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Resumen

La degradacion de los tejidos blandos (cartilagos) y duros (huesos), puede asociarse al
envejecimiento, enfermedades cénigas, degenerativas y traumbaa.pérdida de resistencia
mecanica de los tejidos 6seos es causada por la disminucion de la densidad de éstos. Por su
parte, un cartilago lesionado, inflamado o dafiado (roto o desgastado) puede causar sintomas
como dolor ylimitacion del movimientpal igual que puedeonducir a dafios articulares y
deformidad.

El tejido O6seo presenta la mayor frecuencia de reemplazos, como resultado de patologias
asociadas a enfermedades congénitas, al envejecimiento (pérdida de resésteciaida a la
disminucién de la densidad y el espesor) y traumas diversos (generalmente accidentes). Los
biomateriales metalicos mas usados clinicamente son el acero inoxidable austenitico, las
aleaciones de GG@r, de tantalo y de titanio. Todos ellos ggBtan un comportamiento
bioinerte (pobre oseointegracion). En este contexto, destacan entre los problemas que ocurren
en la intercara implanteueso (fallos biofuncionalesg) micromovimiento relativo entre el
biomaterial y el tejido, asi como las infemnes ocasionadas por la formacion y acumulacion

de bacterias durante la cirugigatrizacion (fallos tempranos) o después de un afio de
implantacion (fallo tardio). La osteointegraciones la conexion estructural y funcional entre el
hueso y la superficidel implante. Cuando ésta es deficiente y/o existe sohargpulacion

durante el acto quirdrgico se inhibe la formacion del nuevo hueso; formandose en este caso
una capa fina de tejido fibroso, la posterior encapsulacién y el aflojamiento del implante
(medano y largo plazo).

El Ti c.p. y sus aleaciones tienen una gran capacidad de osteointegracion, si lo comparamos
con otros biomateriales metalicos. Sin embargo, todavia presentan limitaciones que hacen
necesaria la optimizacién de la unién intima metalgsi. Existen dos grandes caminos para
mejorar la oseointegracion: Ihanipulando la rugosidad y textura de la superficie del
implante y 2) modificando la naturaleza quimica y estructural de la superficie de contacto
entre el implante y el hueso para premo un enlace quimico directo. El uso de
recubrimientos bioactivos (hidroxiapatita y vidrios bioactivos) han sido ampliamente
abordados en la literatura cientifica. La eleccion correcta del tipo de vidrio bioactivo
(composicion quimica) y del proceso dbrfaacion depende del objetivo que se persigue y la
aplicacion concreta de éstos. En este contexto, existe una relacion inversa entre los
coeficientes de expansién térmica (CTE) de los vidrios bioactivos y su capacidad de favorecer
la oseointegracion. Patro lado, también existe una relacion controvertida entre el grado de
cristalinidad del vidrio, sus propiedades trinecanicas y su bioactividad.

En este proyecto fin de masten primer lugar, expondremos lo referente al estado del arte con
la informacién referental tema que estamasatandoy a los biomateriales que mejor se adaptan
a nuestras condiciones.

Por ultimo, tas haber dgado explicado los procedimientos experimentales que se reaizaron se
exporen los resltados obtenidos. De esbs reslltados se han poddo extrag una sere de
conclusiones a partir de las cuales se han propuesb nuevos trabg os para futuras investgaciones
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Abstract

The degradation of soft tissues (cartilage) and hard (bone) may be associated with aging,
congenital, degenerative diseases and traumas. The loss of mechanical strength of the
bone tissue is caused by the decreasing density thereof. Meanwhile, an injured, inflamed
or damaged (broken or worn) cartilage can cause symptoms such as pain anmbfiroftat
movement, as it can lead to joint damage and deformity.

Bone tissue presents the highest frequency of replacements, as a result of pathologies
associated with congenital diseases, aging (loss of resistance, associated with a decrease
in density andthickness) and various traumas (usually accidents). The most commonly
used metal biomaterials are austenitic stainless steeGrCtantalum and titanium alloys.

All of them present a bioinert behavior (poor osseointegration). In this context, they stand
out among the problems that occur in the impllaone interface (biofunctional failures),

the relative micremovement between the biomaterial and the tissue, as well as the
infections caused by the formation and accumulation of bacteria during surgahyg.

(early failures) or after one year of implantation (late failure). Osseointegration is the
structural and functional connection between the bone and the surface of the implant.
When this is deficient and / or there is oweanipulation during the suigpl act, the
formation of new bone is inhibited; forming in this case a thin layer of fibrous tissue, the
subsequent encapsulation and loosening of the implant (medium and long term).

The Ti c.p. and its alloys have a great osseointegratapacity, if we compare it with
other metallic biomaterials. However, they still present limitations that make it necessary
to optimize the intimate union of metal and bone. There are two main ways to improve
osseointegration: 1) manipulating the roughlnaad texture of the implant surface and 2)
modifying the chemical and structural nature of the contact surface between the implant
and the bone to promote a direct chemical bond. The use of bioactive coatings
(hydroxyapatite and bioactive glasses) hasnbeadely discussed in the scientific
literature. The correct choice of the type of bioactive glass (chemical composition) and the
manufacturing process depends on the objective pursued and the concrete application of
these. In this context, there is an émse relationship between the coefficients of thermal
expansion (CTE) of bioactive glasses and their capacity to favor osseointegration. On the
other hand, there is also a controversial relationship between the degree of crystallinity of
the glass, its tdo-mechanical properties and its bioactivity.

In this final degree project, first, we expose relation to state of the art with the information
regarding the issue at hand and biomaterials that are best suited to our conditions.

Finally, after leaving expiaed the experimental procedures were performed the results
obtained are set. From these results it was possible to draw a number of conclusions from
which new jobs have been proposed for future research.
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1.l nt r oducoc

La degradacion de los tejidos muscekgueléticos, consecuencia del envejecimiento,
patologias y traumas, es una de las probleméticas de mayor impacto en la calidad de vida de I
poblacién mundial, tal que se puede considerar como un importante prolelesalad publica

[1].

La necesilad de implantes cada vez se est haciendo mayor, debido a los accientes que se
prodwcen en la polacion y también alas meoras de los paises desaroll ados que hacen cada vez
més evidente € uso de prétess e implantes como sustitucion de un hue, articulacion, etc.
También debemos tener en cuenta que conforme la sociedal avanza, € deterbro va siendo cada
vez mayor Yy € uso de esta protess e implantes se hace més necesari¢2).

Pa todss las razones explicadas anteriormente hay numerosas lineas para mejorar los materiales
con los que se hacen las prétesis ad como meoras de las propias protesis e implantes para
me orar temas de biocompatibili dad y biodegrabili dad con € cuerpo humano.

TENSION

e IS

LINEAS DE
TENSION

-

COMPRESION TORSION
e

LINEA DE
COMPRESION

Figura 1: Las pruebas de resistencia mecanica a las que se someten los huesos son traccién compresion,
torsion. En la cabeza del fémur se forman lineas de tensién y de compresion debido al peso que soporta.



Tablal: Valores deesistencia maxima y médulo de Young del hueso cortical
humano para los distintos tipos de ensayo mecanicos [3].

ety Resistencia 167-213 MPa
Modulo de Young 14,7-34,3 GPa
Ensayo de traccién Resistencia 107-170 MPa
Mdodulo de Young 11,4-29,2 GPa
. Resistencia 103-238 MPa
FIET L ST Médulo de Young 9,8-15,7 GPa
. Resistencia 65-71 MPa
ST L I Modulo de Young 3,1-3,7 GPa

El hues segun la deformacion ala que se le haya sometido, seguira una curva de deformacion
plastia que llegara a un purto a partir del cud empieza aromperse sin dar lugar a unma
reauperacon elastica La reauperacon elasti@ se producira en e momento en € gque € hue en
cuestdn no haya sido sometido aun valor de carga muy elevado. Llegara un punto critico a partir
del cua empieza la deformacion plastica del hues hash llegar d purto de fractura periodo en el
queno tendrareauperacon elastica.

Curva de deformacion del hueso segun una tension
Fractura

Punto critico \
\ ]

Fuerza
(estrés)

Madulo Fase plastica
de Young
(rigidez)
Energia
elastica

Resiliencia

S,

Tan—1E Deformacion

Figura 2: Curva de deformacion del huesegun una tension [3].

En trabajos anteriores se engloba estutbqsotess de rodilla, en las cualegprimero se retira e
cartilago y @ hueso dafiados de la articulacion de la rodilla. Posterbrmente se colocan las piezas
artificiales llamada prétess en la rodlla. Estes piezas se pueden coloca hash en tres superficies
de larodilla, que son: € extremo superior lindando con € fémur donce la pieza es generdmente
demetal d extremo superior de la tibiadonde |a pieza generd mente esé hecha de metd y plastico
fuerte y, por dltimo, € lado posteror de la rétula, donde la pieza norma mente est hecha de un
plastico fuerte[4].



