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RESUMEN

S6lo un niimero muy limitado de materiales cerdmicos son
candidatos razonables para su utilizacién como materiales
implantables. Pueden clasificarse en bioinertes y bioactivos.
En este trabajo se presentan resultados de ceramicas de am-
bos tipos, haciendo una valoracién del interés de las de uno
y otro tipo, asi como su utilizacién como componente re-
forzante para la fabricacién de materiales compuestos inor-
génico-orgdnico, y su posible aplicacién en restauracién y
sustitucién de tejidos 6seos, en particular para relleno de
huesos, que puedan llevar incorporado un antiinflamatorio
que se libere de forma controlada.

INTRODUCCION

Los materiales ceramicos que se utilizan en cirugia re-
constructiva se pueden clasificar en dos grandes grupos, bioi-
nertes y bioactivos. Los bioinertes tienen una influencia nula
o muy pequefia en los tejidos vivos que los rodean, y su prin-
cipal representante es el a-AlO,. Los bioactivos pueden en-
lazarse a los tejidos 6seos vivos. El «fosfato de calcio» con-
tenido en vidrios y vitrocerdmicas parece que posee esta
propiedad, como también la hidroxiapatita y el fosfato tri-
célcico, ensayados tanto en forma densa como porosa.

Las biocerdmicas se introducen en una época (década de
los 70) en la que comenzaban a detectarse fracasos en los
biomateriales utilizados hasta ese momento, como eran el
acero, aleaciones de cobalto y polimetil metacrilato. El fra-
caso se debia, entre otras razones, a la encapsulacion de es-
tos materiales, lo que hizo dirigir la mirada hacia las cera-
micas, en un intento de buscar una buena oseointegracion.
Sin embargo, la fragilidad de las biocerdmicas restringe mu-
cho su campo de aplicacién, ya que hay que elegir aquellas
funciones que no necesiten elevadas prestaciones mecanicas.
Una excepcion la constitiyen el AL O, y el ZrO,, que se em-
plean en articulaciones de cadera.

Hay que tener presente que las bioceramicas podrian ser
biomateriales ideales, ya que poseen una buena biocom-
patibilidad y oseointegracién y a su vez son los materia-
les mds parecidos al componente mineral del hueso.
Cuando se piensa en reparar una parte del esqueleto, a
priori podrian existir dos posibilidades muy distintas, en
funcién de reemplazar la parte dafiada, o sustituirla rege-
nerando el hueso. Sin embargo, en la actualidad se origi-
nan problemas importantes cuando se utilizan implantes
artificiales, debido a la gran diferencia de fuerza mecani-
ca entre el hueso artificial y el hueso natural, lo que ori-
gina rupturas, a la presencia de iones que, procediendo del
hueso artificial, pueden ser toxicos o perjudiciales y son
causa de dolor, y a la imposibilidad de regenerar el hue-
so natural, ya que el hueso artifical se estd fabricando con
metales, aldmina, zirconia, ..., todos ellos biomateriales
bioinertes, o al menos biotolerables, pero en ningiin caso
bioactivos. Este planteamiento general hace pensar en un
campo de investigacién muy importante, dirigido a conse-
guir biocerdmicas basadas en fosfatos de calcio, que ten-
gan buena resistencia mecdnica. En esta direccién habria
que reforzar las biocerdmicas ya conocidas, por ejemplo,
sintetizando «biocomposites» que mejoren los pobres as-
pectos mecénicos de las ceramicas y profundizar en el es-
tudio del mecanismo de formacién del hueso natural para
buscar las condiciones de sintesis que permitan obtener en
el laboratorio biomateriales compuestos organico-inorgé-
nico con propiedades mecanicas aceptables.

