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LAS CERAMICAS CON APLICACIONES MEDICAS SON UN INTERESANTE CAMPO DE
investigacion y desarrollo para la obtencion de biomateriales
atiles en la fabricacién o fijacién de implantes. Es posible disefiar
nuevas ceramicas, sintetizarlas y caracterizarlas, para que, dentro de
un campo multidisciplinario como es el de los biomateriales, puedan
ser punto de partida para ensayos mecdanicos, estudios en cultivos
celulares, ensayos in vitro e in vivo, en los que participen cientificos de
diversos campos del conocimiento y que conduzcan a la fabricaciéon
de implantes. Hoy, dichos implantes son cada vez mas demandados,
como consecuencia de la mayor expectativa de vida. Sus aplicacio-
nes se centran en la fabricacion de implantes que no deban soportar
cargas, como es el caso de la cirugia maxilofacial y del oido medio,
el relleno de defectos Oseos tanto en cirugia bucal como en cirugia
ortopédica y el recubrimiento cerdmico de implantes metélicos. La
fabricacién de sustratos portadores de células y factores bioquimicos
para ingenieria tisular y la obtencion de materiales nanoestructura-
dos a semejanza de las estructuras jerdrquicas complejas de los tejidos
duros, huesos y dientes, es un campo de investigacién muy atractivo.
La posibilidad de funcionalizar las superficies ceramicas con distintas
moléculas, de diferente naturaleza y tamafio, por medio de su adhe-
si6én al sustrato, asi como la posibilidad de nanoestructurar de manera
fisicoquimica y topografica la superficie es un hito importante en la
actualidad.
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INTRODUCCION
L()s BIOMATERIALES SON MATERIALES IMPLANTABLES EN s6lo de vivir mas afios, sino de vivirlos con calidad de vida. Los biomateria-
un organismo vivo. En la actualidad es po- les se fabrican con componentes naturales o artificiales, que por necesidad
sible sustituir casi todas las partes de un cuerpo deben ser compatibles biol6gicamente con el cuerpo humano. Se utilizan
humano. La discapacidad fisica y la edad estan para reparar o reemplazar un tejido natural daflado, por ejemplo, huesos,
ligadas en forma estrecha. Si durante los 10 dientes, piel... y en un futuro préximo, tejidos de 6rganos como higado,
primeros aflos de vida la necesidad de sustituir rifiones. El objetivo que se persigue al utilizar biomateriales es salvar vidas,
partes dafladas del cuerpo humano es casi nula, mejorar la calidad de vida, reducir el sufrimiento y contribuir a llegar en
cuando se alcanzan los 90 afios el porcentaje mejores condiciones al final de nuestra vida. Esta disciplina se enmarca
puede alcanzar cotas muy elevadas. Pero mien- dentro del campo de la ingenieria biomédica (véase la figura 1).

tras existan piezas de recambio hay esperanza no

FIGURA 1
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FIGURA 2

ESPERANZA DE VIDA

Hombres Muijeres
1980 1999 1980 1999
Espafa 72.5 75.3 78.6 82.5
Media UE 70.6 74.6 77.2 80.9
Roma imperial: Afo 2050:

22 afios 21% habitantes del planeta
tendra, mas de 60 afios:
Inicio s. XX viviremos mas, pero ;viviremos
40 afos mejor?

La esperanza de vida apunta hacia una subida espectacular en los proxi-
mos afios. Por lo tanto, las noticias son buenas y malas a la vez. Buenas
porque la mayoria de la gente prefiere morirse cuanto mas tarde mejor.
Malas porque todavia hay mucho camino por recorrer en el mundo de los
biomateriales y porque el incremento del costo de la asistencia médica serd
muy elevado. En cualquier caso, alargada la vida, el objetivo es vivir en
buenas condiciones, tanto en el terreno social como econémico o sanita-
rio. En la figura 2 se ilustran estos datos.

Los mayores avances en el campo de los biomateriales se han producido
en los paises desarrollados, como consecuencia de la necesidad de propor-
cionar tratamiento clinico a un gran ntmero de pacientes. El aumento
de la expectativa de vida y la obligacion de asegurar a los ciudadanos una
cierta calidad de vida han sido factores clave. El aumento de la expectati-
va de vida ha incrementado a su vez, de forma considerable, el namero
de pacientes con problemas de osteoporosis. Si a esto unimos el aumento
del parque automovilistico y la parte negativa de este avance social, los
accidentes de transito, el nimero de problemas 6seos ha crecido de forma
alarmante en los ultimos afios. La busqueda de posibles soluciones a los
problemas de tejidos 6seos hace que se produzca una gran demanda de

materiales para sustituir o reparar los huesos
de manera artificial. Por otra parte, la mejora de
las técnicas quirargicas ha hecho crecer a ritmo
acelerado la demanda de proétesis, implantes y
sistemas y aparatos médicos que deben trabajar
en contacto con los tejidos corporales. Pero no
sOlo tejidos duros, también la sustitucion de te-
jidos blandos ha dado lugar al desarrollo de un
namero importante de biomateriales. A mas de
50 millones de personas en el planeta se les ha
implantado algan tipo de prétesis. En la actua-
lidad el mundo de los biomateriales se formula
tres cuestiones: ;qué calidad de vida proporcio-
nardn? ;Cudl es su precio? ;Cudnto durard una
protesis implantada?

