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El éxito de un material biocompatible estd intrinsecamente ligado con el
mejoramiento de sus propiedades superficiales, ya que es la superficie
la que estara en contacto directo con el sistema vivo en el caso de que
el material sea implantado. Se ha demostrado, por ejemplo, mediante
cultivos de células in vitro, que factores como la rugosidad superficial
aumentan la adhesion celular sobre el biomaterial. En consecuencia,
las investigaciones actuales sobre el disefio y desarrollo de materiales
biocompatibles para implantes dentro de sistemas vivos deben abor-
dar las técnicas de recubrimientos y modificaciones superficiales. El
articulo que se tratara a continuacién es una revision bibliogréfica so-
bre biocompatibilidad de recubrimientos superficiales, teniendo como
referencia las pruebas que para tal efecto se usan: adhesién celular,
viabilidad celular, biomineralizacién y corrosion; asi como sus métodos
fundamentales.
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Abstract

The success of a biocompatible material is in-
trinsically linked to the improvement on its
surface properties since the surface is to be
in direct contact with the living system when

the material is implanted. For example, it has
been shown that, via in vitro cell cultures,
factors such as surface roughness or porosi-
ty increase cell adhesion on the biomaterial.
Consequently, recent research on the design
and development of biocompatible materials
for implants in living systems must be closely
connected to surface modifications and coa-
ting manufacturing techniques. The present
article describes biocompatibility of surface
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coatings using, as a point of reference, widely
implemented tests, namely cell adhesion, cell
viability, biomineralization and corrosion, as
well as their fundamental methods.

Key words
Biocompatibility, coating, corrosion, cell in vi-
tro culture, implant.

Introduccion

Usualmente, los biomateriales pueden defi-
nirse como materiales biolégicos comunes,
bien sea la piel, la madera o cualquier mate-
rial no biolégico que reemplace la funcién de
los tejidos o de los 6rganos vivos. En otros
términos, un biomaterial es una sustancia
farmacolégicamente inerte disefiada para ser
implantada o incorporada dentro de un siste-
ma vivo [1].

La evidencia més antigua de un material no
biolégico interactuando con un organismo
vivo fue una flecha con cabeza de piedra en-
contrada en la cadera del hombre Kennewick,
nombre dado a los restos de un hombre pre-
histérico, descubiertos en 1996 en Norte
América, el cual se conservo por mas 9000
anos. Sobre la flecha se evidencia cicatriza-
ci6én, indicando la recuperacién de la marcha
funcional y una elevada tolerancia a la presen-
cia de un cuerpo extrano [2]. Hallazgos del
2000 a. C. comprueban tratamientos externos
de fracturas, amputaciones y reemplazos exi-
tosos con prétesis de madera, talladas para
imitar rasgos anatémicos caracteristicos de
las extremidades humanas.

Durante el siglo XIX, H. S. Levert estudi6
la bioreactividad iz vivo sobre perros, usan-
do metales como oro, plata, platino, acero y
niquel. Mas adelante, en 1924 Arthur Zierold
documenté la reaccién de los tejidos vivos
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frente a materiales como aluminio, plata y
oro, de los cuales determiné que, a pesar de
su buena tolerancia, sus propiedades mecani-
cas no eran aceptables, lo cual fue el punto de
partida de muchas investigaciones que tenian
como fin elaborar aleaciones entre metales
que combinaran buena tolerancia con caracte-
risticas mecénicas aceptables. Posterior a las
primeras sintesis de materiales poliméricos
artificiales, en 1940 se pensé en estos como
posibles alternativas en vez de los metales
para implantes. A materiales como el nylon y
el celofan se les practicaron pruebas iz vitro,
pero evidenciaron reacciones marcadamente
fibréticas. Por su parte, materiales biocompa-
tibles ampliamente usados como el titanio y el
teflén aparecieron en el ambito cientifico en
1947 y 1949 respectivamente.

La Segunda Guerra Mundial fue el pun-
to de partida para el desarrollo de nuevos
biomateriales y procesos, ante la necesidad
de rehabilitar y mejorar la calidad de vida
de los heridos en combate. Entre los éxi-
tos con mds trascendencia en este periodo
histérico se encuentra el adelanto de los
implantes intraoculares de poli-metilme-
tacrilato ((C,O,H,) ) y el establecimiento
de la multidisciplinariedad en la ciencia de
los materiales, por el trabajo conjunto que
desarrollaron profesionales de la medicina
e ingenieros. Aun con todo esto, fue hasta
1987 que se dio una definicién consensuada
de biomaterial: “un biomaterial es un mate-
rial no viable usado en dispositivos médicos
tratando de interactuar con sistemas biol4-
gicos” [3].