El objetivo final de la comunidad cientifica que trabaja
en este campo es fabricar hueso artificial equivalente al
hueso natural. En este intento, se pueden ir cubriendo ob-
jetivos menos ambiciosos que permitan entender mecanis-
mos y buscar vias de sintesis adecuadas, por ejemplo de-
sarrollando materiales compuestos para utilizarlos como
relleno de huesos y que, simultdneamente puedan liberar,
de forma controlada, antiinflamatorios que tengan accién
local en la zona del implante. Este es el objetivo del pre-
sente trabajo.
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MATERIALES Y METODOS

Se han sintetizado por métodos de descomposicién o pre-
cipitacién a partir de sales precursoras, las biocerdmicas iner-
tes ALO;, ZrO, y TiO,. También se han obtenido estas ce-
rdmicas por pirdlisis de un aerosol, lo que ha permitido
obtenerlas con morfologia esférica y pequefio tamafio de par-
ticula (0,3 - 1 um) (1). La figura 1 esquematiza el aparato
utilizado.

Como cerdmicas bioactivas se han sintetizado, por cris-
talizacién controlada hidroxiapatita (OHAp), fosfato tri-
calcico (TCP) y otros fosfatos de calcio. Se ha programa-
do un elevado nimero de experiencias, como consecuencia
del gran niimero de variables que intervienen en estas sin-
tesis. De ellas se han mantenido constantes: las concen-
traciones de Ca**: 1 My PO, 0.6 M, el caudal del apor-
te de reactivos (22 ml/min) y la velocidad de agitacion
(500 rpm), y se ha estudiado la influencia del pH inicial,
de los reactivos utilizados, de la temperatura y del tiempo
de reaccidn, y del tiempo de envejecimiento, sobre la fase
obtenida, su cristalinidad y su relacién Ca/P. La figura 2
esquematiza el equipo de cristalizacion utilizado. La
OHAUp también se ha obtenido por pir6lisis de un aerosol
(2), para obtener morfologias definidas y controlar su
cristalinidad. Por ultimo, se han sintetizado vidrios y vi-
trocerdmicas bioactivas en el sistema SiO,-CaO-P,0,-X
(X = Na,0, MgO, TiO,, CaF,).

Todas estas ceramicas se han utilizado para preparar ma-
teriales compuestos con diversos polimeros, en un intento de

mejorar las propiedades mecéanicas de sus componentes y de
utilizarlos como vehiculo para liberar farmacos de forma
controlada. Como componentes poliméricos se han utilizado
tanto bioestables como biodegradables, segin 1a funcién que
tuvieran destinada. Asi, cuando se busca resistencia meca-
nica y estabilidad dimensional, se puede seleccionar el poli-
metilmetacrilato (PMMMA), dado su caracter bioestable e
hidrofébico. Cuando lo que se requiere es un soporte para
dosificacién, por tanto, con posibilidad de conferir permea-
bilidad al material compuesto, se debe selecionar un bioes-
table con caracter hidrofébico tal como polihidroxietilmeta-
crilato (PHEMA). Cuando se pretende utilizar un polimero
que se elimine con el tiempo, es adecuado seleccionar un
biodegradable como, por ejemplo el polidcido lactico (PLA).
Y cuando se desea un vehiculo de dosificacion controlada a
través de un proceso de disolucién-difusion, se puede utili-
zar un componente hidrosoluble como la polivinilpirrolido-
na (PVP). A todos los materiales compuestos se les incor-
poré como tercer componente ibuprofén, dado su caricter
antiinflamatorio.

Las técnicas utilizadas para caracterizar las ceramicas han
sido difraccion de rayos X y electrones, microscopia elec-
tronica de barrido (SEM) y de transmisién (TEM) (3), an4-
lisis térmico (ATG, ATD, DSC), y andlisis quimico por es-
pectroscopia de energias dispersivas, absorcién atémica,
plasma (ICP) y espectroscopia ultravioleta. Para caracterizar
los materiales compuestos se han utilizado fundamental-
mente andlisis térmico diferencial de barrido (DSC), y es-
pectroscopias infrarrojas (IR), ultravioleta (UV) y de reso-
nancia magnética nuclear (RMN).
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EQUIPO DE CRISTALIZACION
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Figura 2. Equipo de cristalizacién controlada.