Los biomateriales, materiales implantables
por via intracorporal, pueden ser provisionales
o definitivos, pero en cualquier caso deben lle-
var a cabo una funcioén adecuada y no ocasionar
dafio alguno al organismo. Entre sus caracteris-
ticas no pueden faltar la de ser biocompatibles o
biologicamente aceptables. Por lo tanto, factores
decisivos a la hora de evaluar los biomateriales
son su biocompatibilidad y su duracion. Ya que tie-
nen que permanecer en contacto con los tejidos
vivos, es imprescindible que posean una buena
compatibilidad, de modo que no se produzcan
reacciones no deseadas en la interfaz tejido-ma-
terial y mantengan sus prestaciones durante el
tiempo que deban estar en servicio. Como es
natural, ese tiempo serd muy diferente segain la
funcién a la que esté destinado un determinado
biomaterial. En la figura 3 se esquematizan los
biomateriales utilizados en la actualidad y sus
respectivas aplicaciones.

FIGURA 3
MATERIALES
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Un aspecto importante por destacar es que
en los afios 1970 los biomateriales eran materia-
les industriales a los que se les pedia que cum-
plieran con ciertos requisitos de aceptabilidad
bioldgica. Sin embargo, en la actualidad se dise-
fian, fabrican y procesan muchos biomateriales
con el tinico fin de que tengan una aplicacion en
el campo médico.

Es facil comprender que el paciente, como
usuario final, o el cirujano como utilizador, no
necesitan biomateriales, sino componentes, pie-
zas o aparatos y sistemas médicos fabricados con
ellos. De hecho, los biomateriales se sintetizan y
elaboran en especifico para cada sistema o aparato
médico. Esta es una aproximacién radicalmente
diferente a la adoptada por tradicién en el cam-
po de los materiales, donde todavia hoy es po-
sible encontrar aquellos desarrollados en el la-
boratorio en busca de aplicacion industrial. Tal
situacion tiene profundas implicaciones puesto
que el proceso de fabricacion industrial estd muy

ligado al desarrollo cientifico del material. Asimismo, la optimizacién de
cada pieza o componente en funcién del biomaterial utilizado requiere un
adecuado disefio biomecdnico y geométrico que por necesidad debe ir unido
a un procesado que permita, no sélo las mejores prestaciones de la pieza,
sino su reproductividad y fiabilidad en toda la cadena de produccién. Estos
hechos, que no son nuevos en ingenieria, le dan una enorme versatilidad
e interés al campo de los biomateriales, el cual, en constante evolucion,
ofrece excelentes oportunidades para el desarrollo de nuevos sistemas y la
expansion de las aplicaciones actuales. No obstante, lo anterior requiere
estudios de investigacion avanzados para definir los verdaderos limites o
las propiedades necesarias para la sustitucion de tejidos con fiabilidad a
largo plazo.

El trabajo en el campo de los biomateriales entrafia un trabajo coordina-
do entre distintos expertos de diferentes dreas del conocimiento. Sin esta
coordinacién, absolutamente imprescindible, el trabajo en biomateriales
no seria tal, dado que consistiria en el estudio aislado de distintos aspectos
que, si bien pueden constituir estudios basicos interesantes, se escapan del
objetivo final del biomaterial, que requiere la realizacién de muchas etapas,
desde la identificacién de una necesidad, hasta la aplicacion clinica de la
protesis fabricada (véase la figura 4).
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FIGURA 5
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Piezas que pueden implantarse en el organismo Bioceramicas para sustituir o regenerar tejido 6seo
La enorme variedad del campo de los biomateriales se hace patente BIOCERAMICAS

cuando intentamos enumerar algunas de sus areas de actualidad y con
proyecciéon de futuro, tales como materiales bioactivos y biodegradables,
materiales “casi” bioinertes, dosificacion controlada de fdrmacos, retirada de
implantes, materiales inteligentes, dispositivos de invasion minima, modula-
cion de la regeneracion tisular, materiales naturales e hibridos, nuevos métodos
de evaluacion, superficies e intercaras, materiales biomagnéticos, dispositivos
electronicos, ...

En cualquier caso, todo biomaterial debe ser biocompatible tanto en
el aspecto quimico como en mecdnica y el médico. Los materiales utilizados
como biomateriales tienen que poseer un caracter bien inerte o tolerado, bien
bioactivo, y sus productos de degradaciéon no deben originar toxicidad.

Cualquier problema por resolver en el campo de los biomateriales nunca
es sencillo, ya que todos los problemas que se presenten seran siempre mul-
tifactoriales dada su naturaleza multidisciplinar.

El que los biomateriales sean tales implica una composicion adecuada
no so6lo del material implantado, sino también de las particulas liberadas
de cualquier implante, como consecuencia de su desgaste y de los pro-
ductos de degradacion a que pueda dar lugar. Pero la tolerancia y la toxici-
dad de cualquier sustancia dependen de la concentracién en la que ésta
se encuentra presente en el organismo humano.

Las ceramicas con aplicaciones médicas son un
interesante campo de investigacion y desarrollo
para la obtencién de biomateriales ttiles en la fa-
bricacion y/o fijacién de implantes. Con bioma-
teriales en general, y bioceramicas en particular,
se pueden recambiar muchas piezas de nuestro
cuerpo. En la figura 5 se recoge un resumen de
estas posibilidades.