Hacia 1992 se obtuvo en conformidad una
segunda definicién més puntual: “Materiales
destinados a hacer una interfase con sistemas
bioldgicos para evaluar, tratar, aumentar o
reemplazar algin tejido, 6rgano o funcién del
cuerpo” [4]. De manera que este tipo de ma-
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teriales, al estar en interaccién directa con un
organismo Vivo, generan sobre este una res-
puesta bioldgica, en la cual el material puede
afectar el medio o bien el medio puede afectar
el material. Como mecanismo de defensa ante
la intrusién de elementos ajenos a su natu-
raleza, todos los organismos vivos poseen un
sistema de proteccién; en el cuerpo humano
el sistema inmunolégico es el encargado de
cumplir esta tarea de identificacién, deter-
minando si un objeto es material propio del
cuerpo o extrano al mismo, para luego cons-
tituir una reaccién frente a dichos cuerpos
extranos, bien sea eliminidndolos cuando son
de tamafio molecular mediante anticuerpos o
generando reacciones inflamatorias alrededor
de este cuando son de un mayor tamafno. En
esta medida, se puede decir que algunos ma-
teriales son mas biocompatibles que otros al
no generar algtn tipo de reacciones de recha-
zo por parte del cuerpo [1].

Una primera definicién oficial aceptada de
biocompatibilidad se obtuvo en la conferencia
de Chester de la European Society for bioma-
terials en 1987, en la que se define la biocom-
patibilidad como “la capacidad de un material
de ser utilizado en una aplicacién especifica
con una respuesta adecuada del tejido recep-
tor” [5]. Aunque posteriormente se definiria
de una manera mas acertada, como la:

Habilidad de un biomaterial para llevar a
cabo una funcién deseable con respecto
a una terapia médica, sin producir efec-
tos indeseables locales o sistémicos en el
recipiente o beneficiario de esta terapia,
generando una respuesta celular o tisular
apropiadamente benéfica en una situacién
especifica y optimizando el rendimiento cli-
nicamente para esta terapia [6, 7].

Esta dltima definicién, a diferencia de su ante-
rior, presenta un mayor entendimiento sobre
los impactos que tiene la interaccién de los

biomateriales con los tejidos vivos; ademéas
de recalcar no solo el efecto negativo que
puede llegar a tener esta relacién, sino tam-
bién mostrar a los biomateriales como res-
ponsables de potenciar y optimizar el proceso
de crecimiento celular [8].

1. Biomateriales y superficies

Para el desarrollo de dispositivos biomédicos
e implantes, la naturaleza quimica y la textura
superficial de los biomateriales son factores
determinantes en la biocompatibilidad, ya que
la superficie del biomaterial es la primera en
entrar en contacto con el tejido vivo cuando
este se introduce en el cuerpo [9].

Cuando los biomateriales se insertan en el
cuerpo humano, sus superficies entran en
contacto con el tejido huésped o con los flui-
dos corporales induciendo una variedad de
respuestas bioldgicas tales como la adsorcién
de proteinas, la formacién de trombos e infla-
macién; determinadas en gran parte, como se
menciond anteriormente, por las propiedades
superficiales de los materiales. En conse-
cuencia, una respuesta biolégica desfavora-
ble puede reducir con rapidez el desempefio
esperado de un biomaterial o causar efectos
secundarios graves, convirtiendo la modifica-
cién de las superficies de los materiales bio-
compatibles en un factor que es criticamente
importante [10].

Resulta bastante complicado encontrar un
material biocompatible que combine excelen-
tes propiedades mecanicas adaptables al orga-
nismo, tales como resilencia, modulo elstico,
dureza, buena resistencia a la fatiga de acuer-
do al tiempo de vida [11], junto con caracte-
risticas superficiales biocompatibles. Debido
a esto, durante las ultimas dos décadas se
ha acelerado y expandido el desarrollo de
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Figura 1. Imagenes tomadas por microscopio electronico de barrido (SEM) de la interface compuesta por
el implante de metal (a. Titanio, b. Hafnio) y el hueso formado alrededor de este despues de 4

semanas.

Fuente: [15].

diferentes técnicas de modificacién superfi-
cial de materiales biocompatibles que no sean
solamente t6xicos para el organismo sino
que, a su vez, propicien el crecimiento celu-
lar (biofuncionales). De esta manera, es posi-
ble hacer biomateriales ideales con atributos
superficiales que reaccionen adecuadamente
con los tejidos del huésped, ademas de tener
como valor agregado sustituir las aleaciones
de alto costo, como las de titanio y CrCo, con
recubrimientos en forma de peliculas delga-
das més estables y econémicas [12].

Materiales, como el acero inoxidable, han
sido usados ampliamente en implantes orto-
pédicos, prétesis y stents debido a su resis-
tencia mecédnica y de corrosién (propiedad
que determina el tiempo de servicio de un
dispositivo y establece la nocividad de los pro-
ductos de corrosion que pueden ser liberados
hacia el organismo) [9], pero no se recomien-
da el uso de este sin ningtn recubrimiento o
tratamiento superficial, ya que puede causar
una respuesta desfavorable para el organismo
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vivo [13,14], ademds de ser un material poco
biofuncional.

Un ejemplo de biocompatibilidad de metales
fue desarrollado por H. Matsuno y colabo-
radores en 2001 [15], quienes evaluaron la
biocompatibilidad de metales como el renio,
titanio, tantalio, hafnio y niobio, implantando
alambres de estos materiales en el tejido sub-
cutaneo de la region abdominal y en la médula
6sea femoral de ratas, por tiempos de dos a
cuatro semanas, con el fin de observar un cre-
cimiento 6seo y una buena compatibilidad con
los tejidos. Los resultados mostraron un cre-
cimiento en el porcentaje de hueso asi como
una biocompatibilidad 6ptima.

