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1. Resumen

Los biomateriales ceramicos para regeneracién dsea han sido siempre un campo de estudio
en constante evolucién. Desde los primeros implantes inertes de alimina se ha intentado
trabajar con cerdamicos cada vez mas biocompatibles y bioactivos mediante el descubrimiento
de nuevos biomateriales o la modificacién de los usados tradicionalmente.

En este trabajo se va a exponer de una forma concisa la fisiologia osea para asi entender los
procesos de formacién del hueso. Una vez asentada esta base, se hard un resumen de los
diferentes biomateriales a dia de hoy en el mercado, centrdndonos especialmente en los
biomateriales ceramicos para la regeneracion dsea, explicando cada uno de ellos, desde los
primeros usados en el mercado hasta los ultimos avances en ingenieria tisular.

2. Objetivos

El objetivo de este trabajo es estudiar los diferentes tipos de biomateriales ceramicos usados
actualmente para la regeneracién del tejido dseo, asi como sus caracteristicas principales, sus
usos en el mercado actual y las perspectivas futuras que se tienen con este tipo de materiales.

3. Materiales y metodos

Para cumplir con el objetivo de este trabajo, se ha realizado una busqueda bibliogréfica
utilizando fuentes en linea como PubMed, Google Académico (Google Scholar), Elsevier. En
ellos se ha buscado articulos y trabajos de relevancia en el tema a tratar. Asimismo, se han
utilizado libros relacionados con los biomateriales y otros relacionados con la anatomia ésea
de gran relevancia para el tema que nos atafie.

4. Introduccion
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4.1. TEJIDO OSEO

El hueso esta compuesto aproximadamente por 30% de matriz organica, 60% de mineral y
10% de agua (1).

Diferentes componentes celulares del hueso siguiendo el linaje osteogénico.

4.1.1. COMPONENTES CELULARES

Siguiendo el linaje osteogénico; nos vamos a encontrar una secuencia con diferentes tipos de
celulas: 1) Célula madre mesenquimal, Il) célula osteoprogenitora, Ill) osteoblasto, IV)
osteocito, V) osteoclasto.

e Celula madre mesenquimal
Son células localizadas en la médula ésea roja las cuales no estan diferenciadas pudiendo dar
lugar a cinco estirpes celulares diferentes: fibroblastos, osteoblastos, condroblastos,
adipocitos y mioblastos. Actualmente se sabe que la diferenciacién a la estirpe osteoblastica
estd controlada por diferentes tipos de genes, siendo esencial factores de trascripcion como
CBFA 1 ( tambien llamado RUNX 2) y las proteinas morfogenéticas dseas (BMPs). De esta
manera la célula madre se diferenciara en una celula osteoprogenitora, la cual se ubica en la
superficie del hueso tanto en la capa del periostio como del endostio. Estas células seran
planas y con un nucleo ovoide. La celula osteoprogenitora se diferenciara a osteoblasto
mediante la accién de factores de transcripcion (1).

e Osteoblasto
Los osteoblastos se pueden definir como células diferenciadas, grandes (30um), no
migratorias y poliédricas. Las principales funciones de los osteoblastos son: 1.- la secrecion de
colageno tipo | y de osteoide (parte organica sin mineralizar de la matriz ésea), lo cual
contribuye a la sintesis de la matriz ésea, 2.- tambien se encargan de dirigir la disposicién de
las fibrillas de la matriz extracelular, 3.- contribuyen a la mineralizacién de la sustancia
osteoide, gracias a que secretan unas vesiculas que contienen fosfatasa alcalina, 4.-median la
reabsorcion llevada a cabo por los osteoclastos, 5.-sintetizan factores de crecimiento. Los
osteoblastos pueden tomar diferentes caminos. Una parte de los osteoblastos sufren
apoptosis, otra se puede transformar en células de revestimiento oseo, cumpliendo funciones
de mantenimiento y soporte nutricional, asi como ayudando a regular el paso de iones calcio
y fosfato del hueso al torrente sanguineo. Entre un 10% y un 20% de los osteoblastos quedan
confinados en el hueso nuevo desarrollando prolongaciones en forma de estrella,
transformandose a osteocitos, que son las células dseas intrinsecas.

e Osteocito
Los osteocitos son las células maduras del hueso, son mucho mas pequefias que los
osteoblastos y con una forma estrellada. Se encuentran en espacios delimitados llamados
lagunas osteociticas. Estas células se comunican entre si a través de los conductos calcéforos,
gue estan llenos de fluido 6seo extracelular. Gracias a estos conductos, se produce una
comunicacion quimica, eléctrica y de liquidos entre los osteocitos situados en la densa matriz
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6sea. Los osteocitos son células metabolicamente activas, es decir, cuando perciben una
fuerza mecanica secretan metaloproteinasas de la matriz, sustancias que degradan hueso
ayudando asi a la regulacion de calcio y fosfato en la sangre. A este proceso se le llama
remodelado osteocitico (1).
e Osteoclastos

Son células grandes (100pum), multinucleadas, cuya funcidn principal sera la reabsorcidn osea.
Los osteoclastos derivan de células madre hematopoyéticas medulares denominadoas
“Unidades Formadoras de Colonias de Granulocitos y Macrofagos” (1). Los osteoclastos
tienen dos especializaciones en la membrana: un borde en cepillo, zona donde tendra lugar la
reabsorcidn, y una zona clara, rica en integrinas, que sirve como anclaje a la matriz. Los
osteoclastos se movilizan hacia la zona a reabsorber, adheriéndose gracias a integrinas y
generando un medio acido a nivel del borde en cepillo, originando asi la reabsorcién del
hueso. En la regulacion de la osteoclastogénesis destacamos 3 moléculas clave: OPG
(osteoprotegerina), RANKL (ligando situado en superficie de osteoblastos y preosteoblastos)
y RANK (receptor del anterior situado en la membrana de osteoclastos). La interaccion entre
RANKL y su receptor RANK activa la diferenciacion osteoclastica, asi como la reabsorcién. Al
mismo tiempo, cuando se une OPG y RANKL se inhibe la diferenciacién osteoclastica,
disminuyendo de esta manera la reabsorcién dsea (1).