Figura 3: Prétesis de rodilla. Izquierda: antes de la operacién. Derecha: despuésgenacion.



2.0bjetiv

El objetivo centratle este proyecto fin de masesr abordar a la vez unascibn tanto para el
tejido Oseo (disminuir la rigidez del implante) como para el cartilago (defectos
osteocondralgs Se propone fabricar y caracteriFabricar y caracterizar cilindros de vidrios
bioactivos para sustitucion parcial de tejido 6seo dafiado: 4886-dctividad, perob
compatibilidad de CTE con el Ti y sus aleaciones) y €93 8Jcompatibilidad de CTHyero
Pbio-actividad).

Implementar rutas de tecnologia de polvos, evaluandose el efecto del polvo de partida
(composicion, tamafio y densidad de golpeo), la presidbn de compactacion y las
condiciones de sinterizacion (tipo de rampa, temperatura y tipdrignganto)

- Caracterizar la composicidon quimica, las fases (grado de cristalinidad), asi como las
propiedades fisicas (densidad) y mionecanicas (microindentacion instrumentada,
curvas Ph).

- Se evalla los resultados obtenidos y se efectla el estutdis gosibles incertidumbres
derivadas de la fase experimental.

- Seleccién el mejor candidato en términos de mejor equilibrio entre sus propiedades
estructurales, fisicas (densidad y CTE adecuado para el substrato a recubrif), micro
mecanicas (micralurez y resistencia a la de laminacion), y la potencial respuesta in
vivo (considerando las tasas de degradacion en presencia de fluido fisiologico y
cinética de formacion de tejido 6seo).



3Est ado del

3.1 Tejido 6seo

3.1.1 Generalidades

El hueso es un tgido vivo que canbia con e paso deltiempo. Presenta un proceso de
eliminadon detejido vigjo y creacion detgido nuevo querecibe elnombre de remoddadon

Osea. El proceso de destruccidén de céulas vigas es llevado a cabo por los osteodastos,

miertras que los osteodastos son los emncargados de condruir el tgido nueo. La
remodelacion 6sea es muy lenta, de forma que tenemos el equivalente de un esqueleto nueva
cada siete aflos aproximadamente.

Cuardo € cuerpo es joveny esta en poceso decrecimierto, los ostedblastos son los que
tieren su atividad principal, mientras que tras los cuarenta afios |os ogeoclastos sonlos mas
activos. Ego expicaée procesode ewegecimierto humanoy por quélas perscnasmenguana
medda que van aumentando su edad. Estos proce®s son graduales y lentos, excepto en los
primeros afios de vidaen los que € credmiento es muy rgpido y degpués de los ochenta afios en
los que las personas decrecan rdpidamente. Pa ello, laedad ddl paciente esuno delosfactores més
importantesalo horade deteminar € tipo de prétests adtili zar, pues de ella se extrae informacion
delacomposicién éseadel paciente.

Los huesos del cuerpo humandjeren sis fundones que cumplir y paa las cuaes estdn
disefiados 6pimamerte: [5] [6] [7] [8].

-Soporte: los huesos proveen un cuadro rigido de soporte para los masculos y tejidos blandos.

- Protecciorde érganoslos huesos forman varias cavidades que protegen los érganos internos
de posibles traumatismos.

- Locomocién gracias a los musculos que se insertan en los huesos a través de los tendones
Su contraccion sincronizada, se produce el movimiento.

- Homeostasis mineral: el tejido 6seo almacena una serie de minerales, especialmente calcio
fésforo, necesarios pala contraccion muscular y otras muchas funciones.

- Almaceén de grasas de reserva: la médula amarilla consiste principalmente en adipocitos con
unos pocos hematies dispersos. Es una importante reserva de quiengia.

- Produccién de células sangeés: dentro de cavidades situadas en ciertos huesos, un tejido
conectivo denominado médula 0sea roja produce las céluladrseergojas o hematies.



3.1.2 Composicion 0sea

La composicion del hues@ependede muchosfactores ya sea € tipo de hueso, lalocdizadén
del mismo, laedad,€l sexo, asicomo eltgido 6seo dd que estemos heblandb. No obstante, esta
composcion 0sa heselavemosreflggadaa continuacion:

El huesa
Componente Componente
inorganico 70% organico 30%
Hidroxiapatita Mg, Na, N, Cl, F Células 2% Matriz 98%
Osteoblastos Osteocitos Osteoclastos Fibras Fibras no

coldgenas 95% colagenas 5%

Figura 4. Composicion Gsea base [9].

Quimicamente lofiuesos se componen de 25% de agua, 45% de minerales como sales de
calcio y 30% de materia organica (proteina y colageBo)torno d 95% del componerte
organco es de coldgeno tipo |, que ese encargado de la resistencia ala traccion y le
proporciona flexibilidad. Sin embago, el inorganico estd compuesto principalmerte por

fosfatos de cacio en cristales nananétricos (diametros de 20 a 70 A y longitudes de 50 a 100

A), de hidroxiapatita bioldgica no estejuiométrica reporsale esh Citima de la resistacia ala
compreson.

El agua, es un comporente fundamenta dd hues ya que tiene una gran influencia en las
propiedades mecdiicas permitiendo una mayor ductilidad debido a una mayor facilidad de
desplazamierto entre las fi bras de colageno.

3.1.3 Arquitectura 6sea

El sisema egquelético humano est formado por hues que tienen diferentes formas y tamafios
que estd relaconados con la funcion que vayan a desmpefiar en d cuempo humano. Si
hablamos de su estuctura global podiamos decr que d tejido 0seo est constituido por
diferentes fases solidas y liguidas que son las que le otorgan a hue su caracteristiaprincipal.

Podemos clasificarel tejido 6sealege € purto de vistamaciosampico en:

1 Corticalo compacto

Fomado por una masa solida y cortinla cruzada por una red de finos conductos
longitudinales, llamados canales de Havers y transversales denominados condictos de
Volkman, en los que se encuentran alojados vass sanguineos v fibras nerviosas Esresistete
alasfuerzas deflexion, torsion y cizalladura.
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1 Esponjoso (trabecular):

Conformado por un entramado tridimensonal de tabiques otrabéalas ésea ramificadas que
se orientan de manera paraleh alas lineas de fuerza y limitan un sisiema laberintico de
egacios intercomunicantes ocupados por médula ésea. Esta localizado en d egjueleb axial,
en las epifisis y metafiss de los huesos largos y en los huess planos y tiene la cgpacidad de
resistir fuerzas de compreson y tension.

HUESO CORTICAL i’;i';}\‘

HUESO
ESPONJOSO

Figura 5: Estructura 6sea. Detalle del hue§gj .

3.1.4 Propiedades mecanicas del hueso

Las propiedades mecanicaieden mucho dependendo dd tipo de tgido 6seo del que estenos
hablandq, ya que preseitan una estructuradistinta como vemos reflgado en laTabla2 y en la
Tabla 3. Pa otra parte también deben considerarse ladireccion de aplicacion del estuerzo debido a
lamarcalaanisotropiadd tejido ésep.

Tabla2: Propiedades mecanicas del hueso cortical [2].

Tipo de carga
HUESO CORTICAL Traccion Compresion Torsion
Resistencia (longitudinal) 78.8-151 MPa 131-224 MPa -
Resistencia (transversal) 51-56 MPa 106-133 MPa -
Resistencia (cizalladura) - - 53.1-70 MPa
Mdodulo de Young(longitudinal) 17-20 GPa 11-20 GPa
Mddulo de Young(transversal) 6-13 GPa 6-13 GPa -
Modulo de Cizalladura - - 3.3 GPa




Tabla3: Propiedades mecénicas del hueso trabecular [2].

Tipo de carga
HUESO TRABECULAR Traccion Compresion Torsion
Resistencia mecanica 8 MPa 30 MPa
Mddulo de Young{longitudinal) 0-4 GPa -

Los ensayos mecanicos en hues, se realzan deigual formaque parad resb de materiales con la
sdvedad de la anisotropia en toda su estuctura, por tanto, resulta necesarop para la obtencion de
esilerzos tanto transversals como longitudinales realzar los ensayos en distintas zonas y
direcciones del hues.

DIRECCION DE LA CARGA APLICADA

'
L
g Longitudinal
)
18 - 30°
’/ 2

c e

= P

B / Transversal
L '/
) — /'/
/)
1 Trans
Deformacion

Figura 6: Ensayo real sobre una prétesis y esquema de la influencia de la direccion de la carga [2].

Se puede obsavar que cuandolas tensiones son aplicadas de forma longitudnal, el huesose
comporta mucho meor frente aesiierzos de deformacion por traccon. Como también era de
esperar, ladensidad 6seainfl uye en los estuerzos absorbidos por € hue®, siendo de est forma €
hue cortical més resistete que € hueso trabeadlar.
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Figura 7: Curva tensiérdeformacion para distintas densidades éseas [10].