En la figura 1 se muestra cémo la regién con
un contraste mds brillante corresponde a un
implante de metal, la zona gris adyacente es
el hueso recién formado y la zona mas oscura
es la médula 6sea. El hueso recién formado
se observd en una capa con un espesor casi
constante de aproximadamente 20 micras.
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A continuacion se referenciaran una serie de
trabajos en los cuales se han analizado la bio-
compatibilidad de recubrimientos superficia-
les, mediante pruebas iz vivo e in vitro, con
el fin de recalcar la importancia que tiene el
surgimiento de estas nuevas técnicas e inves-
tigaciones sobre recubrimientos biocompati-
bles en el disefio y fabricacién de diferentes
productos, destinados a cumplir funciones
ortopédicas, prétesis o de implantes dentales.

2. Pruebas de biocompatibilidad
sobre recubrimientos

El desarrollo de las nuevas tecnologias de
recubrimientos biocompatibles, generadas
aproximadamente durante las dltimas dos
décadas, se ha basado en la deposicién de
peliculas delgadas del orden de los 100 a 200
nm sobre sustratos de materiales biocompa-
tibles o inertes, para su posterior estudio iz
vitro o in vivo, mediante el uso de técnicas
como la deposicién fisica en estado de va-
por (PVD), electrospray, sol-gel, técnicas
de deposicién quimicas en estado de vapor
(CVD), entre otras, con el fin de evaluar su
biocompatibilidad mediante el estudio de la
corrosion, adicion, viabilidad, proliferacién y
biomineralizacién en el caso de cultivos ce-
lulares de origen éseo.

2.1 Adhesion, proliferacion
y viabilidad celular

Debido a que la adhesién celular hace refe-
rencia a la cantidad de células que se pueden
adherir a la superficie de un material biocom-
patible, este se vuelve un factor relevante
dentro de la biocompatibilidad de materiales
para implantes y en especial para su superfi-
cie de contacto, como es el caso de los recu-
brimientos en la medida en que se encuentran
en contacto directo con los tejidos de un sis-
tema vivo.

Se ha establecido que la adhesién celular esta
ligada intrinsecamente a una apropiada mor-
fologia superficial; al aumentar la rugosidad
del material y, por lo tanto, el 4rea de contacto
entre el implante y el tejido, hay una mayor
adhesion celular [16], [19].

En el 2006, Eisenbarth y colaboradores [20]
evaluaron la incidencia de la rugosidad de los
recubrimientos en la adhesion celular. Me-
diante la técnica de sol-gel recubrieron el
titanio con diferentes 6xidos (ALQO,, Nb,O,,
Ta,0,, TiO,, ZrO,) y luego compararon la
viabilidad celular, in vitro, de células preos-
teoblasticas MC3T3-E1 en contacto con el
material, durante 6 dias. Observaron que hay
diferencias, estadisticamente significativas,
entre el titanio CP y los recubrimientos de
6xido de tantalio y 6xido de zirconio (ver fi-
gura 2). Por su excelente biocompatibilidad
seleccionaron el recubrimiento de Nb,O, y
sobre este se evalu0 la incidencia de la rugo-
sidad del recubrimiento en la adhesion celu-
lar. La rugosidad vari6 entre 7 y 40 nm, por
medio de tratamientos térmicos. A tempera-
turas mayores de 4502C y con una rugosidad
de 15 nm es més lenta la adhesién y migra-
cién celular, pero hay adhesién y produccién
de colageno.

En 1996, Bordjih y colaboradores [21] evalua-
ron la biocompatibilidad de tres tratamientos
superficiales aplicados sobre acero inoxida-
ble 316L, utilizando células humanas dife-
renciadas (osteoblastos y fibroblastos). Los
tratamientos ademds tenian la finalidad de
mejorar la dureza, la resistencia a la corro-
sién y el desgaste. Los resultados arrojaron
que aunque se presenta una marcada mejora
en las propiedades del acero inoxidable 316L,
sobre todo en su resistencia a la corrosion,
la nitruraciéon disminuye citocompatibilidad
debido a las caracteristicas superficiales obte-
nidas, destacando la importancia topogréfica
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Figura 2. Imagen modificada de la viabilidad
celular de los recubrimientos de dxidos
metalicos tomando como control Ti.
Nanostructured niobium oxide
coatings influence osteoblast adhesion.
Eisenbarth
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Fuente: [20].

que debe tener la superficie para obtener una
optima adhesién y crecimiento celular.

El procedimiento usado por varios estudios
[22,23] para determinar la adhesién celular
sobre la superficie de un biomaterial empie-
za con la incubacidn de las muestras del culti-
vo celular durante cierto periodo de tiempo,
que oscila entre las 12 y 24 horas [21]-[24],
bajo condiciones determinadas. Luego de la
incubacidn, las células sin adherir al sustra-
to se retiran mediante lavados con sustan-
cias como el agua estéril o buffer de fosfatos
(PBS). Por su parte las células que permane-
cen adheridas al sustrato se fijan y se tifien
con 300 uL de una solucién compuesta por
0,1 % de azul de toluidina y de un 3,5% 0 4%

Revista Vision Electronica afio 7 nimero 1 pp. 160 - 177 enero - junio de 2013

ESTADO DEL ARTE EN BIOCOMPATIBILIDAD DE RECUBRIMIENTOS

de paraformaldehido [25,26]. Posterior a un
lapso de tiempo que varia segln las especifi-
caciones del estudio y a temperatura ambien-
te, se extrae un volumen determinado de la
muestra para medir su absorcioén éptica a una
longitud de onda establecida mediante un en-
sayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (Eli-
sa). El ndmero de células con actividad mito-
condrial, es decir, las células vivas y adheridas
al sustrato, es proporcional a la absorbancia
de las muestras experimentales [24], [26].