En la actualidad, para realizar una sustitucién
6sea predomina la utilizacién de tejido donante,
tanto de aloinjertos como de autoinjertos, si bien
va en aumento el porcentaje relativo de materia-
les artificiales. Los tejidos donantes, frente a su
buena biocompatibilidad, poseen una serie de
claras desventajas, ya que son costosos, escasos,
presentan riesgo de transmisién de enfermeda-
des, entre otras, con respecto a los materiales
sintéticos que, a la larga, acabaran por conquis-
tar una parte importante de este mercado.
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Los materiales cerdmicos que se utilizan en cirugia reconstructiva pue-
den clasificarse en dos grandes grupos: bioinertes y bioactivos. Los bioinertes
ejercen una influencia nula o muy pequefia en los tejidos vivos que los
rodean, y su principal representante es la alumina. Los bioactivos pueden
enlazarse a los tejidos 6seos vivos. Ciertas composiciones de vidrios y vitro-
ceramicas poseen esta propiedad, como también la hidroxiapatita y el fos-
fato tricalcico, ensayados tanto en forma densa como porosa. El fenémeno
de la bioactividad es un ejemplo mas de la reactividad quimica del material
ceramico con el entorno en el que se encuentra. Las primeras cerdmicas
que se utilizaron en aplicaciones médicas, la alumina y la zirconia, son dos
prototipos de ceramicas conocidas como inertes, razén fundamental por lo
que fueron elegidas para su utilizacién en implantes. A estas cerdmicas las
caracteriza una cinética de reaccion muy lenta, tanto que puede considerar-
selas como ceramicas “casi inertes”. Pero, como es natural, otras cerdmicas
tienen cinéticas de reaccién mas rapidas, e incluso muy rapidas. Al igual
que en cualquier reaccion quimica, el producto de reaccién de una sustan-
cia con su entorno puede conducir a un resultado no favorable, como es
la corrosién de un metal, pero puede también conducir a un producto de
reaccion favorable que transforme quimicamente el producto de partida
en el producto final deseado. Este es el caso de las cerdmicas bioactivas que,
en contacto con los fluidos fisiol6gicos, reaccionan quimicamente en la
direccién de producir hueso neoformado. Cuando se piensa en reparar una
parte del esqueleto, a priori podrian existir dos posibilidades muy distintas:
reemplazar la parte dafiada, o sustituirla regenerando el hueso. Tal es el pa-
pel que juegan las bioceramicas bioactivas.

Desde el punto de vista estructural los materiales cerdmicos pueden
dividirse en soélidos cristalinos (cerdmicas), en soélidos amorfos (vidrios) y
en solidos amorfos con nucleos de cristalizacion (vitrocerdmicas), que a su
vez pueden poseer caracter inerte, bioactivo o reabsorbible. Utilizaré estas
clasificaciones para ilustrar algunos ejemplos de biocerdmicas, pero antes,
veamos coOmo son los tejidos duros naturales que queremos sustituir, esto
es, huesos y dientes.

TEJIDOS DUROS NATURALES: HUESOS Y DIENTES

Los huesos y los dientes de todos los vertebrados son materiales compues-
tos, composites naturales, en los que uno de los componentes es un sélido
inorganico, hidroxiapatita carbonatada. Aporta 65% de la masa total del
hueso; el resto consiste en materia organica y agua.

La mayor parte de la materia organica estd constituida por coldgeno.
Sus moléculas se asocian formando fibrillas y éstas, a su vez, se organizan
en fibras que dan origen a diversas estructuras macroscopicas. Entre las
moléculas quedan, de forma regular, pequefios compartimentos o espacios
vacios donde se depositan los nanocristales de la apatita, en un proceso
de biomineralizacién controlado en el que intervienen mads de doscien-
tas proteinas acidas diferentes. Dichas proteinas actian como inhibidores,
nucleadores o plantillas para el crecimiento epitaxial de los nanocristales,
anclandolos al colageno.

Los huesos tienen una composicién, estructura cristalina, morfologia,
tamafio y orientaciéon de las particulas especificos. La hidroxiapatita car-
bonatada de los huesos, contiene entre 4% y 8 % de carbonato, que se
incrementa con la edad a costa del i6n hidrégenofosfato. Los cristales son

de tamafio nanométrico, con una longitud media de 50 nm, una anchura
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de 25 nm y un espesor de sélo 2-5 nm, dispersos en la matriz organica. Su
tamafio pequefio es un factor muy importante para explicar la solubilidad
de las apatitas bioldgicas comparadas con las apatitas minerales. Tamario
pequetio y cristalinidad baja son dos caracteristicas tipicas de las apatitas
biolégicas que, junto con su composicion no estequiométrica, desorden
cristalino interno y presencia de iones carbonato en su red cristalina, per-
miten explicar su comportamiento.

Los huesos de los vertebrados, a diferencia de las conchas de los molus-
cos, pueden considerarse como un “biomineral vivo” porque en su interior
existen células que estan en constante actividad. El proceso de formacion
del hueso inicia con la acciéon de los osteoblastos, células especiales que
sintetizan y segregan la matriz de coldgeno en forma de una sustancia ge-
latinosa, el osteoide, que después se mineraliza por precipitacion controlada
de fosfato de calcio. Los osteoblastos quedan atrapados en el interior de la
fase mineral y evoluciona a osteocitos que mantienen de forma constante
la accion formadora de hueso. Por otra parte, otras células, los osteoclastos,
catabolizan el hueso y lo destruyen. Este proceso dindmico de formacién y
destruccion del hueso permite su crecimiento durante la época de desarrollo
del organismo, manteniendo su forma y consistencia, asi como su regenera-
cién cuando se produce una fractura. Al mismo tiempo, constituye el meca-
nismo de movilizacién y depésito de dos elementos esenciales, el foésforo y
el calcio, de los que los huesos constituyen el almacén o reserva principal.