3.1.5 Dinamica del hueso

Seguin € enurciado de la Ley de Wolff, |as estucturas 6sea se orientan y adqueren la masa que
mejor sopatalastensiones extemassegun la direccién de la presién funcional

El modelado 6sep es un proce® de reabsorcion y formacién continua de tgido Gsep, que
modifica la estucturay morfologia de los huesos durante € credmiento y desaroll o.

DU ¥ oy Configuracion Trabecular
| en el femur proximal

Carga

Grupo de compresion

Grupo de tension prncipal

Trangulo de Ward
Grupo del rocanter

mayor
Grupo de Compresién
secundarno

Grupo de tension
secundano

Figura 8: Configuracion de cargas en el hueso [10].

Se puede apreciar cierta similitud entre las estructuras ingenieriles y las estructuras éseas. El casc
de disefio de estucturas hueca en ingenieria se realiza a partir de las lineas de presion estatica
en € gue la minima cantidad de materid y minimo pes, mantiene la méxima resistacia,
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mientras qudos hues se orientan siguiendo € mismo principio, contrabéaulas que siguen la
mismadireccion delaslineas de presibn.

Ce N’TIP("(‘,‘-.\I n."‘ ac Ul\t‘({ [ Jmnn

-oo-

. .

C
+

\.'mevr:wns.t bone

3.1.6 OsteogénesisClasificacion delos biomateriales

El concepto deogeogénesis, o laformadon dehueso porcrecimiento o por reparacion deévido

ala adividad delos atedblastos, ha sido propuesto como el métodomas coweriente para

evaluar la respuesta del hueso alos biomateriales utilizados para sureanplazo, ya que ningan
material probado hasta ahora en un tejido vivo puedsiderarse totalmente inerte [11] [12

A partir del ardlisisdelos patronesdeosteagénesis|osbiomateriales se dividenentresclases:

1 Osteogénesimtervenida:

Es la ascciada a los materiales no ceramicos biotolerantes (Acero inoxideble,
Vitalliumm, PMMA). Su composcion gumica y propiedadessuwerficiales pueden dar
lugar a reacciones adversas del tejido circurdarte, debido a la liberadon deiones al medo
o residuos enforma de prticulas.

T Osteogénesis por contacto:

Es propia de los materiales bioinertes (Titanio y sus aleaciones cabono, alimina, circona,
oxido de titanio, nitruro de titanio y de silicio). La adheson de implante es exclusivamerte
mecaiica prodwiendose la denominada fi facion biologi c.aED hueso cree de manera
ordenada en contado directo con € implante generalmente con un egpesor minimo de cgpa de
tgido fibroso [12] [13], y puede variar dependiendo del materialy de la extension de
movimiento relaivo. Esto esequivalente d concepto de osteintegracion.

1 Osteogénesis por enlace:

Es la reacionada con los materides cerdmicos bioactivos (vidrios y vitrocerdmicos
bioactivos, hdroxiapdita).
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Los materiales no-toxicos y biodegradaldes no estan induidos en la clasificacion segin la
osteogénesis. Egos estan dsefiados para degradase gradualmerte con eltiempo y, por tarno,
para ser reemplazados po# tejido receptor.

Tabla4: Patrones desteogénesi13].

Patron de osteogénesis Biomateriales
e Acero inoxidable Materiales
Vitallium, PMMA biotolerantes
Titanio y sus aleaciones Materiales
Osteogénesis por contacto Carbono, Alimina bioinertes
Circona, nitruro de Ti y de Si
Vidrios y vitroceramicos Materiales
Osteogénesis por enlace Bioactivos, bioactivos
Hidroxiapatita

3.2 Biomateriales

En el apartado anterior hemos podido ver una primera clasificacion de los biomateriales segun
el andliss del proceso deosteogénesispero, ahora bien, dar respuesta a lo que es un
fibiomaterial 0 no es tp@estee gue @@nosi dncotrar muches definiciones,
deperdiendo delambito en elque se apque.Un biomateria es un materia sintético utilizado

para reemplazar parte de un sistema vivo o paafuncionar en ontacto cecano cortgido vivo

[14]. En cirugia, un biomaterial es el material que puede ser utilizado en algun implante o
prétesis. En términos médicos un biomaterial se implanta con el objeto de sustituir o
regenerar tejidos vivientes y sus funcioh&s.

La definicion de biomaterid mas ampliamente aceptada es la que actualmente utili za € Instituto
Naciond Americano de Salud. Esta descrbe a los biomateriales como cualquier sustancia o
combinacion de sustancias aparte de medicamentos, de origen natura o sintético, que puede se
usada durante cualquier periodo de tiempo, y que aumenta o reemplaza parcid o totamente
cualguier tgido, 6rgano o funcion del cuerpo, con d fin de mantener o mejorar la calidad de vida
del individuo[16].
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Tabla5: Propiedades fisicas gquimicas de los biomateriales [16].

Propiedades quimicas del biomaterial Propiedades fisicas del biomaterial
Serinerte Resistencia mecanica adecuada
Mo ser toxico Resistencia ala fatiga adecuada
Mo ser carcindgeno Densidad y pesos adecuados
Ser guimicamente estable Tamano y forma igual al material a sustituir

A cortinuacién, explicaremos los materiales con los que se han realizado estudios avanzadgsira
encontrar un tipo de biomaterid con un méduo de Young cercano d del tgido Gseo que nosotros
pretendemos sustituir. Estoes lo més importante a la hora de realizar un implante debido a que d
materid eslo que primero consulta € cirujano parasaber s es o no biocompatibley s esposible su
implantacion. Entre esos materiales podriamos citar |os siguientes:

9 Los materiales porosos y espumas

También se denominan solidos celulares [17] y se crean controlando € tipo de porosidad
(cerrala o intermnectala), € tamafio de poro, la morfologia del mismo (contornecs irregulares
0 suaves) la distribucion de porosidad (homogénea varigble o gradiente) y la proparcion de
est (alrededor de un40% para hue cortica y de un 70% para d trabeaular).

9 Las aleaciones detit anio-b metaestble

Presettan unas propiedades aractivas que estdé condcionadas a la introduccion de Ti
comercidmente puro y aleacones de, par gemplo, Ti-6Al-4V, ad como la introduccién mas
reciente de nuevas compasiciones de aleacbnes de Ti y titanio metaesthle b [18]. Esta Gltima
Se caractera por tener alin mejor biocompatibili dad, médulo elastio® mas reducido y superior
resistecia a fatiga. Sin embargo, su aplicacion biomédica ha estdo condcionada por su bgja
resisteciad deggasty a cortante.

1 Elmagnesio y sus aleaciones

Aun presentandmodulos de Young bastante bgjos y cercanos a los valores del hue, estos
materialestienen una resistecia ala compresibn insuficiente (65-100 MPa) para su uso en
implantes[19].

1 Los materiales compuestos de matriz polimérica

Un gemplo pionero de ese tipo de materiales fue d desarollado par W. Bonfield en 1981
HAPEX®, compuesb par un 40% de hidroxiapatita y un 60% de HPDE (pdlietileno de ata
densidad). El inconveniente que presetan todcs ellos es que, tanto su resistencia a fatiga como
sutenacidad de fractura son menores que los valorespgesata el hueso [0
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3.3. Uso dematerialeshbioactivos para solucion de problemas
osteocondrales

Dentro de la ingenieria de cartilagos, surge la necesidad de mejorar los defectos osteocondrale
o lesiones en las articulaciones. Actualmente la estrategia empleada para solventar estos
problemas consiste en el trasplante osteocondral, microfractura del hueso subcondral e
implantacion de condrocito autélogbas células madre mesenquimales podrian a

opcion ideal para mejorar la reparacion del cartilago ya que tienen la capacidad de expansion y
diferenciacion condrogénica y un minimo riesgo tumoral. También tienen propiedades
antiinflamatorias e inmunosupresoras][21

El cartilago articular esin tejido complejo formado por condrocitos, sometdaliversos
cambios metabdlicogproductos de la edad, enfermedades o lesiones. Los condrocitos
procedentes del cartilago hialino son los que se consideran en un primer plano en el ambito de
la ingenieriade tejidos,aunque tienen dos problemas fundamentales que son su inestabilidad
fenotipica cuando se presentan cultivados en monocapa y la rarezaldeldepdor [22]

Tabla6: Composicién del cartilago articuld@2] .

La composicion del cartilago es:
Célula cartilaginosa Condrocitos (2-10%)
(60% colageno y 40% proteoglicanos,
glucoproteinas, elastina y sales de calcio)

Matriz extracelular

Agua

En los procesos degenerativos y después de una lesion artiptdéiferan algunos
condrocitos,pero, sin embargogsta respuesta es muy limitada y no hay evidencia de que
emigren a través di@ matriz hasta la zona lesiona@ar ello se ha se han investigado
diferentes materiales naturales y sintéticos, biodegradables y permanentesilgea el
transporte celulgR2].