J. Vanegas y colaboradores, en el 2010 [22],
analizaron la respuesta bioldgica de células
humanas con caricter osteobldstico sobre
superficies de implantes dentales, usual-
mente empleados para determinar cudl po-
sefa un comportamiento 6ptimo en términos
de adhesion celular, proliferacién celular y
biomineralizacién. Las cuatro superficies
trabajadas fueron: a) superficies maquina-
das, b) superficies tratadas con chorro de
arena y grabado 4cido (SBAE), ¢) superficies
recubiertas con hidroxiapatita (HA) y fosfato
tricalcico (TCP), y d) superficies recubiertas
con TCP vy tratadas con grabado cido (TCP
+ 4cido), aplicadas sobre sustratos Ti-6Al-4V.

Los resultados del ensayo de adhesién celu-
lar mostraron que las células osteoblésticas se
adhieren a las superficies TCP y (TCP + 4ci-
do) de mejor forma que sobre las superficies
maquinadas y SBAE. Sugiriendo un incremen-
to en la interaccién celular como consecuen-
cia de la presencia de bordes y cortes en la
superficie del biomaterial (rugosidades). A su
vez, se demostré que la adhesiéon celular en
superficies con poco tratamiento superficial
es menor, corroborando la importancia de las
estructuras a micro y submicro escala sobre el
sustrato de prueba [27], [29].

En el 2010, un estudio realizado por J. Bello
y colaboradores [22] muestra el desarrollo y
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la importancia de la adhesién celular. En €l se
caracterizé la respuesta bioldgica de nanoce-
ramicas de 6xido de zirconio y se demostrd
que la citotoxicidad por parte del ZrO, hacia
las células osteoblasticas es nula, ya que las
células muestran una adhesividad mayor al
100 % en las superficies cerdmicas respecto
a la superficie del vidrio (corning glass 7059),
utilizado como patrén de referencia, asi como
una viabilidad celular excelente.

Por su parte, para cuantificar la citotoxicidad
celular de un biomaterial se emplea el ensa-
yo de MTT [8], [22-24], [29]. Dicha prueba
analiza, de manera simultdnea, el proceso de
proliferacién celular y la viabilidad celular.
Esta tltima se refiere a la capacidad de las
células de seguir desarrollando sus funcio-
nes metabolicas de manera “saludable” ante
la presencia del biomaterial. El ensayo MTT
(bromuro de 3-[4-5, dimetiltiazol-2-ilo]-2,5-
difeniltetrazol) es una prueba colorimétrica
estandarizada, el MTT amarillo es reducido a
formazan purpura cuando hay actividad mito-
condrial, por lo tanto, el formazan que se pro-
duzca dentro de la muestra es directamente
proporcional a las células vivas [8].

J. Gémez y colaboradores [30], en el 2007, es-
tudiaron la citotoxicidad y la adhesién de cé-
lulas humanas de osteosarcoma en Ti-6A1-4V
superficialmente modificado. Para ello utiliza-
ron la prueba colorimétrica de viabilidad celu-
lar MTT, con la cual se pudo determinar c6mo
las superficies modificadas no presentaron
citotoxicidad aparente, dado posiblemente
por la capa de 6xido de titanio que de manera
natural se forma sobre las aleaciones de este
tipo de material, el cual se tanioconsidera un
factor en el aumento en la biocompatibilidad,;
como se reafirma en el estudio del 2005, he-
cho por S. Bruni y colaboradores, en el cual
se analizaron los efectos que tienen los tra-
tamientos superficiales sobre la aleacién de

Figura 3. Curva de crecdmiento de células HOS
sobre discos de Ti6Al4V. Evaluacion
de la humectabilidad y de la rugosidad
de superficies de titanio con diferentes
tratamientos y su relacion con la
adhesion celular
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Fuente: [30].

titanio Ti-6Al1-4V respecto al aumento de su
biocompatibilidad, utilizando cultivos de cé-
lulas endoteliales de vena umbilical humana
[31]. Concluyendo mediante los ensayos de
calorimetria MTT que hay una mayor viabili-
dad en los cultivos celulares, en la medida que
se modifica la superficie de la aleacién de ti-
tanio; en este caso, las modificaciones super-
ficiales estdn orientadas a aumentar el grosor
de la capa de 6xido formado.

De las figuras 3, 4 y 5, tomadas de [30], [24],
[8] respectivamente, se puede concluir que
segtn los estudios colorimétricos MTT hay
una mayor viabilidad en las superficies modi-
ficadas de las probetas del Ti-6Al-4V y el ace-
ro inoxidable 316L conforme pasan las horas
de incubacién iz vitro.

