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RESUMEN

El manejo de fracturas y defectos éseos procura la rege-
neracién del tejido 6seo respetando su anatomia y bus-
cando recuperar su funcionalidad. El logro de este objeti-
vo se inicié en el siglo XVII con el uso de injertos de ori-
gen animal o humano, y ha llegado en la actualidad al
uso de implantes, dispositivos elaborados en materiales
naturales o sintéticos que comportan una gran variedad
de propiedades quimicas, fisicas y biolégicas. Las investi-
gaciones en el drea continGan encaminandose a la solu-
cién de los inconvenientes que presentan los injertos: las
reacciones inmunoldgicas, los riesgos de contaminacioén,
la ausencia de donantes, la necesidad de varias interven-
ciones quirlrgicas y el riesgo de transmisién de enferme-
dades. Es por ello que, tanto la investigaciéon bdsica como
aplicada, se han encaminado de igual forma en el dmbito
de la biologia del desarrollo e investigacién con células
madre, como en el campo del exploracién de nuevos
biomateriales. Esta tendencia es evidente al observar los
numerosos estudios en relacién con el uso de materiales
metdlicos, poliméricos, cerdmicos y, en la actualidad, de
los materiales compuestos o hibridos con uso potencial en
implantes orfopédicos. Muchos de estos materiales, al
cumplir con condiciones de biocompatibilidad y toxicidad,
pueden ser usados en el disefio de materiales biodegra-
dables y son el elemento de partida para el surgimiento
de numerosas lineas de investigacién en biomateriales. En
este documento, a partir de la identificacién de los perio-
dos de avance en el estudio de biomateriales, se resefian
los bondades y restricciones de estos diferentes grupos
que han sido investigados para ser usados en regenera-
cién 6sea y se plantean las directrices que a mediano
plazo se han de seguir en el campo de los materiales bio-
degradables, temdtica en la que hay un extenso camino
por recorrer en el dmbito de la ciencia y tecnologia de los
materiales.
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Introducciéon

Si se analiza que las enfermedades relacionadas con las articula-
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ABSTRACT

The aim of bone replacement or fracture treatment meth-
odologies is to induce tissue regeneration respecting anat-
omy and try to recover functionality. This goal was initially
achieved in the 17" century by using animal or human
grafts and several medical devices made of natural and
synthetic materials are currently used having a whole
range of chemical and physical properties. Research in
this field continues to seek a solution to the disadvantages
usually found when using grafts: immunological reactions,
the risk of microbiological contamination, the absence of
donors, the need for several surgical interventions and the
risk of disease transmission. Basic and applied research
must thus be carried out not only in the development of
biology and studies about embryonic stem cells but also in
the field of new material development. This tendency may
be clearly detected by looking at the vast numbers of stud-
ies related to using metallic, polymer and ceramic materi-
als and, at present, compound or hybrid materials having
potential use in orthopaedic implants. Most of them fulfil
conditions regarding biocompatibility and non-toxicity and
could be considered when designing biodegradable mate-
rials thereby making it feasible to identify a range of re-
search subjects on biomaterials. This paper starts by iden-
tifying material development periods and then establishes
the advantages and disadvantages of groups which have
been considered for bone regeneration and identifies
some guidelines which should be taken into account in the
field of biodegradable materials in the near future. There
is still a long way to go in this subject, especially regarding
the field of materials science and technology.
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Introduction

Diseases related to articulations noticeably affect the world’s

" Quimica Farmacéutica, D.E.A Ciencia y Tecnologia de Alimentos, Estudiante
Doctorado Ciencia y Tecnologia de Materiales. Profesor asistente, Universidad
Nacional de Colombia, Colombia. ceplazasb@unal.edu.co

?Ingeniero Quimico, Magister en Ingenieria Quimica, Ph D. en Ingenierfa de
Polimeros. Profesor Asociado, Universidad Nacional de Colombia. Jeperillap
@unal.edu.co

* Pharmaceutical Chemistry, DEA Food Science and Technology, Doctoral
Student of Materials Science and Technology. Assistant Professor, Universidad
Nacional de Colombia, Colombia. ceplazasb@unal.edu.co

*Chemical Engineering, Masters in Chemical Engineering, Ph.D. Engineering
Polymers. Associate Professor, Universidad Nacional de Colombia. jeperi-
llap@unal.edu.co

124



PLAZAS , PERILLA

En espafiol

ciones afectan en forma muy marcada la poblacién mundial,
que las enfermedades crénicas en las articulaciones son la mayor
causa de incapacidad en adultos mayores y que la osteoporosis
afecta a un 50% de la poblacion femenina y a un 25% de la
masculina mayor de 50 anos, dado que se espera que mundial-
mente para el afo 2020 se incremente en un 100% la poblacién
mayor de 50 afnos (Naciones Unidas, 2004; Carvajal, 2007) y
que las fracturas relacionadas con osteoporosis se han practica-
mente doblado en los Gltimos anos, la préxima década demanda
un avance significativo en el campo de las ciencias musculoes-
queléticas (The Bone y Joint Decade, 2009).