En este contexto se encuentra el material biacyiggpresentado egl apartado anteriotJn

material bioactivo permite una respuesta bioldgica especifica en la interfase con el tejido vivo,
posibilitando la formacién de una union entre el tejido y el propio material. El tejido es capaz
de interacturar intimamente conmehterial depositandose directamente sobre la superficie del
mismo Yy sin la intervencién de la capa de tejido fibroso. Los materiales bioactivos mejor
conocidos son, los biovidrios, las vitroceramicas bioactivas y las ceramicas basadas en fosfato
de cédcio como la hidroxiapatita. [43

Un injerto o sustitutivo 0seo ideal debe favorecer la osteogénesis, la creacion de hueso nuevo.
Para ello son fundamentales sus propiedades de osteoinduccion y osteoconduccion, ademas d
favorecerse la buena osteintegraciéstos procesos se relacionan con la respuesta celular ante
propiedades de superficie y microarquitect{24]

La osteoconductividad no es otra cosa que la adhesion en términos de proliferacion. Es un
proceso por el cual el biomaterial se comporta comoestactura, sobre la cual se da el
crecimiento 0seo. Es la capacidad para proveer soporte a la formacion de hueso nuevo por
unién, proliferacién y diferenciacion de las células 6seas. En resumen, significa que el hueso
nuevo crece en una superficie. EirOMeNo se ve regularmente edrcaso de los implantes
0seod24].

La osteoinduccion es el proceso mediante el cual se induce la osteogénesis en zonas alejade
de la interfasénueso/implante. Es un fendbmeno que se ve regularmente en cualquier tipo de
proceso de curacion 6sea. La osteoinduccion implica el reclutamiento de células inmaduras y
la estimulacion de estas células para convertirse en preosteoblastos. En una simacion d
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curacion 6sea, como una fractura, la mayoria de la curacka@ndépende de la osteoinduccion

[24].

Un material osteoinductivo tiene la habilidad de formar o inducir la formacién de apatita en su
superficie después de entrar en contacto con el huesteces presenta la capacidad para
estimular la formacién de hueso nuevo. La osteoinduccion proporciona unas condiciones
favorables para la regeneracion 6sea. Durante este proceso ocurre el cambio de linaje de un
célula progenitora o ndiferenciada a ostdlasto Aunque la induccion 6sea por biomateriales

ha sido descrita por muchos grupos, su mecanismo permanece siendo objeto de controversia
no se sabe aln si es el biomaterial o la interaccion del biomaterial con las proteinas corpéreas
el responsablpor la induccidn 6seg4].

El componente mas importante de la familia de ceramicas bioactivas es la hidroxiapatita (HA),
cuya formula quimica ¢sA 0/ / ( .Es el principal componente de los huesos vivos.

El hueso natural es un material compuestaue80% de hidroxiapatita, responsable de la
dureza, y un 20% de fibras de colageno, responsables de la flexibilidad.

La hidroxiapatita natural, obtenida a partir de corales, es similar a la del hueso esponjoso y sus
propiedades mecanicas iniciales se agama las del hueso. Es un compuesto biocompatible,
osteoconductor y biodegradable a tasas variables dependiendo de la porosidad, el sitio de
implantacion y la especie. Aunque no son osteoinductivos y por lo tanto no osteogénicos. Pero
por otra parte losjertos de coral actian como soporte adecuado para determinados factores
de crecimiento, permitiendo la unién, el crecimiento, la diseminaciardijdrenciacion de las
células[25].

Otro grupo de materiales bioactivos son los denominados vhldastivos. Se ha demostrado

que ciertas composiciones de vidrios se enlazan quimicamente con los tejidos formando
hidroxiapatita. Una caracteristica comun de estos materiales es la modificacion de su
superficie, dependiente del tiempo transdartras sumplantacion [24,25]

3.31 Hidroxiapatita.

Los fosfatos de calcio constituyen la fase mineral mas importante de los tejidos duros de los
vertebrados, y desde principios del siglo XX, diferentes estudios han demostrado la similitud
entre el mineral 6seo y los minerales de fosfatos de calcio coestm&tura apatitica. Esto

hace que hoy dia, los fosfatos de calcio de origen natural o sintético sean una de las vias m
utilizadas en cirugia 6sea [26

Segun su fisicoquimica, existen tres familias de fosfatos de calcio: metafosfatos, pirofosfatos y
ortofosfatos. Dentro de esta ultima, a su vez, se clasifican diferentes subfamilias segun su
relacion de Ca y P (fosfato tetracdlcico, hidroxiapatita, fosfatos tricélcicos, fosfato
octac8lcicoé). De todas el | as, el Otesig,tperr i al
excelen@, es la hidroxiapatita (HA) [27

Entre las bioceramicas, la HA es el material mas similar al componente mineral de los huesos;
debido a su biocompatibilidad y comportamiento bioactivo, siendo capaz de unirse al hueso
directamente. & estas razones, la HA ha sido empleada en forma de polvo o granulos en
muchos sistemas orales, maxiloféesa aplicaciones ortopédicas [28y para realizar
recubrimientos bioactivos en implantes metélicos, proporcionando una superficie osteofilica
gue promueve una union mdsgerte entre hueso e implante [28a HA pura se empez0 a
utilizar clinicamente en los afios ochenta para mejorar la osteointegracién de los implantes. La
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capacidad osteoconductora de la HA se debe a que el material puede propakciona
entramado que facilite la penetracion del nuevo hueso en el implante. Un material
osteoconductor, puede llegar a ser osteointegrado si se llega a formar una unigpiffisica

entre el implante y el hueso vivo a partir del crecimiento 6seo. Parseetequieren areas de
intimo contacto, obtenidas normante con elevadas porosidades][3®unque la HA es
bioactiva, su reactivad con el tejido 6seo es baja [3],32e hecho, los implantes de HA
sufren una degradabilidad minima en ambientes fisimdégy no son reabsorbidos o
reemplazados por un hueso nuevo,sgne este crece sobre ellos][33or estos motivos, el

fallo de los implantes basados en HA puede ocurrir a través de la fractura de la interfaz HA
hueso o del implante en si mismo. Unanera prometedora de lidiar con estos problemas es
reforzar HA afiadiendo una fase de vidrio bioactivo para obtener un compuesto. El vidrio
bioactivo se caracterizan por tener un mayor indice de bioactividad en comparacion a HA, y
composiciones especificaspmo el ampliamente utilizado 45S5 Bioglass®, son capaces de
unirse a los tejidosldndos, asi como a los duros J3@oller et.al consiguieron una mejora de

las propiedades mecénicas en HA reforzada con un 5% y 10% de porcentaje en peso de 45S!
Bioglass @ra diferentesgemperaturas de sinterizado [3®tros estudios muestran también
estas mejoras en las propiedades mecanicas de estos compuestos con la adicion de vidri
bioactivo. Greish et.al consiguieron los valores mas altos de resistencia a la tyandidualo

elastico con la adicion de 10% de vidrio bioactivo, observando también una notable mejora en
las propiedades tras la inmersién en $fBkdo bioldgico simulado) [3p

Figura 9: Red cristalina Hexagonal de la HA [36].

La estructura contiene tuneles donde los iones hidroxilo (OH) estan localizados. La
preparacion de HA pura a partir de soluciones acuosas es dificil debido a las numerosas
sustituciones idnicas Yy la posible existencia de huecos en la red cristalinauos agtudios

se ha observado la precipitacion de HA por adicion lenta de una solucién de fosfato a una
soluci-n de calcio a 100eC durante una hor ¢
secado y sinterizado amperaturas entre 8400 0 0 €JC [ 3

3.3.2Vidrio Bioactivo. Bioglass.

El desarrollo de los vidrios bioactivos o biovidrios, se inicio a finales de la década de los
sesenta iniciandose la busqueda de materiales que no fuesen rechazados por el cuerpo a parti
de siguiente hiposas:

A E|I cuerpo humano rechaza | os metales y p
porque los tejidos vivos no estdn compuestos de tales materiales. El hueso esta compuesto
por fosfato calcico hidratado, hidroxiapatita (HA) y por lo tanto simaterial puede formar

una capa de HA in vivo, puede no ser rechazado por el cuerpo”.
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Asi, usando el diagrama deA/ 3 E/ # A [figura 10) el profesor Larry 4Hench

disefié las tres primeras composiciones de BG de las cuales una composicion cercana al
eutédico del diagrama ternario, 24,5% de A/ 45% de 3 E /24,5% det Ay 6% 0/ |,

fue seleccionada por proporcionar la mayor cantidadtde/ly 0/ en una matriz de

. Al 3 E/Esta composicion conocida desde entonces como 45S5 Bioglass® demostro
crear unaapida formacion de HCA (Hidroxicarbonato de apatita) al sumergirla en muestras
de fluidos biolégicos simulados y crea una union tan fuerte con el hueso que no se puede
deshacer sin partir el hueso. [24

SiO, A = Bone Bonding

1 B = Non-bonding (reactivity too low)
C = Non-bonding (reactivity too high)
D= Non-bonding (non glass forming)
S = Soft tissue bonding

E = Bioglass® composition

6% P,0,

Figura 10: Diagrama Ternario d& 00  "Y'QU O @ ¥ regiones de bioactividad [24].