Los dientes tienen la misma naturaleza que los huesos, excepto en su
capa superficial externa, el esmalte. El esmalte dental posee un contenido
inorgdnico mucho mayor que el del hueso, hasta 90%, asi como de cristales
prisméticos, mucho mas grandes y muy orientados. Todo ello justifica su
distinto comportamiento mecénico. De hecho, el esmalte se considera el
material més duro y resistente del mundo bioldgico. Sin embargo, a dife-
rencia del hueso, el esmalte dental de un organismo adulto no contiene
células, por lo que no es capaz de regenerarse y cualquier deterioro que
sufre resulta irreversible.

APATITAS Y OTROS FOSFATOS

El fosfato de calcio més utilizado en la fabricacién de implantes es la hi-
droxiapatita, por ser el compuesto mas parecido al componente mineral
de los huesos. Presenta buenas propiedades como biomaterial, biocompa-
tibilidad, bioactividad, osteoconductividad, union directa al hueso, entre otras
Dentro del abanico de los fosfatos de calcio existentes, o de posible formu-
lacion, es importante conocer la estrecha dependencia entre relaciéon Ca/P,
acidez y solubilidad. En efecto, cuanto menor es la relaciéon Ca/P, mayor es
la acidez y solubilidad de la mezcla. Para relaciones Ca/P<1, tanto acidez
como solubilidad son muy elevadas y estos pardmetros disminuyen mucho
para relaciones Ca/P préximos al valor 1.67, que es el valor de la hidroxia-

patita estequiométrica, Ca,(PO,) (OH),.

10

VIDRIOS BIOACTIVOS

Entre los materiales ceramicos, en el extremo opuesto desde el punto de vis-
ta microestructural a las ceramicas propiamente dichas, solidos cristalinos,
se encuentran los vidrios, sdlidos amorfos, que pueden considerarse bien
como sélidos con muy elevado desorden estructural, bien como liquidos

con muy elevada viscosidad. En cualquier caso,
lo que distingue a una cerdmica cristalina de un
vidrio es el orden-desorden de su red.

En 1971 Hench y colaboradores descubrie-
ron que ciertas composiciones de vidrios se en-
lazan al hueso. A dichos vidrios se les denomina
vidrios bioactivos y han sido objeto de numerosos
estudios, con vistas a su utilizacién clinica como
implantes para la sustitucién y reparacion de te-
jidos 6seos. La union con el hueso se produce a
través de una capa de hidroxicarbonatoapatita
formada en la superficie de los vidrios bioactivos
cuando entran en contacto con los fluidos bio-
l6gicos. Dicha capa se forma como consecuencia
de la alta reactividad de los vidrios en un medio
acuoso, que propicia un rapido intercambio de
los iones de la superficie del vidrio con los de los
fluidos circundantes. Este proceso produce una
variacion de la concentracion iénica del fluido
y, a la vez, la formacién de una capa de gel de
silice en la superficie del vidrio; ambos efectos
favorecen la cristalizacion de hidroxicarbona-
toapatita.

Durante las décadas de 1970 y 1980, los vi-
drios bioactivos se obtenian en exclusiva por el
método tradicional de fusién y enfriamiento
rapido, con lo que se producian materiales con
superficie especifica y porosidad muy pequefias.
La investigacion en vidrios de fusion se ha diri-
gido sobre todo en dos direcciones: una, reforzar
las propiedades mecanicas sin perder la bioac-
tividad, lo que por lo general se ha abordado
mediante la preparacién de vitroceramicas, y
la otra, estudiar la influencia de la composicion
en la bioactividad. En la actualidad, vidrios y vi-
troceramicas bioactivos se utilizan clinicamen-
te con marcas registradas. Por otra parte, desde
principios de los afos 1990 se han comenzado a
preparar vidrios bioactivos utilizando el método
sol-gel). La cinética de formacién de hidroxicar-
bonatoapatita observada en los ensayos in vitro
con vidrios sol-gel es superior a la de los vidrios
de fusion y la velocidad de crecimiento de hueso
en los ensayos in vitro también lo es.

El incremento de bioactividad de los vidrios
sol-gel se puede explicar teniendo en cuenta que
las propiedades texturales del material, drea su-
perficial, volumen de poro y distribucion de tamario
de poro tienen gran influencia en su reactividad.
El comportamiento de la superficie de las bio-
ceramicas es un factor clave en la respuesta del
implante. Por eso su caracterizacion es impres-
cindible. Cuanto mayor superficie especifica y
porosidad, mayor reactividad, y por lo tanto,
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cinética més rdpida en la respuesta. Por otro
lado, las células tienen claras preferencias por la
forma de la superficie y su terminacién, lisa o
rugosa. Se ha puesto de manifiesto que la superfi-
cie especifica y porosidad elevadas de los vidrios
sol-gel tienen una marcada influencia en la ci-
nética de formacion de hidroxicarbonatoapatita.
La mayor reactividad de los vidrios sol-gel frente
a los de fusion se pone de manifiesto al compro-
bar que se ha descrito bioactividad para vidrios
sol-gel con un contenido en SiO, tan alto como
90%. Con esa composiciéon un vidrio de fusiéon
seria muy estable y no bioactivo.

