binarias con un

porcentgje similar de fluoruro.