DISCUSION Y RESULTADOS

La formacién de tejidos duros es un ejemplo tipico de pro-
ceso realizado a través de una matriz orgdnica. Si se trata de
entender los rasgos fundamentales del mecanismo de biomi-
neralizacién que se produce en la Naturaleza para llegar a la
formacién de los tejidos duros (huesos y dientes), no serfa dis-
paratado pensar que el proceso se inicia con un fosfato de cal-
cio amorfo, todavia poco caracterizado tanto desde el punto
de vista quimico como estructural, que evoluciona a brushi-
ta, fosfato octacdlcico y fosfato tricdlcico, y que es éste dlti-
mo el precursor inmediato de la hidroxiapatita. Toda esta se-
cuencia de cambios quimicos y estructurales estd, casi con
certeza, controlada por diversos aceleradores y/o inhibidores.
Por supuesto, toda esta serie de etapas estd a su vez controla-
da estructuralmente por la matriz organica, sobre la que se van
desarrollando toda esta compleja serie de transformaciones.
Quizas el hueso, mas que cualquier otro biomineral, refleja las
grandes diferencias que existen entre un sélido inorganico y
un sélido bioinorgdnico. Por muchas razones el fosfato de cal-
cio del hueso puede considerarse un mineral vivo, ya que con-
tinuamente se estd transformando, con una secuencia que pasa

L
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por crecimiento, disolucién y remodelacién. Todo esto nos
hace vislumbrar las sofisticadas vias que utiliza la Naturaleza
para manipular los elementos inorganicos y las fases minera-
les, por lo que nosotros, al sintetizar artificialmente OHAp y
otros fosfatos, nos hemos fijado en pardmetros muy diferen-
tes a los que se estan utilizando comercialmente en la actua-
lidad. En este sentido nuestro objetivo ha sido huir de la ob-
tencién de OHAp estequiométricas y cristalinas y dirigirnos,
mediante métodos de sintesis que permitan obtener particulas
uniformes, morfologfas regulares y nucleaciones orientadas a
fosfatos amorfos precursores de la OHAp, as{ como a mate-
riales compuestos con interfases orgénica-inorgéanica.

Asi, la sintesis de OHAp por pirdlisis de un aerosol for-
mado a partir de una solucién precursora de CaCL.2H,O y
(NH,)H,PO, nos ha permitido obtener OHAp con distinto ta-
mafio cristalino, que en estos momentos se estd utilizando
en cementos 6seos cerdmicos, como germen cristalino, para
disminuir el tiempo de fraguado de los mismos.

Por otra parte, la instalacion de un equipo de cristaliza-
cién controlada nos ha permitido lograr un alto rendimiento
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en la obtencién de fosfatos, puediendo llegar a obtener 1 ki-
logramo de material por dia de trabajo. Este resultado tiene
un gran interés desde el punto de vista industrial, ya que es
bien conocido el mucho tiempo, el tedioso trabajo de labo-
ratorio y el bajo rendimiento que acompaiian a las sintesis
tradicionales de OHAp y otros fosfatos.

Por otra parte, con este equipo estamos sintetizando fos-
fatos amorfos precursores de OHAp, y OHAp poco cristali-
nas y deficientes en calcio. En la figura 3 se puede observar
c6mo, al aumentar la temperatura de sintesis, la cristalinidad
de la fase apatita también aumenta. La relacién Ca/P se in-
crementa tanto con el tiempo de agitacién como con el de
envejecimiento de la fase obtenida.

La bioactividad se produce cuando se forma hueso tipo
apatita sobre la superficie de la cerdmica. En este proceso se
producen cambios en la superficie de las cerdmicas bioacti-
vas. Tanto OHAp como biovidrios y biovitrocerdmicas con-
tienen calcio y fosfatos en su composicién, pero unas veces
resultan ser bioactivas y otras no. Por eso, un aspecto im-
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Figura 3. Influencia de la temperatura de sintesis en la crista-
linidad de la fase apatita.

portante en la investigacidn en biocerdmicas es llegar a co-
nocer el mecanismo por el que las cerdmicas bioactivas se
unen al hueso. La forma de abordar este problema es estu-
diarlas en condiciones «in vivo». Una alternativa més ope-
rativa en €l inicio de estos estudios puede ser trabajar en con-
diciones «in vitro», utilizando una solucién que contenga los
mismos iones y en iguales concentraciones que los que for-
man el plasma sanguineo humano. Esta solucién fue utiliza-
da por vez primera por Kokubo (4), y se denomina «fluido
corporal simulado» (SBF).