Los vidrios bioactivos reaccionan con los
fluidos, y como producto de la reaccién se for-
ma carbonatoapatita. Este tipo de ensayos se
pueden realizar en muy diversos fluidos, pero de
cara a las aplicaciones que se buscan, una buena
eleccion es utilizar un fluido fisiologico simula-
do, que tenga los mismos iones y en concentra-
ciones similares a las del plasmaV. El ensayo in
vitro se puede llevar a cabo en sistema estdtico,
o en sistema dindmico para reproducir mejor las
condiciones en las que se encontrara el vidrio
cuando se ensaye in vivo.

Una vez crecida la capa de carbonatoapatita
sobre la superficie de vidrio, se puede caracteri-
zar por técnicas de superficie.

VITROCERAMICAS

El desarrollo de las vitroceramicas se inici6 en los
afios 60. Son ceramicas policristalinas obtenidas
por cristalizaciéon controlada de vidrios, donde
coexisten fases amorfa y cristalinas. Se obtienen
sometiendo los vidrios a un tratamiento térmi-
co adecuado, de tal forma que se logre cristalizar
aproximadamente 90% de la masa vitrea, y que
el tamafio de dichos cristales esté comprendi-
do entre 0.1 y 1 pm. Para facilitar su sintesis se
suelen afadir precipitados metdlicos, lo cual fa-
cilita la nucleacion y cristalizacion de fases cris-
talinas con tamarios inferiores a la micra. Estas
vitroceramicas poseen excelentes propiedades
térmicas y mecdanicas en comparaciéon con las
cerdmicas tradicionales, y en el campo de los
biomateriales se sintetizan con la esperanza de
mejorara las pobres propiedades mecanicas de
los vidrios, sus percursores, pero sin que el tra-
tamiento térmico, o la adicién de precipitados
metalicos, afecte, o 1o haga poco, a la bioactivi-
dad de los mismos.

VITROCERAMICAS MAGNETICAS

Los vidrios y vitrocerdmicas bioactivos apuntan otra utilidad en el campo
de las ceramicas, la posible eliminacion de células cancerigenas en huesos,
mediante el método de hipertermia. Este método consiste en el calenta-
miento selectivo sobre una determinada zona. Por encima de 43 °C, las
células cancerigenas, con menos vasos sanguineos y terminaciones nervio-
sas, por tanto menos oxigenadas que el resto de las células, son las primeras
en morir cuando se las aplica un tratamiento térmico. Si éste es selectivo,
esto es, 43 °C con un control en el tiempo de aplicacion, se podria conseguir
atacar a las células cancerosas sin alterar a las células sanas. La inclusion de
agregados de material ferro o ferrimagnético en los vidrios y vitroceramicas
del sistema SiO,-CaO-P,0, podria ser una solucion a este problema. Por un
lado, se puede lograr la unién y crecimiento de hueso con la vitrocerdmica
bioactiva y, por otro, un aumento controlado de la temperatura mediante
el ciclo de histéresis del material magnético y las corrientes de Foucault
inducidas por un campo magnético externo variable con el tiempo.

MEZCLAS BINARIAS

Por otra parte, existen bastantes intentos de, a partir de mezclas bifasicas
de fosfatos de calcio, sintetizar el componente mineral del hueso. Asi se
han preparado sustitutivos 6seos basados en mezclas entre hidroxiapatita y
p-fosfato tricalcico, que evolucionan, bajo condiciones fisiologicas, a carbo-
natoapatita. Estas reacciones estdn basadas en equilibrios entre la fase mas
estable, hidroxiapatita, y la mas reabsorbible, -fosfato tricélcico, que dan
lugar a una mezcla que sufre una progresiva disolucion en el cuerpo huma-
no sirviendo como semilla de formacién de nuevo hueso y la aportacién
de iones Ca* y PO*- al medio local. Este material se puede utilizar tanto
como material inyectable, como en forma de recubrimientos y en todas
aquellas aplicaciones derivadas de su uso como sustitutivo 6seo en forma
masiva, bien conformado en piezas, bien como relleno de defectos dseos.
La variedad de mezclas bifasicas es enorme, utilizando fosfatos de calcio,
vidrios, CaSO,, etc.

CEMENTQOS BIOACTIVOS DE FOSFATO DE CALCIO

Otra linea de investigacion muy interesante es la de cementos bioactivos
de fosfato de calcio. Estos fraguan in situ, son muy compatibles con el hue-
S0 y supuestamente se reabsorben lentamente, proceso durante el cual el
hueso natural va sustituyéndolos. Sin embargo, las propiedades de estos
cementos, actualmente en uso, son atn insuficientes para una aplicaciéon
fiable. Existen problemas relativos a su rigidez mecanica, al tiempo de fra-
guado, a la técnica de aplicacion sobre el defecto 6seo y a sus propiedades
biolégicas finales. Pero recientemente se han descrito algunos avances en
el desarrollo de nuevos cementos de fosfato de calcio que parecen resolver
al menos alguna de estas dificultades. Por ejemplo, se reduce el tiempo de
fraguado incluso en presencia de sangre y se mejora considerablemente su
rigidez ante comprension.