Ese descubrimientémpulsé la actividad investigadora de numerosos grupos, la cual ha
permitido la presencian el mercado de biomateriales de otras composicionesddes
bioactivos y vitrocerdmicas bioactivalisefiadas para aplicaciones clinicas tan especificas
como implantes dentales, sustitucion 6&sea, reparacion defectos periodentales,
reconstrucciéon maxilofacial, aumentiel reborde alveolar, cirugia espinal, tratmos
terapéuticos de tumores, recubrimientos bioactivos sobre sustnatddicos, reparacion
craneal, dispositivos de acceso percutaneo, reparacion de la cresta iliaca, relleno de espacios
Oseosprtopedia y otorrinolaringologi&6].

En funcidon de sucomposicion podemos clasificar los vidrios bioactivos en vidrios de
silicatos, de boratos y de fosfatos. Con composiciones basadas en la formacion de vidrios en
los sistemas ternarios 8eE R / UO/ respectivamente.

a) Vidrios de Silicatos

A este grup pertenecen las composiciones 4986glass® (BG) que es considerada la
compasicion mas importante

Tabla7: Composicion en % en peso de algunos vidrios de silicatos [39]

Composicion| 45S5 1393 58S 70S30C S53P4
"EHE 24,5 6,0 0 0 23,0
€ "E 0 12,0 0 0 0
EHE |O 5,0 0 0 0
AHE |24,5 20,0 36,0 30,0 20,0
n iE 45 53 60,0 70,0 53,0
"E'E 6,0 4,0 4,0 0 4,0
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b) Vidrios de fosfatos
Los vidrios cuya base es el fosfato también se han desarrollado para uso meédico. Debido
aque sus constituyentes estan presentes en la fase organica mineral del hueso, poseen un:
afinidad quimica con el mismo. La solubilidad, al igual que los vidrios de silicio, puede
ser controlada modificando su composicién, y por lo tanto tienen una posgicacion
como materiales reabsorbiblé®)].

c) Vidrios de boratos
Este tipo de vidrios se degrada mas rapidamente debido a su baja durabilidad quimica vy,
por lo tanto, son capaces de convertirse completamente en un material de tipo HA, lo que
no logran os vidrios bioactivos de silicatos en la misma medida. Ademas, se ha
demostrado que son también capaces de soportar la proliferacion celular, asi como
procesos de diferenciacion in vitro. La preocupacioén con el uso de este tipo de material
radicaba en lagsible toxicidad que pudieran presentar los iones de borato que ae liber
al medio[40].
Un ejemplo destacable es la composicion BRT3, con 15%Yd&, que exhibe
propiedades superiores al 45S5 como recubrimiento de sustratos de Ti6Al4V debido a
guelos valores de su CTE son mas pndas a los de esta aleacionJ41

Estructura y propiedades del 45S5 BG
Las propiedades fisicas y mecanicas tipicdsA885 segun la literatura presentan una
resisencia mecanica de 1D0- 0 Aunatenacidad a larfictua comprendida entre 1.2

2.6- 0 & 7, dureza de 458 H\j, densidad aproxingade2.45— [42].

Otras propiedadescomo por ejemplo lavelocidad de disolucién y por lo tanto el
velocidad de formacion de la capa de HCA, son un resultado dolecta estructura
atomica. Compretter la estructura del vidrio esportante pero no trivialSe requieren
técni@s avanzadas de caracterizacpgara determinarsu compleja estructura amarfa
[43].

hydrolysis
TEOS Si(OC,H;) + emm—
H,O + acid or base

Figura 11: Formacién de los tetraedros de silice y nanofzaitas en el proceso sgel.[43

Como se observa en la figura 11, los vidm@ssilicato son una colecciéon de éetdros de
silicio unidos por enlaces de oxigeno. El silicio es por lo tah&omoformador de redes de
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vidrio. Sodio y calcio son modificadores de rgde interrumpen la redilicio al formar
enlacescon el oxigeno [44 Los tetraedros estan unidos entre si por los 4 vértices con un
atomo de Si en la posicidn central, dando lugar aestiidimensional abierta y sin orden a
largo alcanceEn ella, cada atomo de silicio con una configuracion electromixgerna
303D, pasa a un estado hibrido tetraédrifo son un electrén en cada hibrid&n esa
situacion se puederesentar dos cas[45]:

1.- Cada atomo de oxigeno con una configuracion electrdi®20O 2b ¢b ¢P utiliza sus
dos electrones desapareados en un enlace covalente s con dos atomos declmso
constituyendo asi los llamados oxigenos enlazantes (@B{ging ox/gen.

2.- Cada atomo de oxigeno utiliza uno de los electrdeegareados en un enlace covalente
con un atomo dsilicio vecino y el otro electron permanece disponible parparejarse con
un i6n alcalino o alcalino térreoEste i6n conocido como modiador de red(

ARt f# Al C PA QAel atomo de oxigeno en cuestiéonstituye el llamado oxigeno
no enlazante o NBQhonbridging oxygeih

La comprension de la estrucdu atbmica es importante cuando se quiedésefar
composiciones de vidrio alteativas. La conectividade la red de silice estfefinida por la
composicion y el métodde la sintesis de vidridJn alto contenido de silice da como
resultadouna red altamente conectadae contiene una granrgporcion de enlaces de
oxigeno, un bajor@do dedisolucion ypor lo tantobaja bioactividad. La conectividad se
puede reduciagregando cationes miidicadores de red [46

Métodos de obtencion de vidrios bioactivos

El vidrio se pued®btenerprincipalmente podos métodos & procesamiento: la fusiéon vy la
ruta solgel.

Fusiény procesado de polvos

Es método mas antiguo de sintesis de vidrios consiste en la fusion de una mezcla de
reactivos, a una temperatura superior a 1330¢h un crisol de platino, en las concentraciones
molares adecuadas, seguida de un rapido enfriamiento, en un molde de grafito o en agua, el
cual produce un aumento de la viscosidad del fluido con su consecuente solidificacion sin que
se produzca la cristalizacion. Conservando la efstra desordenadalduido [47].
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Fundido
(1300-1650°C)

U

Enfriamiento
rapido

VAN

Vaciado Frita
(molde) (aguna)
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Pieza Plovo

1L
Molienda

Recocido Tamizado
Procesado

Vidrio Vidrio

Figura 12 Sintesis de BG por fusion [47
Método SolGel

Consiste en la formacién y ensamblado de nanopartidelaslice a temperatura ambiente
(Figura 11). La solucién que contiene los precursores composicionales se somete a reacciones
de polimerizacion a temperatura ambienteagarmar un gel [4B El gel consiste en una red
inorganica humeda de silice, quessra y se calienta para convertirse en un vidrio. Las
diferencias fisicas entre los vidrios fundidos y los obtenidos mediantgelssbn que los
vidrios sotgel tienden a tener una nanoporosidad inherente mientras que los vidrios enfriados
en fusiébn somas densos [49La nanoporosidad puede dar como resultado una respuesta
celular mejoradaebido a la nanotopografia [59 una superficie especifica dos 6rdenes de
magnitud mayor que las obtenidas para composiciones similares defwidtido [49. Las
composiciones seflel generalmente tienen menos modificadores que los vidrios bioactivos
fundidos. Debido a que la funcién principal deld/ en el vidrio bioactivo templado en
fusion es que baje el punto de fusion, se favorece la procesabilidad. Estotaomhénta la
solubilidad del vidrio, que es impante para la bioactividadl gran area de superficie de

los vidrios de sefel da como resultado altas tasas de disolucion sin la necesidad de afadir
sodio a su composicion.

Se producen microparticulas, onolitos o espumas usando catdlisis acida. En este
procedimiento las nanoparticulas primarias que se forman en el sol se funden y se condensan
(polimerizan) formando enlaces-GiSi. Las nanoparticulas crecen, se fusionan y se unen,
formando una red de géé nanopartidas ensambladdEigura 14 [51].
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Stage 1: Mixing alkoxide precursors + catalyst 6.9 @
Hydrolysis & condensation to produce sol (primary C oo
nanoparticles in solution) %o

(8]

|

Stage 2: Casting into air-tight mould
|

| Stage 3: Gelation — network formation
.1 Agglomeration and bonding of nanoparticles until gel forms

Stage 4: Ageing - strengthening and shrinkage

|

Stage 5: Drying — removal of condensation by-
products leaving interstitial nanopores

Gl

Stage 6: Stabilization - removal of nitrates/
silanols & removal of intraparticle pores

Figura 13: Sinesis de BG por método sgél [51].