4.1.2. MATRIZ EXTRACELULAR

e Parte Orgdnica ( 25% ): 1.- Colageno tipo | (90%): es sintetizado por los osteoblastos
como procolageno, convirtiéndose en colageno maduro cuando se segrega al medio
extracelular gracias a la accion de peptidasas. No tiene gran afinidad por el calcio, por lo que
son otras las proteinas implicadas en el depdsito mineral. 2.- Proteinas no coldgenas ( 10%):
sirven para la formacion directa de fibras, mineralizacién del hueso, regulacién de la unidn de
las células del hueso a su matriz y reabsorcién ésea. Podemos destacar a los proteoglicanos,
proteinas con acido gamma-carboxi-glutdmico, glicoproteinas, proteinas procedentes del
plasma y factores de crecimiento (1).

e Parte Inorganica ( 65% ): esta fase inorganica constituye la fase mineral. Estd formada
por calcio, fosfato y carbonato en forma de pequefios cristales de hidroxiapatita
Caio(PO4)s(OH)2. En menor proporcién hay magnesio, sodio, potasio y fluor.

e Agua(5-10%)

4.1.3. TIPOS DE TEJIDO OSEO

e Hueso compacto o cortical

El hueso cortical esta estructurado en conductos
de Havers por donde pasan capilares, vénulas y
arteriolas para darle nutriciéon al tejido, asi como
el paquete nervioso. Estos conductos estan
recubiertos por unas laminillas en disposicion
concéntrica, dejando unas lagunas donde se
sitian los osteocitos. Los canales de Volkmann IR
son un segundo sistema de canales que penetran = N >€\ s \'\\\\“\ QR Méduladsea
en el hueso. De esta manera, los canales de '

Volkmann comunican los vasos de los canales de
Havers con los vasos del endostio y del periostio. Gunaliedtcs

de Volkman

Canalde Havers

Osteona Osteocito

Periostio
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Tipos de hueso en funcién de su estructura.
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e Hueso esponjoso o trabecular
El hueso esponjoso esta constituido por laminillas éseas en forma de red. Estas delimitan
cavidades areolares, en cuyo interior se encuentra la médula ésea roja, encargada de la
formacion de las células sanguineas que participan en el mantenimiento y la organizacion del
hueso y son el reservorio que mantiene la homeostasis mineral del organismo. Los vasos
sanguineos quedaran fuera de las laminillas encontrandose siempre a una distancia de los
osteocitos menor a 0,2 mm.

4.2. BIOMATERIALES PARA LA SUSTITUCION OSEA

Los biomateriales son aquellos materiales que pueden ser implantados en organismos vivos.
Podemos definirlos como: “cualquier sustancia o combinacidén de sustancias disefadas para
interaccionar con componentes de sistemas biolégicos vivos en el curso de cualquier
procedimiento diagndstico, o terapéutico en medicina humana o veterinaria” (7). Estos
biomateriales, se pueden fabricar con materiales naturales o artificiales y para implantarlos
deben ser biolédgicamente compatibles con el cuerpo humano. El objetivo principal del uso de
los biomateriales sera salvar vidas, mejorar calidad de vida, reducir el sufrimiento e incluso
aumentar afos de vida. Actualmente, mas de cincuenta millones de personas en todo el
mundo tienen implantado algun tipo de prétesis, siendo necesaria la coordinacién de expertos
en muy diversos campos, para segun la funcion que se exija al biomaterial.

4.2.1. REQUISITOS DE LOS BIOMATERIALES

e Biocompatibilidad: La definicion oficial de biocompatibilidad, consensuada en la
Conferencia celebrada en Chester de la European Society for Biomaterials de 1987 (3), se
definié biocompatibilidad como la capacidad de un material de ser utilizado en una aplicacion
especifica, con una respuesta adecuada del tejido receptor. Mas tarde, la normativa ISO
10993-1, amplié la definicidn, detallando una serie de ensayos in vitro que deben superar los
biomateriales para ser considerados biocompatibles. La norma es util sobre todo para
detectar posibles dafios irreversibles sobre los tejidos, o sobre el organismo, producidos por
el uso de una muestra de material. Para que se considere biocompatible, tras una cirugia en
la que se introduce un implante, se debe producir una secuencia de reacciones: herida,
hematoma, inflamacidn aguda, inflamacion crénica y tejido granuloso (4). Si el material es
biocompatible, finalmente se formara una cdpsula fibrdtica que lo rodea. Sin embargo, si el
material no es biocompatible, sera rechazado desencadenando una reacciéon al cuerpo
extrafio en la cual estara implicada la accién de monocitos y de macréfagos. Para determinar
la biocompatibilidad de un material, se llevan a cabo dos tipos de ensayos: 1) - In vitro: es el
primer ensayo que se lleva a cabo para probar que un material es biocompatible. 2) - In vivo:
tras implantar el material, la respuesta obtenida debe ser una respuesta inflamatoria minima.
Pasado un mes, se tiene que desarrollar la capsula fibrética que rodea al implante. La
complejidad del medio in vivo, con multiples tipos celulares, conlleva que en ocasiones se
produzcan reacciones a cuerpo extrafio frente a materiales que no han sido rechazados in
vitro.

e Propiedades mecanicas: El biomaterial implantado tiene que tener unas propiedades
mecanicas similares a las del hueso donde vaya a ser implantado. Entre estas propiedades, se
encuentra la resistencia a la traccion, resistencia a la compresion, modulo de Young. En la
tabla 1 se muestra las principales propiedades mecanicas del tejido dseo:
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Tabla 1: Propiedades mecdnicas del hueso

Resistencia a | Resistencia a | Médulo de Young
Traccion (MPa) compresion (MPa) (GPa)

Hueso cortical | 51-56 106-133 6-13

transversal

Hueso cortical | 78-150 167-213 14,5-34,3

longitudinal

Hueso 8 50 0,05-0,4

trabecular

e Esterilizabilidad: Una via indirecta de toxicidad provocada por los implantes es que
pueden ser transmisores de microorganismos patogenos. Es por ello por lo que el material
debe ser capaz de soportar la esterilizaciéon por procesos como rayos gamma, gas o autoclave
y no debe tener interaccion, ni debe de afectarse, por ninguno de estos procesos (5).

e Biodegradacion: Es la capacidad del organismo para descomponer un implante. El
biomaterial puede sufrir hidrdlisis, reduccién de peso molecular, ruptura de sus enlaces y
reduccién de la rigidez, dando paso asi a la regeneraciéon ésea, mientras se produce la
degradacion del implante.

e Funcionalidad: La funcionalidad de un biomaterial depende de su capacidad de
adaptarse o conseguir la forma adecuada para desempefiar una funcion particular.

e Manufacturabilidad: Durante el proceso de fabricacidn, no se pueden ver alteradas las
propiedades funcionales del biomaterial.

4.2.2. CLASIFICACION DE LOS BIOMATERIALES

e Metales: Se utilizan en implantes gracias a su tolerancia por parte del organismo y su
buena resistencia a la corrosidn, especialmente en un medio fisioldgico. Sin embargo, a pesar
de sus mejores propiedades mecanicas respecto a otros biomateriales, no interaccionan con
el hueso de una manera significativa, a diferencia de otros materiales como por ejemplo los
fosfatos calcicos. Entre los principales metales utilizados en implantes, encontramos el acero
inoxidable, aleaciones de cromo-cobalto, titanio o aleaciones de titanio.