2.2 Biomineralizacion

Muchos trabajos han definido la biominerali-
zacién como los procesos que conllevan los
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Figura 4. Proliferacion celvlar para 0, 24, 48,
72, 96 horas de incubacion.
Biocompatibilidad de peliculas delgadas
de oxido de Niobio depositadas por
sputtering sobre acero inoxidable 316L
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Figura 5. Resultados de ensayo de viabilidad
celvlar. Cultivos celulares depositados
en Ti: Titanio sin recubrir, Ti+R: Titanio
con recubrimiento de Ti02, C: Vidrio.
Crecimiento y caracterizacion
de un recubrimiento nanoestructurado
para uso biomédico
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Fuente: [8].
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organismos para la nucleacién y crecimiento
de cristales, tal como la formacién de depési-
tos minerales o sélidos inorganicos [32]. En
este proceso, las células conducen a formar
minerales mediante la expresién de protei-
nas que tienen como funcién la nucleacién
en la célula o en la matriz extracelular, asi
como impedir la formacién de minerales en
lugares no deseados [33].

Se conoce que estructuralmente los biomine-
rales son en un 80 % cristalinos y en un 20 %
amorfos. Por otra parte, el calcio constituye
cerca del 50 % de todo el biomineral conoci-
do. Un 25 % se atribuye a fosfatos. Ademas,
el grupo hidroxilo estd presente en un 60 %,
generalmente en compuestos de calcio, hie-
rro o silicio. Por otro lado, la dureza en los
biominerales obedece al tipo de material y a
su grado de mineralizacién. En ellos también
estdn presentes organismos biolégicos que
controlan la biomineralizacién [32].

En los huesos, los procesos de biomine-
ralizacién se dan en la matriz extracelular
producida por los osteoblastos, siendo es-
tos mismos los que mineralizan la matriz.
La matriz extracelular se compone en un 70
a 90 % de material inorgdnico compuesto de
hidroxiapatita (Ca, (PO,),(OH)) y otros fos-
fatos de calcio [24].

La 6seo-integraciéon es el proceso por el
cual un hueso maduro se deposita directa-
mente en los materiales del implante sin
intervenci6n del tejido duro o fibroso. Para
que un implante sea exitoso, tal y como se
habia mencionado anteriormente, es nece-
sario un acople perfecto entre la superficie
del implante y el hueso.

Los estudios de biomineralizacién en siste-
mas iz vitro son desarrollados con el fin de
analizar la integracién de los osteoblastos, la
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secrecién de la matriz extracelular (ECM) y
la precipitacién de la hidroxiapatita. De otra
manera, los estudios iz vivo han sido muy va-
liosos al demostrar que la 6seo-integraciéon
esta influenciada por factores comolalocacion
anatomica, el tamafo del implante, super-
ficie y diseno del implante, procedimientos
quirdrgicos, cargas en el material, cambios
en el material como respuesta a fluidos bio-
l6gicos, edad, sexo y tipo de animal [34].

Para entender el mecanismo de la 6seo-in-
tegracion, los investigadores han desarro-
llado sistemas iz vitro de células/implante.
En el pasado, la mayoria de dichos estudios
describen la respuesta inicial de las células
frente a los materiales usados para implan-
tes, mas no cémo se comportan los osteo-
blastos frente a la superficie del implante y
mucho menos el efecto que tiene el tiempo
sobre dicha relacién; por lo que M. Ahmad y
colaboradores en 1997 [35] desarrollaron un
procedimiento que se ha empleado de ma-
nera muy similar para los estudios de bio-
mineralizacién sobre recubrimientos con-
temporaneos, en superficies de Ti-6Al-4V
(ASTM F-136) y Co-Cr-Mo (ASTM F-75).

Al igual que el ensayo colorimétrico MTT,
usado en principio por casi todas las prue-
bas de viabilidad celular donde solo se va-
rian unos pocos factores dependiendo del
estudio, en los ensayos de biomineralizacién
sucede lo mismo, remitiéndonos a todos los
estudios de biocompatibilidad mencionados
en [35], ademéas de [36]-[38]. En los ensa-
yos in vitro de mineralizacién se cultivan las
células durante periodos variables, por lo
general de 5 a 15 dias [8], [22-24], [36]; las
células pueden cultivarse en medios con fac-
tores de crecimiento, hormonas y dexame-
tasona (C,,H,,FO,), cuya funcién es proveer
a las células de la concentracion de fésforo y
calcio necesarios para acelerar el proceso de

mineralizacién [22]-[35], o simplemente en
soluciones sin factores inductores de biomi-
neralizacion ni factores de crecimiento [8].

Muchos estudios han centrado su atencién en
la modificacién y la aplicaciéon de superficies
sobre sustratos de titanio y sus aleaciones para
el disefno de implantes, debido a su buena ad-
hesion celular, elevada resistencia a la fatiga y
a la habilidad que tiene de promover la dseo-
integracién. Sin embargo, K. Sagomonyants y
colaboradores estudiaron, en el 2008, la res-
puesta i vitro de osteoblastos humanos sobre
superficies de polieteretercetona (PEEK), po-
lietercetona recubierta con fibras de carbono
(CFR PEEK) y titanio comercial biocompatible
[371, con el fin de encontrar materiales subs-
titutos al titanio para implantes. Siendo la po-
lietercetona (polimero termoplastico) uno de
los materiales més prometedores debido a que
combina excelentes propiedades mecanicas,
tales como la relacién de bajo médulo de elas-
ticidad, elevada resistencia y bajo peso, con su
versatilidad en procesos de produccién y ma-
nufactura, baja toxicidad, elevada resistencia
quimica y baja conduccién térmica, ademas de
ser un material usado especialmente en im-
plantes craneo-maxilofaciales.