El gel estd humedo debido al excesoagaa en los reactivos y el agyatanol producido
durante las reatones de condensacion. Hroceso térmico se usa para envejecer
(condensacién comuada en condiciones sellada®car y estabilizar el gproduciendo un
vidrio nanoporoso. Comel agua y el alcohol se evapomurante el secado, dejan attam
red de poros interconectados. Losones son los intersticios entras nanoparticulas
fusionadas y su tamafio depenlgelos precursores utilizados, la composicidnviiio y el
pH de la reacciofb2].

Las desventajas de la sintesislgel con respecto de lau$ion es quees dificil obtener
monolitos de idrio bioactivo sin grietas comliametros superiores a 1 cm, porque los
monolitosmas grandes se agrietan duragiteecado. El agrietamiento se debiecipalmente

a dos azones: la contraccion que ocurre dweael secadoy la evaporadn de los
subproductos liquidode la reaccion de condensacion. @@ se elimina el etanol de los
porosde los geles, el vapor e viajar desde el gel hastaslaperficie a través de la red de
poros interconectadoEsto caustensbnes dentro de la red de poros que pueden desembocar
en la formacion dgrietas. Posecciones transversalpequeriaslas tensionede secadson
pequefias, ya que el camino de evapdn es corto y el material puede acomodar las
tensiones. Para f@ios monoliticosel camino desde el centro del métma la superficie es
largo e irregular por lo que lakensiones de secado pueden int@d una fractura
catastroficaAumentar el tamafio de poro y obtener garon una seccién estrecha disminuye
elriesgo de agrietamien{62].

Aplicaciones del BG

La utilizacion del método de sgel ha permitidoampliar el rango de bioactividad
incluyendo vidrios comn muy elevado contenido &nE /incluso por encima dé€l0%. Este

hecho ha promovido en los dltimas$ios el usade los procesos de sgél para obtener
materiales hibridos, nano estructurados y mesoporosos, con aplicasidagzoduccion de
sensores, membranas, catalizadarépsulas portadoras de enzimas, antibidticos y antigenos,
ofreciendo ventag de alta resistencia al ataque microbiano, a los cambios de pH, a las
condiciones del solvente, la temperatura y el empaquetado bajo altas presidreda
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actualidad, numerosos grupos de investigagiénen desarrollando su actividad ligada a la
rutade procesamiento sgkel en busca de biomateriales innovadgasa las mas variadas
aplicaciones clinicasComo se vio al principio del apartado 3.2emas de lowidrios
bioactivos basados en una matriz de silice, tamd@@studian otrosvidrios bioativos que
usanfosforo como formador de deEstos vidrios poseen una attapacidad de disolucion
continua cuando son sumergides fluidos biologicos o biolégicos simulados Por ese
motivo, sus aplicaciones en el campo biomédico se orientan haoigdaeria de tejidos
como materiales de relleno reabsorbif@edamios), como recubrimientosomo aditivo en
materiales poliméricos parallaeracion de medicamentos y regeneracion de tejisi)s

a) Fabricacién de andamios

Este tipo de estructuras busca proporcionar un Soporte Estructural temporal en el area
afectada y a su vez permitir la formacién de nuevo tejido. Por el tipo de estructura y funcién
gue tienen los andamios el material utilizado debe tener una buenanoisistecanica. En

los ultimos afos, los esfuerzos se han centrado en materiales con compromiso entre su
Bioactividad y Propiedades Mecanicas, para su aplicacidiferentes areas del cuerpo [53

b) Compuestos de vidrio bioactivo

Algunos compuestos pageplicaciones biomédicas pueden producirse usando una matriz de
polimero biodegradable con particulas de vidrio bioactivo como fase de relleno. Los
polimeros mas utilizados son polilactida (PLA) y poliglicolida (PGA) y sus copolimeros
(PLGA), que han sidorpbados clinicamente durante muchos afios, princips&neensuturas
biodegradables [33

c) Nanoparticulas y nanofibras

Las nanoparticulas de silice tienen un gran potencial para diversas aplicaciones como el
seguimiento celular y la administréni intracéular de moléculas [94 Se pueden producir
nanoparticulas de Bioglass 45S5 de8ROnm por sintesis de llama, donde los polvos de
silice, carbonato de sodio, carbonato de calcio y fosfatogmian en un reactor de llama

[55].

Las fibras de vidrio finapueden ser muy flexibles. Sin embargo, la estrecha ventana de
sinterizaciéon de Bioglass 45S5 hace que sea muy dificil producir fibras por métodos
convencionales de hilado en fusién sin que el vidrio cristalice. Uno de los beneficios de la
composicién 133 es que las fibras se pueden extraer de una masa fundida, pero este método
produce fibras demasiagpuesas, del orden de micras][56

d) Recubrimientos

Los recubrimientos de vidrio bioactivo permiten la aplicacién en condiciones de soporte de
cargas pp su alta dureza. También existen otros factores importantes como stan: 1)
proteccion del metal contra la corrosion por el medio fisioldgicta Pyoteccion del tejido

en contacto de los productos de corrosién ya3fijacion de los implantes mediantma

mejor distribucion de tensiones en la interface impantso.

3.4. Comportamiento biofuncional

Se puede entender como comportamiento biofuncional aquel en el cual un material presenta
un comportamiento bioactivo, es decir, que el material inmerso @mganismo biolégico
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adquiere la estructura y comportamiento de un tejido propio de este organismo. Sufre una
Aitransformaci -no de materi al I nerte a teji

3.4.1 Bioactividad

Los vidrios son un materiales bioactivos clase A, es decir, exhiben biactsugedior

cuando se compara con otras bioceramicas como la HA, que es un material bioactivo de clase
B. Los materiales bioactivos de Clase B son aquellos que solo permiten el crecimiento 6seo
en la interfaz huesmnplante usando células Oseas ya diferefaga este fenomeno es
conocido como osteconduccion [17]. Los materiales clase A no solo permiten la
osteoconduccion, sino que también favorecen osteoinduccion, que se logra estimulando a
células primitivas indiferenciadas a desarrollar células formadagabkudso. La accion
combinada de osteconduccidon y osteoinduccion en los materiales bioactivos de la clase A
resulta en una mayor proliferacion 6sea debido a reacciones rapidas en la superficie del
implante. La fuerte respuesta bioactiva de BG es una carsgaule dos mecanismos:

El primer mecanismo consiste en conseguir union 6sea mediante la formacién de una capa de
HA sobre el vidrio, motivo por el cual se ha hecho una introduccion general de la HA, sus
mecanismos Yy propiedades (apartado 2.3.1). Eptainteractta con fibrillas de coldgeno del
hueso dafiado para formar un enlace. La formacion de la capa HA es bien conocida, pero no
lo son tanto las interacciones biolégicas en la interfazhdéso. Aunque hay pocas
evidencias se cree que la union delosesos a la capa de HA implica adsorcién de proteinas,
incorporacion de fibrillas de colageno, la fijacibn de las células progenitoras, la
diferenciacion celular y la excrecion de matriz extracelular ésegida de su mineralizacion

[57].

El segundo meecasmo esta relacionado con la accion de los productos de disolucion del
vidrio en las células osteoprogenitoras, estimulando la osteogémhesesimiento de hueso
nuevo [58.

Por ello, son necesarias investigaciones y estudios en mas profundidadbearer o
conocimiento, confirmar las condiciones y los mecanismos que conducen a la degradacién
del vidrio y a los productos de disolucién de iones que afectan la expresién génica en las
células 6seas.

En resumen, la bioactividad y la capacidad de un vitaactivo para estimular la
regeneracion osea a nivel celular depende de la velocidad de disolucion y de formacién de la
capa de HA, gue puede controlarse por la composicién y estructura atbmica del vidrio.

Existen principalmente dos vias para estudiaidactividad de los materiales.

La mas antigua consiste en realizar ensayos con animales, implantando los materiales en
zonas del cuerpo donde puedan desarrollar uniones con el hueso. Esta practica, moralmente
controvertida, tiene en la actualidad muctesactores, entre los que se encuentra el alumno

gue realiza este trabajo. Sin profundizar demasiado solo diré que me parece una practica
inmoral, ejemplo de como nosotros, los humanos, nos aprovechamos de nuestra superioridad
tecnologica para estar pencima de otras especies animales y usarlas segun nuestros propios
intereses, olvidando que también son seres sintieAtes.asi hay estudios que ya estan
hechos y seria absurdo no aprovecharse del conocimiento adquirido, aunque provenga de
fuentes cuya ibsofia no comparto ello no me impide hacer al menos una pequefia
recopilacion de algunos datos.
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La otra via son los ensayos in vitro, que consisten en hacer pruebas simulando las
condiciones del cuerpo humano en condiciones artificiales. Sin duda éstgras solucion

al problema de la experimentacion con animales. Desarrollando esta tecnologia al maximo no
serian necesarias estas pruebas, ademas de la ventaja de que un ensayo que modelase
imitase al cien por cien las condiciones del cuerpo humai® ety superior, mucho mas

fiable, que un ensayo con animg&s].