Varias composiciones de los vidrios y vitroceramicas pre-
parados en nuestro equipo de investigacion han resultado ser
bioactivas, como confirman los estudios realizados por di-
fraccién de RX y SEM tras haberlos sometido a 7, 14 y 30
dias en SBF. La figura 4a pone de manifiesto la formacion
de fase tipo apatita cuando el vidrio de composicién (en %
molar): CaO (57.7), SiO, (39.8), P,0, (2.5) se estudia en con-
diciones «in vitro» en SBF. Puede observarse como la in-
tensidad de las reflexiones de la fase tipo apatita aumenta
con el tiempo. La figura 4b permite visualizar la morfologia
de los cristales formados sobre la superficie del vidrio, des-
pués de 7 dias sumergido en SBF.

Este mismo vidrio tras un tratamiento térmico adecuado
permite obtener una vitrocerdmica también bioactiva, en la
que, por estudios de SEM se ha podido ver que el espesor
de la capa tipo apatita formada alcanza unas 20 um después
de 14 dias en SBE

Con todas las cerdmicas obtenidas, tanto bioinertes como
bioactivas, se han preparado sistemas de materiales com-
puestos, con los que se ha conseguido reforzar el compo-
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Figura 4 a). Diagrama de difraccién de rayos X del vidrio
Ca0(57.7), Si0,(39.8), P,0,(2.5) (en % moles).
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Figura 4b). SEM del mismo vidrio tratado 7 dias en SBF.

nente polimérico, asi como dosificar, de forma controlada,
el componente antiinflamatorio afiadido. Estos sistemas
compuestos pueden servir para restaurar y sustituir tejidos
6seos, bien como relleno de huesos, bien como piezas con
forma perfectamente definida.

Estos primeros resultados en sistemas compuestos organi-
co-inorganico nos han permitido iniciar el camino y aprendi-
zaje necesario para abordar e} problema mas complejo, pero
indudablemente de mayor interés, como es el intento de sin-
tetizar hueso artificial equivalente al natural. En efecto, el
hueso natural es simultdneamente duro y blando, caracteris-
tica que se debe a su condicién de material nano-compuesto.
La estructura y propiedades mecanicas del hueso derivan de
la mineralizacién organizada entre OHAp (carbonatada) con
una matriz de fibras de coldgeno y otras proteinas. La
Naturaleza utiliza sofisticadas vias de mainipulacién de ele-
mentos inorganicos y fases minerales, para ilegar a un mate-
rial simple que el hombre todavia no ha sabido «copiar».

Recogiendo, por tanto, de una parte los modelos que nos
brinda la Naturaleza y cuyo estudio nos facilita la Quimica
Bioinorgénica y, de otra, resultados de investigacién recien-
te en biovidrios y biovitrocerdmicas, parece claro que se

abren grandes expectativas sobre la unién de biocerdmicas
artificiales al hueso vivo. Esa fijacion debe realizarse me-
diante crecimiento artificial, materiales amorfos o poco cris-
talinos. De otra parte, para fabricar hueso artificial equiva-
lente al natural, hay que ir hacia composites
organico-inorganico, donde ambos componentes sean equi-
valentes a los elegidos por la Naturaleza, y, por tanto, don-
de no puede faltar ni el coldgeno ni los fosfatos de calcio.
Esto hace reconsiderar las condiciones de sintesis de estos
posibles nano-compuestos artificiales, con propiedades de-
seadas bien conocidas por la Naturaleza, y todavia no al-
canzadas artificialmente por el hombre. El dia que seamos
capaces de hacerlo, las bioceramicas pasaran de ser una es-
peranza a una realidad.
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