La evolucion de la investigacién en biomateriales se puede des-
cribir de la siguiente forma: la primera generacion data de los
afos sesenta-setenta, donde los materiales representativos son el
acero y el polietileno, y tuvo como objetivos el logro de propie-
dades fisicas muy similares al tejido a reemplazar y la obtencién
de un material con el que no reaccionara (Navarro, 2005). La
segunda generacion tiene relacion con el desarrollo de la indus-
tria aerondutica y con materiales como el titanio y sus aleacio-
nes, cuyas caracteristicas relevantes son la inercia y la pasividad,
y que presentan inconvenientes en la adaptacién al organismo y
la alta probabilidad de rechazo. La tercera generacién (anos no-
venta), parte del principio de que no es el cuerpo el que debe
adaptarse al material, sino el material el que debe adaptarse al
cuerpo (Jacota, 2008). Aparece entonces el término biomaterial
activo para designar aquellos materiales que presentan similitu-
des en composicién o en superficie con el sistema biolégico,
encontrdndose como ejemplos caracteristicos los fosfatos de
calcio, la hidroxiapatita y los biovidrios (Jacota, 2008; Zarate y
Reyes, 2006). La cuarta generacion pretende obtener materiales
que interactten en profundidad con los sistemas biolégicos me-
diante la regularizacién del proceso bioldgico, integrandose en el
organismo y con una capacidad de degradarse y de luchar con-
tra las infecciones. Se denominan materiales inteligentes, ya que
adaptan sus propiedades al estimulo exterior o contienen senso-
res para vigilar las funciones e interactuar con los sistemas bio-
l6gicos (Jacota, 2008).

El disefio y estudio de materiales para implantes debe considerar
que la introduccién de un elemento extraio en un organismo
vivo crea una interfase entre el material del implante y el tejido,
donde se presenta una interaccion y efectos debidos a la tensién
superficial, a la energfa libre de superficie, a las propiedades
eléctricas, a la hidrofilicidad y a la presencia de grupos iénicos;
interaccion relacionada también con la susceptibilidad de conta-
minacién del material debida a la naturaleza de su superficie
(Barcellos et al., 1998). Es por ello que un importante segmento
de la investigacion en materiales para ortopedia se ha dirigido a
evaluar las caracterfsticas de biocompatibilidad o ausencia de
algiin tipo de reaccién biolégica adversa (Alcaide et al., 2009).

Respecto a la biodegradabilidad, es un fenémeno que debe
ocurrir a una velocidad tal que permita el proceso de curacién
del tejido, por lo que resulta relevante considerar que el material
debe permitir una transferencia progresiva de cargas al hueso en
recuperacion, concomitante con la formacién de nuevo tejido,
lo que se traduce en un material osteoinductivo, osteorregenera-
dor y osteoconductivo (Pariente et al., 2006). Adicionalmente,
las propiedades fisicas son otro parametro esencial en el disefio
de estos materiales, puesto que deben poseer una buena resis-
tencia mecanica, un tiempo de fatiga adecuado y una densidad
y peso convenientes. Igualmente, deben ser antisépticos o esteri-
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population; chronic articulation diseases are the main cause of
disability in older adults and osteoporosis affects 50% of the
female population and 25% of the male population aged over
50. Given that it is expected that the world population over 50
years old will increase by 100% in 2020 (United Nations, 2004;
Carvajal, 2007) and that osteoporosis-related fractures have
almost doubled in recent years, then the next decade will re-
quire a significant advance in the field of skeletal muscle sci-
ences (The Bone and Joint Decade, 2009).