Todo esto debido a que el titanio y sus alea-
ciones, asi como otras aleaciones metalicas,
tienen algunos inconvenientes referentes a la
relacién existente entre el potencial de libe-
raciéon de iones del metal y la ostedlisis o las
alergias subsecuentes. Otros problemas alu-
den a la facilidad con la cual se corroen mu-
chos metales y a la pobre compatibilidad con
modernas técnicas de imagen por resonancia
magnética (MRI). Desde el punto de vista
de las propiedades mecdnicas, tipicamente
los metales usados para implantacién tienen
un elevado médulo de elasticidad, aproxima-
damente de 6 a 20 veces mayor que el hue-
so que lo rodea [38]-[40], causando que la

Universidad Distrital Francisco José de Caldas - Facultad Tecnolégica



ESTADO DEL ARTE EN BIOCOMPATIBILIDAD DE RECUBRIMIENTOS

Figura 6. Imagen obtenida por el microscopio electronico de barrido (SEM) de los cultivos de osteoblastos
sobre cada una de las superficies: a) TR, b) TS, ¢) Pm, d) Pcm, e) Pi, f) Pci. Respuesta in vitro de
osteoblastos humanos sobre superficies de polieteretercetona (PEEK), comparados con el titanio

comercial

Fuente: [37]

transmisién de carga no sea igual a lo largo
de la interface entre el implante y el hueso, lo
que puede causar una disminucién en el tejido
Oseo.

En [37], ademds, se evaluaron la adhesién y
proliferaciéon de osteoblastos humanos sobre
superficies de PEEK y CFR PEEK con dife-
rentes rugosidades resultantes de distintos
procesos de produccion y los compararon con
superficies de titanio, al cabo de dos semanas
se obtuvieron los resultados que se muestran
en la figura 6. Los simbolos Pm y Pcm hacen
referencia a la superficie del PEEK y CFR
PEEK tras un proceso de maquinado con una
rugosidad de Pm = 0,902 um, Pc = 1,106 um;
por su parte, Pi y Pci hacen referencia a las
superficies del PEEK y CFR PEEK tras un
proceso de inyeccién, estos tienen una rugo-
sidad de Pi = 0,095 um, Pci = 0,350 pum.
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Estas muestras se compararon con dos su-
perficies de titanio Tr y Ts con una diferencia
en su rugosidad superficial Ts = 0,200 um y
Tr = 0,554 um. Los resultados obtenidos mos-
traron que sobre las superficies de titanio Ts se
logré un cultivo de osteoblastos mas uniforme
y extenso, mientras que los cultivos en las su-
perficies del PEEK y CFR PEEK mecanizado
(Pm-Pcm) fueron menos extensos siguiendo
arreglos paralelos de formas convexas ordena-
das a lo largo de la superficie; en las superfi-
cies PEEK Y CFR PEEK (Pi-Pci), adquiridas
por medio de inyeccién, se produjeron cul-
tivos menos numerosos y ordenados que en
las superficies obtenidas por mecanizacion.
Por otro lado, se observaron cristales de fos-
fato de calcio en las superficies de titanio Tr,
Pci y Pi, ademas de evidenciarse numerosas
fibras de matriz extracelular en el compuesto
Pcm (CFR PEEK con superficie mecanizada).
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Aunque la 6seo-integracién de las superficies
de polieteretercetona y de la polietereterce-
tona reforzada con fibras de carbono sigue
siendo menor respecto a las superficies del
Titanio, puede mejorarse si se implementan
posibles soluciones como las desarrolladas en
los estudios de M. Khadraa y colaboradores
[41], en el cual se estudi6 el efecto del trata-
miento con l4ser en la adhesién, proliferacion
y diferenciacién de osteoblastos humanos en
un cultivo iz vitro sobre la superficie de un
implante de titanio. Concluyeron, entonces,
que la exposicién de los cultivos a la luz laser
aumenta significativamente la produccién de
osteocalcina, lo que significa un incremento
en la actividad osteoblastica; por lo cual, pue-
de afirmarse que la terapia laser modula la
actividad de las células y de los tejidos que
rodean un implante.

2.3 Corrosion en materiales
de biocompatibilidad

Para la modificacion superficial de un sustra-
to de aplicacién biomédica deben tenerse en
cuenta las propiedades fisicas del material
base, para que el proceso de deposicién sea
altamente reproducible, de forma que las ca-
racteristicas superficiales del recubrimiento
protector sean las deseables para la aplicacién
biolégica requerida [43]. Propiedades como
friccién, desgaste, resistencia, corrosién y
biocompatibilidad son esenciales a la hora de
generar capas delgadas, como sistemas pro-
tectores de sustratos biocompatibles [36]. En
los recubrimientos nanoestructurados se rea-
liza el anélisis de corrosion, ya que el material
puede generar desgaste total o parcial bien
sea por reaccién quimica o electroquimica
con el medio ambiente [42]. La corrosién es
una propiedad que tiene consecuencias sobre
otras propiedades de la aleacién o recubri-
miento, tales como la estética, la resistencia
y la biocompatibilidad [44].