Tabla 2: Propiedades mecdnicas de los biomateriales metdlicos

Resistencia a | Resistencia a | Modulo de Young
traccion (MPa) compresion (MPa) (GPa)

Acero inoxidable 480-1000 170-300 20-100

Titanio y aleaciones | 900-1200 450-1850 45-65

CoCr y aleaciones 400-1900 480-600 120-160

e Polimeros: Estos materiales son ampliamente utilizados en la clinica. Su éxito se debe
a sus propiedades cercanas a los tejidos vivos, a la variedad de compuestos y a la posibilidad
de fabricarlos de maneras distintas. Pueden ser tanto naturales como sintéticos, bioestables
o biodegradables. En la actualidad, son los biomateriales mas usados en implantes e ingenieria
de tejidos. Se usan principalmente como armazones embebidos en células madre o en
factores de crecimiento para generar hueso o bien junto a cerdmicas como sustitutivos dseos.
Los principales polimeros son la silicona, poli-metil-metacrilato (PMMA), poli-lactico y poli-
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etileno de ultra alto peso molecular (UHMWPE). Las principales propiedades mecdnicas
expuestas en la tabla 3 son:

Tabla 3: Propiedades mecdnicas de los biomateriales poliméricos

Resistencia a | Resistencia a | Modulo de Young
traccion (MPa) compresion (MPa) (GPa)

PMMA 20-50 20 0,6-2,2

UHMWPE 35-80 80 2,2-4,8

e Ceramicas: Son quimicamente inertes y estables. Proporcionan una buena
osteointegracién y biocompatibilidad. Son los materiales mas similares al hueso, haciendo asi
que, al ser implantados, después de un tiempo, el organismo no llega a distinguir el implante
del hueso. En cuanto a las principales propiedades mecanicas en la tabla 4:

Tabla 4: Propiedades mecdnicas de los biomateriales cerdmicos

Resistencia a | Resistencia a | Modulo de Young
traccion (MPa) compresion (MPa) (GPa)

Alumina 280-600 4500 360

Circonia 800-1500 2000 220

Vidrio ceramico 220 1100 120

Hidroxiapatita 120 350-400 80-110

e Composites: Sus propiedades son muy variadas segun los elementos que los
constituyan. Pueden ser implantes metdlicos con capas de ceramica, o polimeros reforzados
con ceramicas.

5. Biomateriales ceramicos para regeneracion 6sea

Las ceramicas con aplicaciones médicas tienen un interesante campo de investigacién y
desarrollo en la obtencion de biomateriales para la fabricacion y o fijacién de implantes. Se
trata de materiales constituidos por compuestos inorganicos no metdlicos, consolidados en
estado sélido mediante tratamientos térmicos a altas temperaturas. Pueden presentar
enlaces idnicos, covalentes o una mezcla de ambos. Los materiales cerdmicos, los podemos
dividir en amorfos o cristalinos. Los ceramicos amorfos son denominados también vidrios. Por
ejemplo, el 6xido de silice enfriado rdpidamente. De esta manera, los atomos no tienen
tiempo para organizarse, formando una estructura amorfa. Por otro lado, en los cerdmicos
cristalinos, los &tomos estan organizados en una estructura tridimensional. Podemos dividirlos
a su vez en: 1.-Monocristalino (formados por un solo cristal), 2.-Policristalino (formados por
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varios cristales). Ejemplo: éxido de silice enfriado lentamente. Asi, los dtomos tendran tiempo
para organizar una estructura cristalina tridimensional.

5.1. SINTESIS GENERAL DE BIOMATERIALES CERAMICOS

Normalmente tenemos tres pasos (15):

1- Produccidn y sintesis de polvos ceramicos: Los materiales cerdmicos poseen un alto
punto de fusion y casi nula deformacién térmica hasta altas temperaturas. Estos factores
hacen que la fusidn de los ceramicos para trabajarlos como liquidos sea inviable. Es por ello
por lo que se le da forma de polvo para su manejo mas facil. La sintesis de este polvo ceramico
puede ser por molienda de los minerales o por reaccion quimica de precipitacion, hidrdélisis,
reacciones sol gel. De esta manera obtendremos polvos cerdmicos. Para que se puedan llevar
a cabo operaciones posteriores como sinterizado, el tamafo de polvo tiene que oscilar entre
10 um hasta 400um, siendo 100 pum un tamafio habitual.

2- Conformado: El objetivo de este proceso es conseguir la forma, la densidad requerida
y el contacto suficiente entre particulas para que se dé el sinterizado en la operacién posterior.
En ocasiones se afaden aglutinantes para conseguir mayor resistencia al conformado.
También se pueden afiadir lubricantes a la mezcla para facilitar el desplazamiento del polvo.
Tanto los aglutinantes como los lubricantes se eliminaran a continuacidon en el horno.

3- Tratamiento térmico en dos fases: 1.-Primera fase: secado y eliminacidon de
aglutinantes y lubricantes. 2.-Segunda fase: proceso de sinterizacién. En la sinterizacién, los
polvos compactados se someten a un proceso de altas temperaturas, siendo éstas del orden
de 70%-80% de la temperatura de fusion. De este modo, se produce la coalescencia o union
de las particulas transformando el polvo compactado en un ceramico denso y coherente. Este
ceramico presenta porosidades implicando que las propiedades mecanicas no sean tan
buenas como las esperadas. Aumentando el tiempo de sinterizacién podemos aumentar el
tamano de grano y disminuir la porosidad teniendo mejores propiedades mecanicas.

5.2. PROPIEDADES GENERALES DE LOS BIOMATERIALES CERAMICOS

1- Altos valores de dureza.
La dureza valora la resistencia de los materiales a penetracion, lo que es fundamental
para disminuir el desgaste, y en particular la abrasion. La gran dureza de estos
materiales se debe a sus fuertes enlaces covalentes y es una de sus principales
caracteristicas.

2- Modulo elastico elevado (rigidos)
La cerdmica muestra mas rigidez que el hueso y hasta que los metales. Esta gran rigidez
evita la deformacidn bajo carga, lo que permite mantener una geometria muy precisa.

3- Fragilidad.
Este cardcter fragil se da principalmente por defectos estructurales, asi como
presencia de grietas superficiales, poros, inclusiones y granos de gran tamafo. En los
poros se concentran grandes esfuerzos y cuando estos esfuerzos alcanzan cierto valor
critico, se forma una grieta y se propaga hasta que ocurre la fractura.

4- Baja conductividad térmica (aislantes)
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Los fuertes enlaces idnicos y covalentes hacen que estos materiales tengan una baja
conductividad térmica, siendo asi buenos aislantes térmicos. Esto es debido a que no
poseen electrones libres. Por lo tanto, el transporte de calor solo se podrd dar por
variaciones en la red.

5- Baja conductividad eléctrica (aislante)
La unidn idnica y covalente en materiales ceramicos restringe la movilidad de los iones
y de los electrones y esto determina que estos materiales sean buenos aislantes
eléctricos

6- Alta resistencia al ataque quimico
Estos materiales destacan por su inalterabilidad quimica, asi como por su resistencia a
la oxidacién y a la corrosion. Esta caracteristica las hace practicamente inertes vy, por
lo tanto, biocompatibes.