The evolution of biomaterial research can be described as fol-
lows. The first generation dated from the 1960s to 1970s where
steel and polyethylene were the classic materials, aimed at
achieving very similar physical properties to the tissue being
replaced and where the aim was to obtain a material which did
not react with organic tissue (Navarro, 2005). The second gen-
eration was linked to the development of the aeronautics indus-
try and materials such as titanium and its alloys whose notable
features are inertia and passivity. However, there are drawbacks
to adapting material to an organism and the high probability of
rejection. The third generation (in the 1990s) was based on the
principle that the body does not have to adapt itself to the mate-
rial, but that such material has to do so (Jacota, 2008). The term
active biomaterial started to be used for identifying materials
presenting similarities in composition or surface to that of a bio-
logical system, typical examples being calcium phosphates, hy-
droxyapatite and bio-glass (Jacota, 2008; Zarate and Reyes,
2006). The fourth generation was characterised by the fact that
its object was to obtain materials interacting in-depth with bio-
logical systems by regulating a particular biological process, be-
coming integrated into the body and being degradable and
which were able to fight against infection. They were designated
smart materials due to their properties which were adapted to
external stimuli, or in which functions and interaction with bio-
logical systems could be controlled by sensors (Jacota, 2008).

Designing and studying materials to be used for implants must
consider that introducing a foreign element inside a alive organ-
ism is an event that leads to an interface between implant mate-
rial and tissue where an interaction and a sequence of effects
take place due to surface tension, free surface energy, electrical
properties, material hydrophilicity and the presence of ion
groups. Such interaction also concerns susceptibility to microbi-
ological contamination of the material due to its surface
(Barcellos et al., 1998). An important segment in orthopaedic
material research has thus been addressed for evaluating bio-
compatibility aspects or the lack of some event regarding an
adverse biological reaction (Alcaide et al., 2009).

Biodegradability can be considered as a process which must
happen at a speed allowing tissue healing, so it is appropriate to
consider that an appropriate material must allow progressive
load transfer to the bone being healed simultaneously with the
formation of new tissue, meaning that it has to be able to per-
form having properties related to osteoinductive, osteoregenera-
tor and osteoconductive material (Pariente et al., 2006). Physical
properties are another essential parameter when designing these
materials since they must have good mechanical resistance, ade-
quate fatigue strength and appropriate density and weight. Like-
wise, they have to be antiseptic or sterilisable and easily repro-
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lizables, y de procesamiento facil y reproducible a gran escala, al
costo mas bajo posible (Navarro, 2005). En general, es la aplica-
ci6n del material la que determina las propiedades fisicas a con-
trolar; en el caso de los materiales cerdmicos y poliméricos in-
yectables usados en técnicas quirdrgicas no invasivas en tejido
osteoarticular, resulta importante la caracterizacién reolégica
(Fatimi, 2009). Surge a este respecto la consideracién relaciona-
da con el comportamiento reolégico caracteristico de los tejidos
biolégicos, donde debe reconocerse que el modelamiento de
estas propiedades en los tejidos vivos son el resultado de las
propiedades microscépicas de las células, objeto de estudio de
dificil realizacion (Verdier, 2003).

De igual forma, independientemente de la naturaleza quimica
del material, hay una marcada influencia de la estructura y for-
ma del implante (Kong et al., 2007; Likibi et al., 2005), consti-
tuyéndose la porosidad y la topografia en factores determinantes
para que éste se ligue o no mas facilmente al hueso (Davies,
2007; Kong et al., 2007; Likibi et al., 2005; Navarro, 2005).

Los materiales bioabsorbibles se desarrollaron con el fin de evitar
una segunda intervencién quirdrgica para la remocién del im-
plante, por lo que deben presentar la rigidez suficiente para que
el hueso comience a sanar, manteniendo sus propiedades mecé-
nicas mientras forman el callo éseo para luego iniciar su proceso
de degradacién (Ambard et al., 2005; Bordenave y Baquey,
2004; Navarro, 2005). La figura 1 resume los principales aspec-
tos a considerar en el disefio de materiales biodegradables para
aplicaciones ortopédicas.
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ducible for large-scale processing at the lowest possible cost
(Navarro, 2005). Applying the material usually determines the
physical properties to be controlled, as in the case of ceramic
and injectable polymeric materials used in non-invasive surgical
techniques in osteoarticular tissue involving rheological charac-
terisation (Fatimi, 2009). This issue leads to considering the
rheological behaviour characteristic of biological tissues, where it
must be recognised that modelling these properties in live tissue
results from the cells’ microscopic properties, such study being
difficult to carry out (C. Verdier, 2003).