2.3.1 Métodos aplicados para estudios
de corrosion en materiales biocompatibles

En este tipo de estudios existen diferentes
técnicas, tales como las electroquimicas para
medicién de la velocidad de corrosién y las de
polarizacién, potensiostitica y potensiodini-
mica; todas se han convertido en herramien-
tas muy utiles para el estudio de fenémenos
involucrados en la reaccién de corrosion. Los
conceptos sobre los que se fundamentan es-
tas técnicas se basan en la ley de Tafel [46],
quien dedujo de manera teérica la reaccién de
reduccién del protén y la ecuacién de polari-
zacién de un electrodo reversiblemente po-
larizable, en coordenadas semilogaritmicas.
Estas relaciones se representan por las rectas
de la figura 7.

El razonamiento que sugirié Tafel para la
interpretacion de la reduccién del protén se
basa en la formaciéon de hidrogeno en dos
etapas:

* [Etapa electroquimica: H*+e—H(1)
* Etapa quimica: 2 H — H,(2)

También se utiliza la técnica voltiamperi-
métrica ciclica (VC), la cual es una técnica
electroquimica de microelectrélisis de tipo

Figura 7. Rectas de Tafel

"

Curva real

- '\mmmn
—i'__—h'm]
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Fuente: [46].
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transitorio (donde el transporte de mate-
ria al electrodo se produce por difusién). Se
utiliza para la obtencién de informacién de
forma muy réapida sobre las reacciones quimi-
cas asociadas a los procesos de transferencia
electrénica [47]. La técnica voltiamperimétri-
ca ciclica consiste en alcanzar un voltaje V2,
punto desde cual la exploracién se invierte y
el voltaje es barrido de vuelta hasta un voltaje
V1, originando una forma triangular figura 8.

El voltaje aplicado se mantiene inicialmente
en el potencial inicial, donde no se produce
ningtn proceso de electrélisis y por lo tanto
no existe flujo de corriente faraddica, la cual
aparece cuando existe un proceso de transfe-
rencia directa de electrones en una reaccién
de oxidacién de un electrodo y una reaccién
de reduccién en el otro electrodo [47].

El titanio es ampliamente usado como mate-
rial de implante debido a su baja densidad, su
alta resistencia mecanica y su elevada resis-
tencia a la corrosiéon. El comportamiento del
titanio como material 6ptimo para implantes
ha sido asociado a la existencia de la pelicu-
la superficial de 6xido (TiO,), que lo recu-
bre completamente con gran adherencia y le
otorga una alta resistencia a la corrosiéon en
medios quimicamente agresivos [48]. El éxi-
to de un implante de titanio se debe, en gran
medida, a su interaccién con las células de
osteoblastos, promoviendo su crecimiento,
adhesioén y diferenciacién (bioactividad). El
titanio por si solo no es bioactivo, pero re-
cubierto con materiales bioactivos como los
fosfatos de calcio (Ca-P) o la hidroxiapatita
(HA), se incrementa marcadamente este
comportamiento [48,49].

En el estudio llevado a cabo en 1992 por Ha-
nawa [48], se realizaron depésitos de HA so-
bre diferentes 6xidos de titanio (electrodos)
a través de la técnica biomimética. Esta téc-
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Figura 8. Onda triangular (VC)

Y

Fuente: [47].

nica consiste en la deposicién de HA sobre
la superficie de los electrodos por inmersién
en una solucién sobresaturada de fosfato de
calcio, mantenida a 372C por 7 dias [5]. Las
superficies resultantes se caracterizaron fi-
sicamente mediante Microscopia Electrénica
de Barrido (SEM), y se efectud su caracteri-
zacién electroquimica [50].

El crecimiento de los 6xidos potenciodini-
micos se desarrollé empleando una celda
electroquimica convencional con una confi-
guracion de tres electrodos, que utilizé como
electrodo de referencia un Electrodo de Calo-
mel Saturado (SCE) y como contraelectrodo
una placa de platino de gran rea superficial.
Se prepararon dos tipos de 6xidos diferentes,
el primero de ellos en un medio que contie-
ne cloruro de sodio (NaCl), denominado TiO,
- NaCl, y el segundo en un medio que con-
tiene fosfato de sodio (Na,PO /Na,HPO,), de-
nominado Ti02-Na3P0O4; el medio en el cual
se preparan los 6xidos le otorga propiedades
electroquimicas diferentes. El crecimiento
potenciodindmico de estos 6xidos electroqui-
micos fue desarrollado mediante un barrido
lineal de potencial desde -1,3V y hasta 1,5V,
empleando una velocidad de barrido del po-
tencial de 0,1 V#s.
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Por medio de los resultados obtenidos se de-
terminé que los diferentes 6xidos poseen pa-
rametros electroquimicos diferentes, como
lo son el potencial de circuito abierto (OCP) y
el potencial al cual empieza a crecer la pelicu-
la de 6xido denominado potencial de electro-
formacién del 6xido. También se observé que
durante el barrido hacia potenciales negati-
vos con respecto al OCP, la corriente aumen-
ta en valores negativos debido a la reduccién
de H* del medio en la superficie. Cuando
el barrido es invertido, la corriente crece
abruptamente hacia valores positivos hasta
mantenerse constante, donde tiene lugar el
crecimiento andédico del 6xido electroquimi-
co. Se puede estimar que el 6xido electroqui-
mico que proliferé en el medio del fosfato de
sodio es més grueso que el 6xido electroqui-
mico desarrollado en el medio del cloruro de
sodio, debido a que el potencial de inicio de la
zona de electroformacién es menor, dicho de
otra manera, la carga anddica involucrada en
la electroformacién es mayor [50].