7- Mayor resistencia a temperaturas elevadas.
Esta caracteristica hace que sean usados como materiales refractarios.

5.3. CLASIFICACION DE BIOMATERIALES CERAMICOS

Tipos de ceramicos desde el punto de vista de interacciéon material- organismo:

1- Bioinertes: éstos no reaccionan con el medio al ser implantados. Tienen una alta
estabilidad in vivo y presentan buenas propiedades mecanicas. Como ejemplo estdn la
alumina vy la zirconia

2- Bioactivos: reaccionan con los fluidos fisioldgicos y promueven una unidn directa con
el tejido dseo. El Unico material capaz de unirse directamente al hueso es la hidroxiapatita
(HA), que es un compuesto similar a la fase del hueso. El resto de bioceramicos bioactivos se
unen al hueso a través de la formacion previa de una capa de HA sobre su superficie. Las
propiedades mecanicas son peores que en las bioinertes. Como ejemplo, encontramos los
vidrios o las vitroceramicas. Dentro de este grupo podemos distinguir las ceramicas
biodegradables: se disuelven y se degradan, en el medio gradualmente siendo sustituidas por
tejido que las rodea. el problema de este tipo de materiales reside en su resistencia, la cual
disminuye a medida que se va reabsorbiendo el propio material. Pertenecen a este grupo los
fosfatos cdlcicos como el fosfato tricélcico (TCP) o el fosfato tetracalcico.

5.3.1. BIOMATERIALES CERAMICOS BIOINERTES

En la década de los 70, comenzaron a detectarse fracasos en los biomateriales utilizados para
implantes hasta el momento como el acero, las aleaciones de cobalto o el poli-metil-
metacrilato. Debido a esto, y en busca de una buena osteointegracién, se empezd a trabajar
con las ceramicas. Inicialmente, el interés se centrd en las ceramicas biolégicamente inertes
como la alimina y la zirconia debido a sus excelentes caracteristicas como la resistencia a la
corrosion, alta resistencia mecanica y bajos coeficientes de friccion y desgaste. Aunque la
principal caracteristica de estas ceramicas es su baja reactividad quimica haciéndolas
biocompatibles.
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ALUMINA (AL:03)

Fue la primera cerdmica usada en clinica. La alumina la podemos obtener de fuentes naturales
como en el rubi o zafiro. Sin embargo, destaca la produccién de alimina a partir de la bauxita,
la cual se digiere en sosa caustica utilizando el proceso Bayer (6) para producir hidréxido de
aluminio. Este es privado de agua por calcinaciéon en hornos rotatorios, obteniéndose oxido
de aluminio. Al obtener este material, viene con impurezas de éxido de silicio, xido de sodio
u 6xido ferroso. Es importante saber que, para aplicaciones biomédicas, estas impurezas
tendran que estar por debajo del 0,1%.

En cuanto a la fabricacién de una ceramica densa de alimina; primero tendremos polvos de
alimina que tendran que ser sometidos a un proceso de compactacién y moldeo por prensado
isostatico. Una vez obtenida la alimina compactada, comienza el proceso de sinterizacién a
una temperatura de 16002C a 18002C. De esta manera, se obtiene una alimina densa y
policristalina.

El uso de este tipo de cerdmica inerte como material util en articulaciones protésicas ha
ganado interés como alternativa al par metal-polietileno, debido principalmente a una serie
de propiedades:

- En primer lugar, las ceramicas bioinertes aventajan a metales y polimeros en su capacidad
para adsorber agua en su superficie. Esta propiedad se debe a su estructura iénica, haciendo
gue sean los biomateriales mas hidrofilos y, por lo tanto, los que presentan una mejor
lubricacion de las articulaciones, superando a metales o polimeros (11). Esta caracteristica
hace que los sistemas ceramica contra ceramica sean los que menor desgaste presentan.

- Otra propiedad importante es su dureza, presenta una resistencia al rayado de 30 a 40 veces
superior que la de las aleaciones de metales.

- La cerdmica muestra una gran rigidez. Esta caracteristica permite mantener una geometria
muy precisa del implante. Sin embargo, una gran rigidez conlleva la desventaja de una baja
capacidad de deformacién y absorcién de impactos. Por lo tanto, las superficies de fricciéon en
implantes del par cerdmica-ceramica debe ser muy precisa para minimizar tensiones locales.
- Otras caracteristicas que destacan son su alta resistencia a la corrosion.

- También presentan una espectacular resistencia al desgaste, caracteristica a destacar. El
desgaste de los biomateriales implantados y la subsiguiente reaccién bioldgica a las particulas
producidas en ese desgaste (osteolisis) son las complicaciones mas frecuentes y temibles a
largo plazo de estas artroplastias. Los biomateriales inertes como la alimina destacan por un
desgaste muy bajo, disminuyendo por lo tanto el riesgo a osteolisis.

- Por otra parte, estas ceramicas presentan inconvenientes como su elevada fragilidad. Se han
realizado varios estudios en los que se pone de relieve el riesgo de fractura en los implantes
de pares de alumina, pero de estos se concluye que la mayoria utilizé6 una mala calidad de
materiales o un disefio inadecuado del implante en su fabricacion. Por lo tanto, este problema
de fragilidad se puede mejorar notablemente con controles de calidad de materiales,
controles en procesos de fabricacién, en disefios y en acabados.

Su aplicacién pionera en cirugia ortopédica fue en las cabezas femorales de las prdtesis de
cadera y en cupulas acetabulares. Durante los ultimos afos de aplicacion de esta ceramica,
mas de 5 millones de cabezas femorales y mas de 500.000 acetdbulos de este material han
sido implantados en todo el mundo. Se debe tener en cuenta que el uso de la alimina hasta
ahora ha estado restringido a implantes de cadera con requerimientos mecanicos en cierta
medida, moderados, ya que la alimina no es lo suficientemente resistente. Debido a este
problema, se empezd a trabajar con pares alimina-polietileno; combinacidén que consiste en
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utilizar alimina para la cabeza de la articulacién de la cadera, mientras que el componente
acetabular este hecho de polietileno (8).

Cerdmica

" Polietileno .}A

Cldsico e,
? ¥ Ppolietileno \
N UHWP Cerdmica
Metal =N
Cerdmica

Tipos de prétesis de cadera en cuanto a la cabeza femoral y el
componente acetabular, distinguiendo de izquierda a derecha: par
metal-polietileno, ceramica-polietileno, ceramica-ceramica.

Las protesis de Al20s utilizadas en cadera tienen una vida util promedio de 10 afios; por lo
tanto, las exigencias crecientes de la cirugia médica han llevado a la busqueda de un ceramico
estructural que posea una resistencia y tenacidad a la fractura superior a la de la alimina. De
esta manera surgio la zirconia.