Ensayos In Vitro

La eleccion de la solucion SBF para probar la capacidad de union de los huesos de los
materiales es arbitraria. Ademas, el protocolo propuesto por Kokubo y Takadama para

preparar soluciones de SBF deja margen para la mejora, ya que el procedimiento es largo y
complicado, las soluciones no estan filtradas, y el contenido de carbonato tampoco esta
controlado. A pesar de estas criticas, el uso de un protocolo in vitro phea prgpotencial

de enlace 6seo de un material sigue siendo un concepto muy atractivo y debe tenerse en
cuenta. Esta es una opinion compartida por numerosos cientificos como lo demuestra el gran
numero de documentagsie describen el uso de SBF.][60

Ensayas In Vivo

Estos estudios consisten en la implantacion del material en un organismo vivo y la
comprobacion de si se forma unién con el hueso.

La primera confirmacién de unién 6sea con BG se logré en 1976 por el profesor Peter Griss
en Heidlberg. ImplantesedBG cubiertos de alimina fueron probados en ovejas. En 1977 una
vitroceramica bioactiva basada en BG, formulada con pequefias adiciofes devigO,

marca registrada Ceravital, fue implantada en animales por el profesor Ulrich Gross.
Descubrieron que laitroceramica se unia al hueso con una interfaz mecanicamente fuerte.
La modificacibn mas importante de los vidrios bioactivos fue el desarrollo de la
vitroceramica A / W (apatita / wollastonita) por los profesores T. Yamamuro y T. Kokubo. La
fuerza mecamia, dureza y estabilidad de AW Gla@esramics (AWGC) en entornos
fisiologicos es excelente. Numerosas pruebas con animales condujeron a la aprobacion para
usar el material AMGC en aplicaciones ortopedicas con particular éxito en el reemplazo
vertebral yreparacion esping60].

Para la HA & medicion de las propiedades mecanicas del implantvo se estudiaron

por Trecant,quien en 1994 disefié un estudio que mostiicc aunque los implantes de
fosfato de calcio tienen bajas propiedades mecénicas alemonde colocarse en el
organismo, posteriormente mejoran sus propiedades debido al crecimiento de tejido 6seo y
gracias a la formaciorde colageno y apatita biolégica [POEn 1996Zongjian vy
Colsrealizaron implantes en distintos animales y demostraten lg hidroxiapatita el

fosfato de calcio pueden generar procesos de ontogénesis aun cuando el implante no se
cologue en tejido 6seo, sino de manera intramuscular o subcutanea. La velocidad y forma de
la generacién de tejido varia segun sea el tipo theahnEn perros se mostrd el crecimiento

de tejido vascular conectivo a los 15 dias, alojamiento de células mesenquimales a los 30,
generacion de matriz 0sea a los 45 dias y remoaledddejido 6seo a los 60 dias |60

3.5.1 Microdureza

La dureza es la capacidad que tiene un material de oponerse a ser penetrado por una punte
(cono, bola, piramide, etc.). El ensayo convencional de dureza Vickers, se fundamknta
aplicacion de una carga controlada sobre un material, a través de un cuerpo rigido conocido
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como penetrador andentador, el cual tiene una geoneetleterminada para cada ensayo y

por l o tanto una Matematchment® la duscraasvalia rségéntla c a .
ecuacion:
( 0
1R

Donde se relaciona la carga aplicada, P, con el area de contacto o el area proyectada dejade
por la huella. Siendd la diagonal de la huella dejada por la indentacién y un factor de
geometria del indentador relacionamm la superficie real de contacto. Destacan los ensayos

de dureza Brinell (esfera), Rockwell (cono), Meyer, Berkovick (tres caras), Vickers (piramide
de 4 caras) y Knoop siendo los tres ultimos los mas utilizados en ensayos para determinar la
dureza de ntariales ceramicos [40]. Las geometrias mas utilizadas para el indentador son:
esférica, conica y piramidal de base cuadrada, triangular o rectangular.

En funcién de la carga aplicada o la profundidad de penetracién se pueden diféresciar
tipos de esalas

Macro-indentacion: P>10N
Micro-indentacién: 10 N > P > 10 mN

Nancindentaciéon: P < 10 mN

Indentador

HE Ef , 7 a

E</Hs baja EsHs alta
Tipico de Tipico de
ceramicas y melales
metales endurecidos
recocidos _
n>0 =0
Hundimiento Apilamiento
. . —tietas
E—-"" ) * radiales
L I'."‘I\\
Delamina ciqn‘ \‘\ ) \
por \,_: ~/ Grietas
grietas Sl circunferenciales
laterales o tipo "marco”

Figura 14: Flujo bidimensional para materiales rigido plasticos.

Las medidas de la huella (miedoreza) aescalas micro y/o nanoétricaen materiales
relativamente duros (huellas muy pequefias y/o presencia de desconche) es inviable
experimentalmente. En este escenario, se ha desarretlalds Ultimas décadals técnica
conocida como indentacion instrumentada, EIT. Esta téceicnige evaluar en tiempo real

el proceso durante la carga y descarga. El analisis de la curva asociada {cuperRite
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obtener la dureza (micro y/o nano) del material, el médulo de Young (pendiente durante la
descarga) y la recuperacion elastica. Adens® puede usar para evaluar la presencia de
fendmenos de seudwmeep y relajacion de tensiones, usando tiempos de mantenimiento
elevados tras alcanzar la carga maxima del ensayo realizado en control de carga y
deformacion, respectivamente.

N~

=T micro |
rezs Macrodureza

0.01g 1009 ¥

Carga
Figura 15: Variacion de la dureza al disminuir la carga de indentacién en materiales ceramicos [61].

En lafigura 17 sepresenta las curvas tipicashP los fendmenos que se producen a nivel
superficial en una muestra al g@metrada con umdentador asimétrico de perfil arbitrario.

Al aplicarse la cargaycurren procesos de deformacion elastica y plastica, produciendo una
huella conforme a la forma del indentador a una profundidad de penetfacibsta
profundidad h es el resultado de la suma de la profundidad de conthctoy del
desplazamiento de la superficie a través del perimetro de colhigcto,

Tras la descarga, parte de la deformacion se recupera elasticamente y cuando se separe
totalmente el indentador de la supse queda una profundidad residuail, El valor de esta

hf depende de la naturaleza del material. Como regla general, los metales presentan un
comportamiento preferentemente plastico con lo cual el valtif s bastante grande. Sin
embargo, otro tipo @ materiales como los ceramicos presentan grandes recuperaciones
elasticas que hacen que el valoridesea pequefio [662]. En la figura 18 se muestra un
esquema de una curvahRipica. En la mismda rigidezS, viene dada por la pendiente de la
primeraparte de la curva de descar&a (dP/df, la carga maxima aplicada en la indentacién
(Pmay, el desplazamiento maximaray y el desplazamiento residual que queda tras la
descarga del indentadohf]. A partir de los datos contenidos en la curva carga
desplazamiento, es posible obtener otros valores relativos a las propiedades mecanicas del
material tales como la durezd)( el modulo de elasticidadE), los trabajos elastico, plastico

y total de indentacionNe, Wp y W) y el porcentaje de recuperacidastica (oR).
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Figura 16: -a) Curva caracteristica 1 en un ensayo tipico de indentacién instrumentada [62], y b)
Seccién de una indentacién la que se indican las magnitudes empleadas en el analisis de las propiedades
mecanicas del material.

La respuestalel materialdurante la carga incluygeneralmentda deformacionelaste
plastica del material y sigue la relacion descrita por la ld¢icle

0 EE

DondeP es la carga de indentacidn,es la profundidad de penetracion medida ddade
superficie yk es una constante que depende de la geometria del m&ari@imbargo, se
pueden obtener otros ¢t de comportamientos (Figura )18erfectamente elastico,
completamente plastico y el ya comentado elpkistico.

Fuerza Fuerza Fuerza
A A A

Profundidad Profundidad Profundidad

Figura 17: Ejemplos de curvas de cargkesplazamiento.

La relacién fundamental entre la dureza y el médulo elastico viene determinada por la
combinacion de lascuaciones siguientes

0
(=

DondeP es la carga YAc es el area proyectada de contacto a esa,carga
n 3

% —
er!
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DondeEr es el médulo elastico reducidmes una constante que depende de la geometria del
indentador S es la rigidez del contacto elasticdAg el area proyectadaedcontacto bajo la

carga Esta expresion esta basada en la solucion de Sneddon (1965) para una deformacion
elastica de un material isotropico elastico con un punzon cilindrico de punta pleipa yed
modificada con el factob mencionado anteriormente, cuando se aplica para analizar los
datos de identacion con diferentésrmas [63.
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4 Materiales exmetomhmehodgt:

4.1Materiales

4.1.1 Biovidrios
La tabla8 resume la composicion en peso de los dos biovidrios con los que se ha trabajado.

Figura 18 Polvos de vidrio: 1) 4554 y 2) 138.