Las peliculas delgadas de 6xido de zirconio
(ZrO,) han mostrado buena resistencia a la
corrosiéon cuando son atacadas mediante ci-
do sulfarico (H,SO,), a diferentes temperatu-
ras; estos recubrimientos se depositan por la
técnica de inmersién-extraccién a una velo-
cidad constante de 10 cm/min, en presencia
de radiacion ultrasoénica a 20 kHz [51]. Las
peliculas obtenidas se sinterizan a una tem-
peratura de 900°C, para obtener espesores
entre 35 nm y 55 nm [52].

Otras investigaciones realizadas han cen-
trado sus esfuerzos en evaluar la corrosién
superficial de materiales implantados me-
diante soluciones fisiol6gicas; los materiales
implantados estdn conformados por un mate-
rial base (sustrato) y un material superficial
(recubrimiento) [53]. Estos estudios utilizan
procesos de ensayo por corrosion electro-

Figura 9. Prueba de corrosion dependiente del
potencial de corrosion para varios tipos
de recubrimientos (Ti, Zr, TiN, ZrN) en
0.9 % NaCl (pH = 6.0)
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Fuente: [53].

quimica, los cuales se analizan por medio de
una solucion fisiolégica isoténica al 0.9 % de
NaCl, con un pH = 6, a temperatura ambien-
te. Los ensayos se realizan durante 6 horas,
tiempo durante el cual se precia que las pro-
piedades a la corrosién cambian de acuerdo al
tipo de sustrato (figura 9). Hay una mayor co-
rrosién durante el ensayo en el medio de so-
lucion fisiolégica, cuantificable a través de la
corriente de corrosion en los materiales cuyo
sustrato es el acero inoxidable (SS), como el
caso de los recubrimientos de nitruro de zir-
conio (ZrN), zirconio (Zr), nitruro de titanio
(TiN) y el acero inoxidable sin recubrir.

Por otro lado, los sustratos de niquel-titanio
(N1Ti) proporcionan una mayor resistencia a
la corrosion, de tal manera que los recubri-
mientos en este tipo de sustrato, como lo son
el zirconio (Zr) y el titanio (Ti), asi como el
niquel-titanio sin recubrir (NiTi) presentan
una menor corriente de corrosién en la me-
dida que aumenta el potencial de corrosién.
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3. Condusiones

Gracias a esta revisién, se verifica que las
investigaciones desde 1992 hasta 2011 y las
perspectivas sobre el desarrollo de materia-
les biocompatibles no solo han enfocado sus
esfuerzos en lograr un buen acople entre los
tejidos vivos y el material que se va a implan-
tar, de tal manera que no sea rechazado por el
organismo en cuestion, sino que ademés han
buscado niveles de funcionalidad mayor por
parte de los materiales implantados, varian-
do sus caracteristicas mediante de mtiltiples
procedimientos tales como la modificacién de
su superficie, con el fin de lograr una mayor y
mejor integracién con el organismo por medio
de la disminucién de la citotoxicidad, el au-
mento de la viabilidad celular y, en el caso de
implantes para reemplazos 6seos, propiciando
la biomineralizacién.

Se destaca el papel fundamental que tiene la
superficie y las caracteristicas superficiales
del biomaterial, para que este reaccione y se
acople con los sistemas vivos de una mane-
ra mas adecuada, por ejemplo, al aumentar la
rugosidad superficial se observa una mayor
adhesion celular.

Los estudios de biomineralizacién en cultivos
de células iz vitro se generan con el fin de es-
tudiar la integracién de los osteoblastos, asi
como la secrecién de la matriz extracelular y
finalmente la precipitacién de la hidroxiapa-
tita. Por su parte, los estudios de implantes
de biomateriales iz vivo han demostrado que
la 6seo-integracién se ve influenciada por
variables como la locacién anatémica, las di-
mensiones del implante, sus caracteristicas
superficiales y su disefo, ademis de otros
factores como los procedimientos quirdrgi-
cos, la distribucién de las cargas en el mate-
rial y sus cambios como respuesta a fluidos
bioldgicos, edad, sexo y tipo de animal.
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Los recubrimientos superficiales en meta-
les y materiales biocompatibles hacen que
el comportamiento de estos ultimos frente
a la corrosién se mejore ostensiblemente.
Dichos tratamientos alteran las propiedades
electroquimicas en la superficie del material,
que ademds de aumentar la resistencia a la
corrosion, hacen compatible el crecimiento
de células osteoblasticas in vitro.
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