ZIRCONIA (ZrO2)

La principal fuente es el zircén (ZrSiO4), que es un mineral de silicato de zirconio muy
abundante. El interés del uso de las ceramicas de zirconia como biomaterial radica en su alta
estabilidad quimica, su excelente resistencia mecanica y a su elevada tenacidad a la fractura,
asi como al valor del médulo de Young, del mismo orden de magnitud que las aleaciones de
acero inoxidable (8). Esta ceramica se caracteriza por ser un material polimorfo existiendo tres
fases cristalinas:

e Fase monoclinica: Es una fase estable a temperaturas inferiores a 11502C. La zirconia
pura es monoclinica a temperatura ambiente (9).

e Fase tetragonal: es una fase estable a temperaturas comprendidas entre 11502C y
23709C.

e Fase cubica: es una fase estable a temperaturas comprendidas entre 23109C y su
punto de fusidon es cercano a 26802C.

Cuthica Tetragonal Monaoclinica

Estructuras cristalinas de la zirconia.
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El gran desarrollo industrial de la zirconia se produjo en el descubrimiento de aleaciones de
sistemas cristalinos de zirconia estabilizados con 6xidos. De esta manera, se mejoraron ciertas
propiedades mecdnicas. Podemos diferenciar:

e Zirconia parcialmente estabilizada (PSZ): se consigue afiadiendo entre un 10y un 8 %
de 6xido de magnesio (MgO) en su estructura. Esta formada por una mezcla de fase cubica
con precipitados micrométricos de fase tetragonal en su interior (10). Comparando sus
propiedades respecto a la alimina anteriormente mencionada, vemos que la tenacidad a la
fractura de esta zirconia tiene un valor aumentado en mas del doble.

e Zirconia totalmente tetragonal (TZP): se consiguen afiadiendo aproximadamente un
3% de 6xido de Itrio (ZrO2-Y20s3). Consiste en una Unica fase constituida por policristales de
zirconia tetragonal con tamafios de grano muy pequefios (0,1-1um). Este material ha dado
problemas de envejecimiento ocasionados por la transformacion acelerada de su fase
tetragonal a monoclinica en ambientes acuosos, a lo que se conoce como degradacion
hidrotérmica. Esto induce la formacién de microgrietas, que puede derivar en la rotura del
material (8). Este problema ha provocado la aparicién de numerosos estudios dirigidos a
intentar evitar este proceso.

A pesar de las excelentes propiedades de la alimina y la zirconia, un material compuesto por
estas dos ceramicas puede mejorar ciertas propiedades como la tenacidad o la inestabilidad
hidrotérmica. Podemos encontrar dos tipos de compositos (10):

e una matriz de zirconia reforzada con particulas de alimina (ATZ): la aliumina actua
como restriccion de las particulas de zirconia, reteniendo la fase tetragonal de la zirconia en
un estado metaestable. De esta manera se reduce la degradacion hidrotérmica de la zirconia.

e una matriz de alimina reforzada con particulas de zirconia (ZTA): La zirconia
tetragonal, en pequefias proporciones, actla como refuerzo de las propiedades mecanicas de
la alimina.

Un campo de aplicacion muy usado con estos biomateriales es el de la odontologia. En los
ultimos afos la zirconia ha sido objeto de estudio para mejorar implantes dentales
anteriormente usados, como, por ejemplo, el titanio. Desde 1908, el titanio ha sido el
biomaterial de confianza para la rehabilitacion y reconstruccién oral. Sin embargo, el
desarrollo de reacciones alérgicas indeseables, la sensibilizacién celular o el tono gris estético
han ido aumentando la demanda de otro tipo de materiales mas estéticos y biocompatibles.
Las variantes de zirconia, como la zirconia reforzada con alimina, han demostrado tener unas
excelentes caracteristicas para implantes dentales. Muchos estudios in vitro e in vivo han
demostrado que los implantes de zirconia son una alternativa prometedora al titanio con una
respuesta superior de los tejidos blandos, biocompatibilidad y estética con osteointegracién
comparable. Sin embargo, dado que la mayoria de los estudios clinicos sobre implantes de
zirconia son a corto plazo, se necesita una evidencia sustancial a largo plazo para que los
implantes de zirconia puedan reemplazar completamente el titanio para la rehabilitacién
protésicas. Se necesitan mas estudios que analicen las técnicas para prevenir el
envejecimiento, mejorando las caracteristicas de la superficie, la estructura y la
osteointegracion del implante de zirconio (11).
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5.3.2. BIOMATERIALES CERAMICOS BIOACTIVOS.

VIDRIOS Y VITROCERAMICAS BIOACTIVAS
e Estructura principal de los vidrios bioactivos

Dentro de los materiales ceramicos, en el extremo opuesto desde el punto de vista estructural
a las cerdmicas propiamente dichas (sélidos cristalinos) se encuentran los vidrios (solidos
amorfos). Los vidrios son materiales de cardcter amorfo que contienen un elemento con un
estado de oxidacién elevado, capaz de formar una red tridimensional infinita. Este recibe el
nombre de formador de red, siendo el silicio el mas comun. La presencia de cationes como
Na+, K+ y Ca2+ causa una discontinuidad en la red del vidrio a través de la ruptura de algunos
enlaces siloxano (SI-O-Sl) originando oxigenos no enlazantes permitiendo que el fundido
solidifique con un mayor grado de desorden.

Red de silice ordenada: Red de silice desor denada:
Silice cristalina Silice vitrea

Vidrio de silice

(@) ®) ©

*Si 00 Yca @na Microestructura de los biovidrios

e Primeros vidrios bioactivos

En 1969, L. Hench y sus colaboradores desarrollaron el primer vidrio bioactivo; el Bioglass®
(Si02-Na20-Ca0-P20s). Lo que se vio al implantar este material, es que quedaba muy unido al
hueso, formando una capa activa al ponerse en contacto con fluidos bioldgicos, en
contraposicidén a otros materiales que sufrian deslizamientos. A partir de aqui se empezé a
hablar de la bioactividad de los materiales. A parte de esta composicidon de biovidrio, se
empezaron a estudiar diferentes composiciones de vidrios. Atendiendo al diagrama de
bioactividad, distinguimos diferentes tipos de vidrios
variando las concentraciones de SiO2, Na20 y CaO, pero
manteniendo una concentracion constante de P20s del 6%.
Podemos obtener una regiéon A, donde todos los vidrios
seran bioactivos y mas o menos se uniran al hueso al cabo
de 30 dias. En la region B, las composiciones nos daran
vidrios bioinertes, estos no se uniran al hueso y es habitual
gue se forme una capsula fibrosa alrededor de este
implante. En la zona C, serian los ceramicos bioabsorbibles -
y la D son materiales que no forman vidrios. Diagrama de bioactividad de vidrios.
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Para explicar el comportamiento bioactivo de los vidrios, se propuso un mecanismo
constituido por las siguientes etapas: 1). Intercambio idnico entre el fluido (H o H30+) y Ia
matriz vitrea (Na?*, Ca?*...) y disolucién de la red vitrea. 2). Formacién de la capa rica en SiO2
en la superficie del vidrio, 3). Migracion de los grupos Ca?*y PO,* a la superficie a través de la
capa rica en SiO2, 4). Formacion de una capa rica en CaO-P20s en la superficie del vidrio a
través de la incorporacién de calcio y fésforo de la solucidn y posterior cristalizacion de la
pelicula amorfa de CaO-P20s en la superficie del vidrio -