En cementos de fosfatos de calcio, la técnica que se utiliza para su ob-
tencion es mezclar distintos componentes, entre los cuales uno de ellos
tiene como mision fraguar dicha mezcla. En el caso concreto del cemento
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de Constanz comercializado por Norian SRS, el producto formado es una
carbonatoapatita (dalita) de baja cristalinidad con un contenido en carbo-
natos que alcanza 4.6%, y que sustituyen a los grupos fosfato (carbonatoapa-
tita tipo B) de igual modo que se produce en los huesos. En la actualidad
ya existen comercializados varios cementos de este tipo.

HIBRIDOS ORGANICO-INORGANICO

Los huesos son materiales compuestos naturales con un componente inor-
ganico, nanoapatitas, dentro de una matriz organica. Pueden considerarse
por tanto como materiales hibridos naturales orgdnico-inorganico.

Ambas fases se integran una en la otra a escala nanométrica. En base a
la regeneracion de tejido 6seo se puede pensar en sintetizar nuevos mate-
riales a imagen y semejanza de los tejidos naturales. Esto se esta intentando
desarrollar en la actualidad.

STAR GELS

En 1995 la compafifa DuPont Corp. desarrollé un tipo de materiales hibri-
dos que denomino star-gels, con propiedades mecanicas intermedias entre
las de los vidrios tradicionales y las gomas elasticas.

Una variacién en la composicién de estos hibridos introduciendo una
pequetia proporcion de calcio ha permitido que ademés tengan un com-
portamiento bioactivo.

Esto hace pensar en un nuevo tipo de materiales como posibles sustitu-
tos 6seos a desarrollar en los proximos afios.

RECUBRIMIENTOS CERAMICOS

Para todas aquellas aplicaciones clinicas que requieran soportar carga se
estan utilizando implantes en su mayoria metalicos, lo que origina pro-
blemas importantes debido a: (a) la gran diferencia de propiedades me-
canicas entre el implante artificial y el hueso natural, lo que da lugar a
rupturas; (b) la presencia de iones que, procediendo del implante artificial,
pueden ser toxicos o perjudiciales y son causa de dolor, y (c) la imposibili-
dad de regenerar el hueso natural. Una alternativa, mientras no se logre un
material similar al hueso, es recubrir el implante metalico con cerdmicas.
Esto se estd realizando en la actualidad tanto en implantes dentales como
en proétesis de cadera. El camino a recorrer es todavia muy largo, pero ya
se comercializan algunos implantes metalicos recubiertos de cerdmicas, y se
sigue investigando para eliminar sus problemas.

El proceso de recubrimiento de un metal por una cerdmica es complejo
y existen muchos métodos para realizarlo. De €l depende en gran parte el
éxito clinico, ya que la calidad y la duracién de la fijacién en la interfaz
dependen en gran medida de la pureza, tamario de particula, composicién
quimica del recubrimiento, espesor de la capa, y caracteristicas superficiales
del sustrato. Otra de las ventajas que se obtienen al recubrir un implante
metélico por una ceramica es la reduccién de la liberacién de iones pro-
cedentes de la aleacion metalica. La cerdmica constituye una verdadera
y eficaz barrera que ralentiza la cinética de difusion de iones metalicas al
organismo vivo. Particularmente se estd utilizando la hidroxiapatita, para
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mejorar la fijacion de las protesis articulares de cadera, dado sus excelentes
propiedades bioldgicas tales como atoxicidad y ausencia tanto de respuesta
inflamatoria como de reaccion fibrosa e inmunitaria.

MATERIALES MESOPOROSOS ORDENADOS DE OXIDO DE SILICIO

En 1992 un grupo de investigacion de la compafifa Mobil Oil sintetizé
una nueva familia de materiales, denominada M41S, que poseia una distri-
bucién ordenada de poros, con tamafilo muy homogéneo de valores com-
prendidos entre 2-10 nm. Estos materiales tienen un volumen de poro muy
elevado, del orden de 1 cm?/g, y una superficie especifica comprendida
entre 500 m?/g y 1000 m?/g.

El esqueleto inorganico de los materiales mesoporosos ordenados de
silice y de los vidrios bioactivos disponen de grupos silanoles que se pue-
den funcionalizar con una enorme variedad de moléculas organicas, tanto
polares como apolares. Teniendo en cuenta la posibilidad de introducir
distintas especies en las matrices mesoporosas para liberarlas posteriormen-
te de forma controlada, se puede pensar en combinar esta propiedad con
la bioactividad de las mismas, lo cual abre un nuevo campo de aplicaciéon
para estos materiales en ingenieria de tejidos, donde estos materiales pue-
den actuar como soportes celulares a los que incorporar proteinas, péptidos
o factores de crecimiento, para posteriormente liberarlos al entorno promo-
viendo la proliferacién y diferenciacion celular.

VIDRIOS CON PLANTILLA

La posibilidad de sintetizar vidrios utilizando surfactantes directores de la
estructura tal y como se procede en las sintesis de materiales mesoporosos
de silice conduce a los denominados “vidrios con plantilla”. De esta forma
se consiguen materiales con bioactividad equivalente o superior a los de los
vidrios con una porosidad ordenada que los hace 6ptimos para pensar en
introducir farmacos, péptidos, proteinas o factores de crecimiento para su
posterior liberacién controlada.