Tabla8: Composicién en % en peso de los polvos de vidrio.

Composicion 4585 |13-93
Na,O 245 6.0
K,0 0 12.0
MgO 0 5.0
Ca0 245 20.0
$10, 45 33
P,0. 6.0 4.0

La composicion 45S5 tiene el nombre comercial: SCHOTT Vitryxx® Bioactive Glass, con un
tamafio de grano que queda especificado por: d50: 4.0 i 1.@195: = 201 , con una
solubilidad del 10 %.

Los polvos, fabricados son fundidos a mas de 1200°C, por lo que no quedan impurezas
organicas en el material. Ademas, se llevan a cabo estrictas revisiones para minimizar el
contenido de impurezas inorganicas. La suma de todas las impurezas de metales pesados
(plomo, mercurio, bismuto, arsénico, antimonio, estafio, cadmio, plata y cobre) no supera 50

ppm.
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Figura 19: Curvas de compresibilidad: a) 45S5. b}923
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4.2 Fabricacion de los biovidrios
La secuencia convencional de la fabricacion de las probetas desde polvos de vidrios consiste en tre
pasos: 1) Mezclado de los polvos, 2) compactacion, en la cual se prensan los polvos para obtener [
forma deseada; y 3) sinterizado, que implica calentamie una temperatura por debajo de la
temperatura de cristalizacion para provocar la union de las particulas en estado sélido (amorfo) y el
fortalecimiento de la parte. Estos tres pasos se denominan operaciones primarias del procesado d

polvos.

4.2.1 Mezcladode polvos

Para lograr buenos resultados en la compactacion y en el sinterizado, los polvos deben
homogeneizarse perfectamente antes del proceso. Para ello, se deben mezclar para conseguir ur
distribucion uniforme de particulas de diferentes tamafios ysapdknazar las posibles
aglomeraciones.

Para agitar los polvos, se posiciona éstos con cuidado en la tarbula WAB Machinery, Turbula T2C.
Se acciona la maquina girando la rueda de la izquierda y se deja mezclar durante 20 minutos.

Figura 20: mezcladoraVAB Machinery, Turbula T2C.

4.2.2 Compactacion

Antes de la compactacion es necesario, medir el peso de los compactos. Para ello se coloca en
balanza de precision un vial limpio donde se pesara el polvo. Se tara la balanza. Spdtroa el
necesario, y se pesa el polvo hasta alcanzar 0,13 g. Asi con sxmwapactos

Figura 21: Balanza de precision OHAUS Explorer Pro.
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La compactacion consiste en aplicar presion a los polvos para darles forma. El métedoiaoal

de compactacion es el prensado, en el cual punzones opuestos aprietan el polvo contenido en ur
matriz o en un molde. Los objetivos de la compactacion son obtener la forma, densidad y contactc
entre particulas necesarios para que la probeta kemgsistencia y consistencia suficiente para que

se pueda seguir procesando.

Durante esta etapa de la fabricagidras un largo proceso de ensayo Yy error, siguiendo el protocolo
gue se describe mas abajo, se probaron matrices de diferentes didrasteogue se consiguio
llegar a unos parametr¢d mm de diametrojjue permitigon realizar una cantidad de probetas
suficiente para continuar con la experimentaci®ar consiguienteha sido necesario utilizar
matrices de diametro 4 mm, ademas de syeotivas sufrideras y punzones.

Figura 22: Matrices compactacion.

La probabilidad de que el polvo empleado quede incrustado en las paredes de la matriz tras I
extraccion de los compactos es muy alta debido a su pequefio tRaefievitar obstrucciones
durante la manipulacién de las muestras, la matriz ha de estar impoluta antes de lubricarla. El prime
mecanismo de limpieza es introducir la escobilla para eliminar el polvo residual. Posteriormente, se
pasa a través del orificipapel impregnado en acetona, realizando movimientos circulares y de
vaivén dos veces seguidas. De este modo se evita que restos de polvo y cera queden dentro c
hueco. De igual modo, si las sufrideras y el punzon poseen restos de material debido a
compataciones anteriores, es mas que probable que desemboquen en problemas durante |
extraccion. El procedimiento seguido para su esterilizacion consiste en colocarlos sobre papel
encima de la mesa, rociarlos con suficiente acetona y frotarlos con papeekastaistar cualquier

resto de polvo que quede sobre sus superficies.

Una vez se haya completado la limpieza exhaustiva de todos los utensili@sjeseqguenzar con

la lubricacion,usando una mezcla de 2gr cera por cada 10ml de acéwhericacionde la

matriz es fundamental en la etapa de compact&admasegurar una buena lubricacion, se tapona

el orificio de la matriz por un lado y se vierte el lubricante hasta que el hueco quede totalmente lleno.
Se destapona el hueco y se sopla a travésideio para que se evapore la acetona, quedando la
cera adherida a las paredes de la matriz. El procedimiento ha de realizarse una segunda vez, pero
la cara opuesta.

Por la cara inferior, se introduce la sufridera grande (cilindro mediano) para queefésda labor
de tapon. Se recomienda posicionarla dejando la cara en mejor estado hacia el interior del huecc
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para obtener substratos mas uniformes y sin rebabas, y colocar una cinta de sujecion, para evite
caidas del montaje al manejarlo. Por la sagerior, se introduce la mezcla de polvos con ayuda de

un pincel de laboratorio, de modo que no queden particulas en el plato. Con un martillo de goma, s
golpea la superficie externa de la matriz, consiguiendo de este modo que los polvos depositados s
asienten homogéneamente. De cara a conseguir probetas planas, sin inclinaciones, es ideal que |
polvos se distribuyan uniformemente sobre el area de la sufridera. Después del golpeo ligero, se
introduce con cuidado la sufridera pequefia por la cara sugerla matriz y tras ella, el punzén
empujandola. Al igual que con la sufridera grande, la sufridera pequefia habrd de ser colocade
dejando hacia el interior la cara en mejor estado.

En el momento en el que se hayan introducido todas las piezas, selaalatiz sobre la
superficie de la prensa INSTR@S05 y se procede a la compactacion.

Figura 23: Maquina de ensayos Instron.

Una vez se extraen los substratos en verde, se guardan con cuidado en un vial acolchado con pape
se introducen en un desecador para evitar que se alteren hasta que se elimine el espaciador.

Para finalizar esta parte, se vuelve a limpiar de nuevo toapué se ha utlizado de forma
exhaustiva.

4.2.3 Sinterizacion

La sinterizacion consiste en el calentamiento de las particulas por encima de su temperatura d
transicion vitrea, Tg, fusionando las particulas de polvo compacto en sus puntos de contacto. Par
martener la estructura y propiedades amorfas de vidrio, la temperatura no debe elevarse por encim.
de la temperatura de inicio de la cristalizacion, Tc. La diferencia de temperatura entre Tc y Tg, se
denomina "ventana de sinterizacion".

Para analizar la vitrificacion y sinterabilidad del vidrio, se sinterizan las probetas en dos hornos
distintos. A saber; Horno VITA y horno de Molibdeno.

Para el horno de Molibdeno se espera a que la presion este por debajedlmbai.0

32



Figura 24: 1) Horno Thermolab y equipo de vacio, 2) Horno Vita.

La rampa de temperatura empleada para la sinterizacién del 45S5 se puede ver a continuacior
Consiste en un calentamiento lento, a 20°C/min hasta los 600°C, otro calentaragemnépido,
40°C/min hasta 820°C y finalmente se mantiene a esa temperatura durante 5 segundos. Esi
calentamiento ha sido realizado en condiciones de alto vaéio 10

800 +

600

400 A

Ta(°C)

200

820°C 5s

40°C/min

20°C/min

L — T T T T 1
15 20 25 30 35 40

Tiempo (min)

Figura 25: Rampa sinterizacion 45S5

Mientras que la rampa para el biovidrio93es la siguiente.
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Figura 26: Rampa sinterizacion 1393.

4.3Caracterizacion de los biovidrios

4.3.1 Caracterizacion micro-estructural

4.3.1.1Método Geomeétrico

La caracterizacion de las muestras es atiliytanto para conocer los lotes de probetas fabricados a
la perfeccion como para tener capacidad de identificar ciertas caracteristicas y/o errores gracias &
seguimiento de trazabilidad de los mismos.

Las propiedades fisicas analizadas son las pérdiglavolumen (contracciones) y la variacion de
densidad.

Las contracciones volumétricas se obtendran a través de la caracterizacibn geométrica de lo
substratos. La medida de las dimensiones de los compactos se toman mediante un calibre digita
marca MITUTOYO, con apreciacion de 0.01 mm.

Figura 27: Calibre digital MITUTOYO.

Se divide mediante lineas imaginarias la muestra en ocho sectores para medir cuatro diametros en
cara de referencia (superior) y dos diametros tanto gerte central como en la inferior. La altura
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