con la incorporacion de aniones OH-, CO;> o F de la L me:

disolucién para formar una capa de hidroxiacarbonato
de fluorapatita, semejante al encontrado en la fraccién
mineral del hueso. Una vez formada esta capa, se
produce la accién de los macrofagos y adsorcion de
células madre las cuales se diferencian a osteoblastos.
De esta manera se sintetiza una matriz que se ©) Formacién capa rica en Ca y P
mineralizard formando una nueva matriz 6sea. Por lo ;
tanto, en todo este proceso se forma una intima unidn T

entre el material Yy el nuUevo h ueso. Etapas de formacion de capa de hidroxiapatita en la
superficie de los biovidrios

a) Intercambio idnico

to18 eded ugroeunIog (q

d) Capa de HA cristalizada

e Sintesis de biovidros activos

- MECANISMO DE FUSION: Durante las décadas de los 70 y los 80, los vidrios bioactivos se
obtenian exclusivamente por el método de fusién y enfriamiento rapido, dando lugar a
materiales con superficie especifica y porosidad muy pequefias. Para intentar resolver estos
problemas, la investigacién en estos vidrios que se sintetizan por mecanismos de fusién ha
tomado dos direcciones: reforzar las propiedades mecanicas sin perder bioactividad y estudiar
la influencia de la composicion en su bioactividad. En este sentido, se ha llegado a establecer
los requisitos composicionales para que sean bioactivos los vidrios sinterizados por fusién (7):

Menos del 59% en moles de SiOa.
Entre 14 y 30 % moles de éxidos alcalinos como Na20.
Entre el 14 y el 30% en moles de 6xidos alcalinotérreos como CaO o MgO.

- METODO SOL-GEL: este método quimico alternativo permite la produccién de vidrios
bioactivos de elevada pureza y homogeneidad, a temperatura ambiente. La posibilidad de
produccidn de vidrio a temperatura ambiente permite la introduccién en la matriz vitrea de
elementos como impurezas organicas, las cuales dan como resultado vidrios con propiedades
deseadas (12).

Las principales diferencias entre los vidrios obtenidos por ambos métodos las encontramos
tanto en su porosidad como en su superficie especifica. Mientras que los vidrios por métodos
sol-gel tienen una porosidad inherente, los vidrios obtenidos por procesos de fusién resultan
ser mas densos. Esta porosidad da lugar a una mejor respuesta celular, ya que se imita la
estructura del hueso humano, simulando de una manera mas cercana el entorno fisiolégico.
Ademas, esta red interconectada de poros, duplican el drea superficial de los vidrios por sol-
gel, lo que permite que se forme antes la capa de hidroxiapatita. La técnica sol gel también ha
permitido ampliar el rango de bioactividad incluyendo vidrios con un muy elevado contenido
en Si02 incluso por encima del 90% (12).
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e Vitrocerdmicas frente a biovidrios

El desarrollo de las vitroceramicas se inicié en los afios 60. Son ceramicas policristalinas
obtenidas por cristalizacion controlada de vidrios, donde coexisten fases amorfas y cristalinas.
Para obtener estas vitroceramicas, partimos de los vidrios a los que sometemos a un proceso
térmico de cristalizacién, donde vamos a controlar la temperatura de nucleacion y de
crecimiento para obtener finalmente la vitroceramica. Estas vitroceramicas poseen excelentes
propiedades térmicas y mecanicas en comparacion con las ceramicas. La principal funcién de
la sintesis de vitroceramicas es la de mejorar las pobres propiedades mecanicas de los vidrios,
pero sin que el tratamiento térmico o la adicidon de dxidos, afecte a la bioactividad de estos
(7). Podemos diferenciar dos vitroceramicas: 1). Ceravital®:(SiO2-Na20-Ca0-P20s5-Mg0-K20)
constituida por los mismos éxidos que el Bioglass® pero afadiéndole 6xido de magnesio y
oxido de potasio los cuales regulan la solubilidad del material. Tiene propiedades mecanicas
superiores al Bioglass. 2). Cerabone®: Es una vitroceramica de apatita/wollastonita. Tiene
cristales de oxifluorapatita, que es un preparado a partir de hueso bovino con cristales de
wollastonita, embebidas en una matriz vitrea. Sus propiedades mecdnicas aumentan con
respecto al Bioglass® y Ceravital® (15).

e Nuevos estudios para biovidrios

-INTRODUCCION DE MODIFICADORES EN BIOVIDRIOS: La introduccién de la técnica de
sintesis sol-gel abrid la investigacidon de nuevos tipos de biomateriales ya que muchos posibles
modificadores pueden ser introducidos en un material sintetizado por esta via. Un ejemplo,
es el estudio de incorporacién de metales para dotar a estos biovidrios de propiedades
antibacterianas. Este estudio se lleva a cabo debido a la incidencia de infecciones centradas
en biomateriales, siendo éstas la causa mas comun de fallo de un biomaterial. La adhesion y
posterior crecimiento superficial de bacterias en implantes causan la formacion de un biofilm,
incrustando a la bacteria infecciosa, y ofreciéndole proteccidn contra el sistema inmune del
huésped y tratamiento antimicrobiano. Se ha reportado que nanoparticulas de plata y cobre
poseen una gran accion antimicrobiana contra E.coli, B.subrilis y S. aureus y estudios recientes
muestran que vidrios bioactivos con incorporacion de cobre, presentan propiedades
antiinflamatorias. Al mismo tiempo, el material demostré ser compatible in-vitro, ya que luego
de ser sumergido en SBF (fluido corporal simulado) presento un desarrollo de capa de
hidroxiapatita (13).

-NITRIBIOGLASSES: Otro estudio en camino con un futuro prometedor en el uso de
sustitutivos de hueso o como andamiajes para ingenieria tisular son los NITRIBIOGLASSES.
Estos biovidrios bioactivos tienen una porosidad interconectada y una superficie nitrada con
grupos -NH2 Y -NH=. Muestran una buena actividad bioldgica, alta tasa de degradacion y alto
grado de conversién a hidroxiapatita después de inmersidn en SBF. La elevada proliferaciéon y
diferenciacién celular observada en estudios in vitro en células osteoblasticas cultivadas en
estos materiales, puede ser debida a los grupos -NH2 en la superficie. Esto puede promover
una mejor interaccion con las proteinas de la superficie celular y el medio de cultivo. Una de
las principales aplicaciones que podrian tener estos Nitribioglasses seria en cirugia
reconstructiva de malformaciones congénitas en nifnos, ya que en pacientes pediatricos no
pueden usarse protesis metalicas y los actuales sustitutivos de hueso son deficientes (14).
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FOSFATOS CALCICOS

Estos fosfatos calcicos se caracterizan por ser solubles o parcialmente solubles en medio
fisiologico. Esta solubilidad depende de la temperatura, del medio y de la relacién
calcico/fésforo. A medida que disminuimos esta relacién, aumenta la bioabsorcidon porque
cada vez son fosfatos cdlcicos mas solubles. Llega un punto en que la disolucién puede ser
demasiado répida para implantarlos como es el caso de una relacién entre 0,5 o 1. Entre 1.5
y 1.7 promueven la formacién del hueso siendo las mas utilizadas el fosfato tricalcico (TCP) y
la hidroxiapatita (HA)(7).