LIBERACION DE FARMACOS EN MATRICES CERAMICAS

Un valor afiadido en la fabricaciéon de implantes ceramicos seria poder in-
cluir farmacos tales como antibidticos, antiinflamatorios, anticancerige-
nos,...para ser posteriormente liberados de una forma gradual. En efecto,
si se tienen en cuenta las estadisticas de infecciones en proétesis articulares
de cadera el namero oscila entre 2 y 4%, infecciones 6seas que se elevan
hasta un 45% en los clavos que se utilizan en fijadores externos. Uno de los
principales problemas es como acceder a la zona de hueso infectado para
suministrar el antibi6tico adecuado. Si se logra agregarlo en el propio im-
plante, sin duda alguna el valor afiadido estaria conseguido.

Hay un hecho claro y es la necesidad de encontrar procedimientos de
incorporaciéon de farmacos a los biomateriales implantables, ya que en
cualquier tipo de intervencién quirargica el riesgo de infeccién es elevado.
Si el antibiotico y/o antiinflamatorio puede ubicarse en el propio implante,
no cabe duda que actuard mayoritariamente de forma local, aprovechando
su accion alli donde haga falta sin perjudicar otras partes del organismo.
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Conformar las ceramicas no es complicado. La tecnologia ceramica ha
desarrollado numerosos procedimientos, algunos tradicionales, otros no-
vedosos, para resolver los problemas técnicos de cada problematica. La uti-
lizacion de altas temperaturas es habitual para procesar cerdmicas y darles
la forma deseada. Y éste es el principal problema cuando se quieren incluir
farmacos a estas cerdmicas, ya que sus temperaturas de descomposicion
son muy bajas, frente a las altas temperaturas necesarias para conformar
piezas ceramicas.

Las matrices ceramicas se pueden obtener con textura abierta y elevada
superficie especifica y porosidad. Esto se puede conseguir con cerdmicas tra-
dicionales tales como fosfatos, vidrios, cementos o cualquiera de sus com-
binaciones bifésicas, utilizando procedimientos adecuados, o sintetizando
materiales mesoporosos ordenados con una distribuciéon ordenada de ca-
nales y cavidades cuya matriz esta formada exclusivamente por silice.

Cualquiera de estas cerdmicas que dispongan de numerosos poros con
un tamafio adecuado donde quepan las moléculas del farmaco que se desee
incluir son buenas candidatas para utilizarlas en liberacién controlada.

En primer lugar el fairmaco tendré que ocupar los poros vacios de la matriz
ceramica para una vez llenos, proceder a su liberacién controlada. Por tanto,
el primer paso sera disefiar los poros del material cerdmico, controlando su
namero, su tamafio, su forma, su distribucién, su conectividad y la posible
funcionalizacion de su pared, en funcion del farmaco que se quiere utilizar.

Analicemos en primer lugar el tamafio que tienen algunas de las mo-
léculas de los farmacos que serian utiles para las aplicaciones médicas en
implantes, por ejemplo el ibuprofeno en su dimension mas larga mide 1
nm, la gentamicina 0,9 nm vy el cisplatino 0.5 nm. En general el tamafio de
las moléculas de farmacos se encuentra en el rango del nanémetro. Por lo
tanto, cualquier material poroso puede albergar facilmente estas moléculas
si sus poros tienen tamarios superiores al nanémetro.

La porosidad de las matrices ceramicas puede ser ordenada o desorde-
nada. Sin duda alguna, si la distribucién de poros de la matriz ceramica es
ordenada, la adsorcién y liberacién del farmaco correspondiente sera mas
homogénea que en el caso de una distribucién desordenada de poros de
la matriz. Una matriz ordenada tiene el valor afiadido de lograr resultados
reproducibles, cosa complicada cuando la matriz es desordenada.

Pero para la adsorcién y posterior liberacién del farmaco no sélo hay
que disefiar la porosidad de la matriz. Una vez seleccionado el farmaco que
se quiere introducir hay que calcular la relacion entre el tamafio del poro de
la matriz y el tamario de la molécula del farmaco a utilizar y estudiar tanto
su solubilidad como la interacciéon de la pared del poro con la molécula del
farmaco. Este Gltimo punto es esencial para ajustar los valores de liberacién
del farmaco a una cinética adecuada a la aplicacién para la que esta dise-
fiada. En efecto, las paredes de las matrices ceramicas se pueden funciona-
lizar con una amplia variedad de especies quimicas y de este modo lograr
modificar sus propiedades de adsorcion. Estas caracteristicas las convierte
en matrices susceptibles de alojar distintos farmacos y cederlos de manera
sostenida durante periodos de tiempo prolongados a un medio apropiado.

ANTIBIOTICOS EN VIDRIOS BIOACTIVOS

Sin embargo, como ya se ha indicado, los procesos que permitan incluir
antibioticos durante las etapas de fabricacion de las piezas implantables,
necesariamente se tienen que realizar a temperaturas inferiores a las de

descomposicion de los farmacos. Esto es espe-
cialmente complicado cuando se trata de fabri-
car piezas cerdmicas con antibioticos, dado que
los métodos tradicionales para su conformado
requieren la utilizaciéon de altas temperaturas.
No obstante, hay posibles soluciones a este pro-
blema, por ejemplo utilizar presion combinando
la modalidad uniaxial con la isostatica. De esta
forma, el firmaco permanece inalterado y homo-
géneamente distribuido en la pieza cerdmica.