Nombre Abreviatura Férmula Ca/P
Fosfato tetracalcico TetCP CasO(POy), 2,0
Hidroxiapatita OHAp Ca10(PO4)s(OH), 1,67
Fosfato de calcio amorfo ACP CaigxHax(PO4)s(OH)

Fosfato tricalcico (a., B, v) TCP Ca3(PO,); 1,50
Fosfatooctacalcico OCP CagH2(PO4)s-5H0 1,33

Fosfato dicélcico dihidrato (brusita) DCPD CaHPO,-2H,0 1,0
Fosfato dicalcico anhidro (monetita) DCPA CaHPO4 1,0
Pirofosfato de calcio (o, B, y) CPP CayP,0; 1,0
Pirofosfato de calcio dihidrato CPPD Ca,P,0;-2H,0 1,0
Fosfato heptacalcico HCP Caz(Ps046)2 0,7
Fosfato tetracalcico diacido TDHP CaH,Pg05 0,67
Fosfato de calcio monohidrato MCPM Ca(H,P0O,),H,0 0,5
Metafosfato de calcio (a, B, ) CMP Ca(POs), 0,5

Tipos de fosfatos célcicos atendiendo a su proporcion Ca/P

e Hidroxiapatita: estructura, sintesis y aplicaciones

Paralelamente a los avances en el campo de los vidrios y vitrocerdmicas anteriormente
mencionadas, se desarrolld la investigacién en el ambito de las cerdmicas de fosfatos calcico.
En un primer momento la atencidn se centrd especialmente en compuestos tales como
hidroxiapatita y fosfato triclcico  (TCP-B) La hidroxiapatita, es el componente principal de la
fase natural del tejido 6seo. El TCP-B no es un componente natural del tejido dseo, sin
embargo, es mas reabsorbible. Tanto en el caso de HA como en el B—TCP, se observé que se
formaba un enlace directo entre el implante y el tejido éseo, confirmandose asi el caracter
bioactivo de estas ceramicas. Este enlace se manifestaba en que era imposible separar el
implante del hueso circundante sin romper el implante o el hueso.

Centrandonos mas en la HA, entre sus principales propiedades se encuentran una alta
estabilidad a temperatura y pH fisioldgico y unas excelentes propiedades de
biocompatibilidad, osteoconductividad y osteointegracion. En un primer momento, estudios
comparativos in vitro e in vivo pusieron de manifiesto que la bioactividad de la hidroxiapatita
ceramica era menor que la de algunos biovidrios como el Bioglass®. Esto se vio que era debido
a las diferencias existentes entre el mineral 6seo y la HA sinterizada utilizada hasta el
momento en los implantes. Las apatitas bioldgicas a diferencia de la hidroxiapatita sintetizada
son compuestos no estequiométricos, es decir, cristalinos, deficientes de calcio y con
presencia de carbonatos en su estructura (sustitucion de grupos (PO,)% por grupos (C0O5)%),
por lo que estas apatitas bioldgicas son llamadas carbonato apatitas. Con el fin de asemejar
las HA a la apatita bioldgica se realizaron diferentes estudios de sintesis. Hoy en dia se sabe
gue es posible obtener apatitas de baja cristalinidad, deficientes en calcio y carbonatadas,
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asemejandose mas a las apatitas bioldgicas y por lo tanto aumentando su bioactividad. Sin
embargo, este proceso es costoso, residiendo su mayor dificultad en controlar la cantidad de
carbonatos y su correcta ubicacion (7). Otra posible modificacién en la estructura de la
hidroxiapatita es el reemplazo de grupos OH- por aniones fluoruro. Esta sustitucidon hace que
los aniones estén mas cerca de los iones Ca 2+, ayudando de esta manera a estabilizar aun mas
la estructura haciéndola menos soluble. Ademas, esta composicién quimica con aniones
fluoruro se asemeja mas al esmalte dental, permitiendo su uso en aplicaciones ortoddnticas
(15). En cuanto a los procesos de obtencidon, podemos referirnos a dos tipos de
hidroxiapatitas:

-HIDROXIAPATITA DENSA: El método mas usado para su sintesis consiste en el prensado
de los polvos y posterior sinterizado a unas temperaturas de 13002C. Actualmente, el método
de HIP (hot isostatic pressing) ha cobrado una mayor importancia, ya que se puede obtener
una hidroxiapatita densa a una menor temperatura (unos 9002C). El uso de unas menores
temperaturas es importante ya que previene de la formacidn de otros fosfatos de calcio como
el fosfato tricalcio o el fosfato tetracalcico, que son mas solubles que la HA por lo que es
deseable la menor cantidad de estos compuestos para mantener mas estable el material (15).

- HIDROXIAPATITA POROSA: La HA porosa presenta la ventaja de que permite el
crecimiento de tejido entre sus poros, promoviendo la fijacién biolégica del implante. El
tamafo minimo de poro necesario es de 100 um. Este tipo de ceramicas porosas se pueden
sintetizar mediante procesos de sinterizacidén en los cuales se adicionan sustancias orgdanicas
como el naftaleno que, al volatilizarse, provoca la formacion de poros (15). Otros materiales
gue se han usado para la obtencion de este tipo de ceramicas fueron los exoesqueletos
coralinos.