Para ilustrar esta forma de conformado po-
demos elegir como matriz cerdmica los vidrios
bioactivos, que han mostrado poseer excelentes
propiedades respecto a su biocompatibilidad y
bioactividad, y son capaces de unirse intima-
mente al hueso sin interposicion de tejido fibro-
so, promoviendo de este modo la regeneracién
del mismo. Estos vidrios suelen aplicarse en for-
ma de granulado, lo que en ocasiones dificulta la
labor del cirujano porque es muy frecuente que
se produzca la diseminacién del material duran-
te la intervencion quirudrgica, de ahi la necesidad
de conformarlos en piezas, pero en este caso, la
dificultad consiste en como incorporar el anti-
bidtico sin aplicar temperatura.

La posibilidad de disponer piezas constitui-
das exclusivamente por un vidrio bioactivo y
un antibidtico, sin la presencia de componentes
poliméricos, requirié la basqueda de un proce-
dimiento de conformado adecuado a este pro-
posito. La idea fue que estas piezas permitieran
una liberacién controlada de antibidtico a escala
local durante periodos de tiempo prolongadosy,
simultdneamente, el vidrio estimulara la regene-
racion del tejido 6seo, siendo todos los compo-
nentes reabsorbibles a medio plazo, por lo que
ninguno necesitara su posterior retirada.

FARMACOS EN MATRICES
MESOPOROSAS DE SILICE

Aunque todavia hay mucho trabajo por hacer en
este campo, ya se conocen algunos factores, tales
como la influencia del tamarfio del poro, de la
estructura de la matriz mesoporosa y de la fun-
cionalizacién de la pared del poro que influyen
sobre la cinética de liberacién controlada de mu-
chos farmacos.

La carga del farmaco en la matriz mesoporo-
sa se realiza por impregnacién. Una vez cargado
se procede a realizar el estudio in vitro de su libe-
racion. Para ello pueden utilizarse distintas solu-
ciones. En particular, al tratarse de la liberacién
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de un farmaco introducido en un implante, por tanto de un biomaterial
que debera realizar su funcién en el interior del cuerpo humano, una bue-
na eleccién puede ser un fluido corporal simulado que sea muy parecido al
plasma humano o utilizar suero fisioldgico para no complicar todavia mas
el sistema de deteccion. En tltimo lugar se procedera a la determinacién de
la concentracién de farmaco liberado a la solucién y el tiempo invertido en
el proceso de liberacion.

Durante el proceso de carga se produce una interaccién entre los grupos
silanol de la pared y determinados grupos del farmaco. El proceso de libe-
racion se produce por difusion. En general una funcionalizaciéon adecuada
de la pared del poro puede incrementar la cantidad de farmaco adsorbida y
ralentizar el proceso de difusién del farmaco, al establecerse interacciones
mas fuertes que dificultan algo mas el movimiento.

De hecho, la funcionalizacién de la pared parece ser el factor de mas
peso en el control de la liberacién de farmacos. En efecto, el tiempo de libe-
racion de la carga de ibuprofeno en una matriz MCM-41 se multiplica por
un factor 4 cuando se funcionaliza su pared con grupos amino.

Tamafio de poro y estructura de matriz son factores a considerar y de
hecho permiten modificar la liberacion del farmaco, pero sus resultados, en
general, son mucho menos significativos que los que pueden lograrse con
una funcionalizacién adecuada.

Pero en cualquier caso hay que dar un salto significativo para logar, con
estas matrices, sistemas inteligentes de liberacién de farmacos.

La doble posibilidad de aplicacién de las matrices mesoporosas, como sis-
temas de liberacion controlada de farmacos y como regeneradoras de hueso,
da la oportunidad de combinarlas utilizando como carga péptidos, proteinas
o factores de crecimiento que aceleren la regeneracion de tejido 6seo.

Por otra parte, cualquiera de las ceramicas que se han expuesto en este
trabajo se pueden conformar en piezas con una porosidad disefiada, en la
escala de las micras para utilizacién como sustratos en ingenieria tisular.

Sin duda estamos en una etapa de la investigacion en biocerdmicas que,
cuanto menos, abre las puertas a nuevos materiales para regeneraciéon y
sustitucién osea.

4INGENIERIA DE TEJIDOS

Esta area estd en pleno apogeo investigador. Consiste en disponer de un an-
damio fabricado con un material artificial, por ejemplo, con una biocerami-
ca. Sobre ella se cultivan células para que la pieza llegue a colonizarse. Esto
puede realizarse tanto in vitro como in vivo. Esta estrategia de reparacién y
sustitucién de partes dafladas del organismo es claramente distinta a la de
los implantes biomédicos tradicionales utilizados en la actualidad.

CONCLUSIONES

Las bioceramicas son biomateriales con buena biocompatibilidad y oseoin-
tegracion y, a su vez, son los materiales més parecidos al componente mi-
neral del hueso. Sin embargo, en la actualidad la utilizacién de cerdmicas
para aplicaciones que deban soportar cargas todavia esta lejos, y la razén
principal es que son rigidas y quebradizas. Por eso las aplicaciones de las
bioceramicas estdn centradas en la fabricacion de implantes que no deban
soportar cargas, como es el caso de la cirugia del oido medio, en el relleno