e fFosfatos tricdlcicos

Los fosfatos tricdlcicos presentan ciertas ventajas en el campo biomédico. El TCP puede
acelerar el proceso de recuperacion del hueso roto e incorporacién al nuevo tejido dseo. La
bioactividad y la biocompatibilidad del TCP estan estrechamente relacionadas con su
composicidon quimica de su superficie, la cual tienen una gran importancia en la adsorcién de
proteinas in vivo, la adhesion celular y la respuesta del huésped. Hay dos tipos principales de
polimorfos de TCP: formas de baja temperatura B-TCP y formas de alta temperatura o-TCP. El
B -TCP es una forma estable a temperatura ambiente y se transforma a unos 1125°C en a-
TCP, que puede retenerse durante enfriamiento a temperatura ambiente (16). A pesar de
tener una composicidon quimica igual, a-TCP y B-TCP difieren en su estructura, densidad y
solubilidad, lo cual determina sus propiedades biolégicas y sus aplicaciones clinicas. Una de
las principales diferencias es que a-TCP es ligeramente mas flexible que B-TCP, lo que
probablemente se deba a la distribucidn de enlaces fésforo-oxigeno mas fuerte en el B—TCP
(17). Ambos fosfatos calcicos tienen utilidad en aplicaciones ortodonticas, cirugia maxilofacial
y ortopédica. Sin embargo, la forma [ -TCP es usadas principalmente como componente de
bioceramicas mono y bifasicas tanto densas como porosas y compositos, mientras que a-TCP
es el componente principal del polvo de varios cementos dseos. Actualmente, o-TCP esta
teniendo un creciente interés como material de implante dseo ya que se ha demostrado que
es un material mds bioabsorbible que otras biocerdmicas como 3-TCP o HA, las cuales son mas
utilizadas actualmente en la practica clinica. Esta propiedad hace que a-TCP sea un material
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ideal para el implante, capaz de ser reemplazado por hueso nuevo mas rapido que los otros
materiales disponibles en el mercado hoy en dia. Ademas, su uso se puede extender como
vehiculo biodegradable para liberaciéon controlada de farmacos, macromoléculas o células,
teniendo un gran interés en la ingenieria de tejidos (18).

A la izquierda se puede ver el aspecto BTCP antes de su uso en cirugia. A la derecha, el BTCP al ser implantado en el seco maxilar

Diferentes estudios se dedican a buscar un biomaterial que se asemeje en mayor medida al
hueso. Uno de los estudios esta basado en la sustitucion de iones calcio en los fosfatos de
calcio por cationes de gran importancia bioldgica como bien pueden ser el magnesio,
estroncio o el zinc. El magnesio, esta involucrado en procesos de proliferacién y diferenciacion
celular, siendo muy interesante la sustitucidon con éste ién (10).

e Principales limitaciones de ceramicas de fosfatos de calcio y aplicaciones actuales

Las principales limitaciones de estas ceramicas de fosfatos de calcio derivan en sus
propiedades mecdanicas. Como la mayoria de las ceramicas, son bastante fragiles, tienen una
baja resistencia al impacto y resistencias a la traccién relativamente pequenas. En la practica
clinica, esto limita su aplicacién a situaciones en las que el implante no estd sometido a cargas
elevadas, exceptuando el caso de que se empleen en recubrimientos de implantes metalicos.

Actualmente, los fosfatos de calcio son utilizados en diferentes aplicaciones: 1)- como
pequefios implantes de cerdmica densa como, por ejemplo, en el oido medio, 2)- como
implantes porosos para relleno de cavidades déseas, 3)- en forma de polvo o granulos, también
para rellenar defectos, 4)- como recubrimientos de implantes metalicos en el caso de protesis
articulares. En este caso, la resistencia a la fractura de los metales se combinaria con la
capacidad bioactiva de las cerdmicas, 5)- como componente bioactivo formando compositos.

AVANCES EN BIOMATERIALES PARA REGENERACION OSEA: INGENIERIA DE TEJIDOS
La ingenieria de tejidos consiste en tres elementos:

1) Soportes o andamios (scaffolds): deben ser biomateriales compatibles y porosos para
asi proporcionar un entorno estable para albergar las células y permitir un crecimiento del
tejido. Entre los biomateriales mas utilizados en la produccidon de scaffolds destacan los
fosfatos calcicos anteriormente mencionados. La hidroxiapatita biolégica ha sido utilizada
durante muchos afios como materiales estandar para la formacién de estos andamiajes, como
por ejemplo la hidroxiapatita procedente de hueso bovino. Sin embargo, debido a algunos
problemas presentados en los pacientes, en los Ultimos afos se ha estudiado el uso de otros
materiales como la cuerna de ciervo ya que es la Unica parte del cuerpo en mamiferos que
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posee la capacidad de regenerarse totalmente y con la tasa mas rapida de crecimiento de
tejido (17). Este material tiene una composicion de hidroxiapatita muy similar a la del cuerpo
humano, sin embargo, se necesita ampliar el estudio y analizar la influencia de diferentes
factores como son la temperatura en la respuesta bioldgica. Las ultimas investigaciones
apuntan a que el vidrio bioactivo tiene un enorme potencial para la fabricacién de estos
andamiajes presentando una buena biocompatibilidad y propiedades mecanicas y un caracter
osteoconductivo, osteoiductivo y biodegradable promovido mediante el control de su
composicion quimica.

2) Generacion de seiiales: podriamos definirlas como factores ambientales generados
externamente que activan mecanismos in vivo de la regeneracién tisular, induciendo a las
células a crear tejidos. En cuanto a las sefiales bioldgicas, se ha utilizado el rhBMP-2, un
potente factor de crecimiento osteogénico. Sin embargo, Ultimamente parece que este factor
estd asociado a un riesgo de neoplasias malignas. Otra fuente utilizada es el plasma rico en
plaquetas (PRP). Otro tipo de sefiales serian las sefiales mecdnicas como la rigidez rugosidad
y porosidad de los propios andamios o incluso las sefiales eléctricas y quimicas.

3) Células. Las células son importantes ya que influyen en la capacidad de
osteoconduccién y osteoinduccién de los andamios. El tipo de célula mas utilizado es la célula
madre mesenquimal (MSC). Estas células suelen ser extraidas del aspirado de la médula ésea.

6. CONCLUSIONES

Durante muchos afios, los materiales cerdmicos han sido utilizados como implantes éseos
debido a sus buenas propiedades de biocompatibilidad, asi como por su baja reactividad o
bioactividad (en el caso de los vidrios y fosfatos cdlcicos). Sin embargo, sus pobres
propiedades mecanicas como la elevada fragilidad y mddulo elastico, han hecho que su uso
se limite a un campo muy reducido, en implantes que no soporten mucha carga o siendo
utilizados como recubrimientos de materiales metalicos. El avance de la investigacidon en
biomateriales mecanicos desde bioinertes (alumina y zirconia), bioactivos (vidrios e
hidroxiapatita) y bioabsorbibles (fosfatos ticalcicos) ha perseguido el objetivo de desarrollar
biomateriales lo mas parecidos posible al hueso, incluso permitiendo el crecimiento de nuevo
hueso in situ. De ahi que la ingenieria tisular haya adquirido tanta importancia en la busqueda
de nuevos materiales que combinen caracteristicas para asi mejorar las propiedades de estos.
Los ultimos avances en implantes apuestan por la unidn de tres elementos: un andamiaje o
scaffold que sirva como soporte para poder adherirse al hueso o incluso reemplazarlo
teniendo los vidrios bioactivos y los fosfatos cdlcicos una gran importancia para el desarrollo
de estos scaffolds, factores de crecimiento generados externamente que activen mecanismos
de regeneracion tisular in vivo y células que influyan en la capacidad de osteoconducciéon y
osteoinduccién de los andamios.
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