Likewise, regardless of the material’s chemical nature, implant
structure and shape have a marked influence (Kong et al., 2007;
Likibi et al., 2005), making porosity and topography decisive
factors in facilitating joining bone (Davies, 2007; Kong et al.,
2007; Likibi et al., 2005; Navarro, 2005).

Bioabsorbable materials were developed to avoid the need for a
second surgical intervention for removing an implant. This is why
they have to have adequate rigidity for bone to start healing,
keeping its mechanical properties while forming bone callus,
followed by their degradation (Ambard et al., 2005; Bordenave
and Baquey, 2004; Navarro, 2005). Figure 1 summarises the
main aspects considered in biodegradable material design for
orthopaedic applications.

Proceso de curaciony
transferencia de
carga al hueso

Velocidad de
degradacion adecuada

Elementos - -
Productos de L Propiedades fisicas
L del disefio y -,
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N Designin -
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lack of adverse
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products

Figura 1. Aspectos bdsicos en el disefio de materiales biodegradables
para uso en ortopedia

Biomateriales degradables

Los polimeros naturales y sintéticos, las cerdmicas y los vidrios
biolégicos, y algunos metales y aleaciones, son los biomateriales
usados para regeneracién ésea (Navarro, 2005; Tharanathan,
2003). A continuacién se presentan algunos aspectos relevantes
de cada uno de ellos, excluyendo los materiales metalicos, ya
que no son considerados biodegradables.

Polimeros naturales y sintéticos

Como consecuencia de la preocupacion por el desarrollo soste-
nible, se ha impulsado el avance en el estudio de los materiales
con base en biopolimeros, ya sean obtenidos por sintesis quimi-
ca, o como producto del metabolismo de organismos vivos
(Bordes et al., 2009), razén por la cual es notable el uso de bio-
polimeros en el disefo de dispositivos biomédicos (Martins et al.,
2008; Pashkuleva et al., 2007; Pavithra y Doble, 2008; Rojas et
al., 2008). Si bien los polimeros sintéticos ofrecen ventajas sobre
los derivados naturales puesto que pueden ser disenados en

Figure 1. Basic aspects when designing biodegradable materials for use
in orthopaedics

Degradable biomaterials

Natural and synthetic polymers, ceramics and biological glass
and some metals and alloys have been most used in bone regen-
eration (Navarro, 2005; Tharanathan, 2003). Some notable as-
pects are introduced below for each of them (excluding metallic
materials because they are not considered as biodegradable).

Natural and synthetic polymers

Concerns about sustainable development have led to boosting
the study of biopolymer-based materials obtained by chemical
synthesis or as a product of live organism metabolism (Bordes et
al., 2009) which is why biopolymers are used in designing bio-
medical devices (Martins et al., 2008; Pashkuleva et al., 2007,
Pavithra and Doble, 2008; Rojas et al., 2008). Although syn-
thetic polymers offer advantages over natural derivatives since
they can be designed according to the required properties
(Armelin, 2002; Middleton and Tipton, 2000; Thombre and
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funcién de las propiedades requeridas (Armelin, 2002; Middle-
ton y Tipton, 2000; Thombre y Sarwade, 2005), los polimeros
naturales cubren un segmento importante de la investigacién, en
razén a ventajas tales como la biocompatibilidad, la facilidad de
obtencién, el bajo costo y la factibilidad de modificarlos quimi-
camente (Martins et al., 2008; Vaz et al., 2003). Es de resaltar la
realizacién de estudios para la incorporacién de polimeros natu-
rales en polimeros sintéticos, con el fin de aumentar su degrada-
bilidad y biocompatibilidad (Armelin, 2002). Entre los biopoli-
meros naturales y sintéticos con aplicaciones potenciales en
implantes se encuentran:

Polisacdridos: los almidones, los productos lignocelul6sicos
(madera), las pectinas y las gomas se encuentran en esta categor-
fa. El almidén, por ejemplo, es un polimero de caréacter fuerte-
mente hidrofilico, de bajo costo y alta disponibilidad, frecuente-
mente utilizado como aditivo biodegradable (Martins et al.,
2008; Pashkuleva et al., 2007). Por su parte, la celulosa es el
polimero natural més abundante, razén por la cual ha sido am-
pliamente investigada como potencial material biodegradable,
realizando modificaciones que alteren su estructura (Metabolix,
2009).

Lipidos y proteinas: entre éstos se encuentran la caseina, el cold-
geno y el suero, provenientes de fuentes animales; y el gluten, la
soya y la zeina, de fuentes vegetales.

Poliésteres de origen microbiano o polihidroxialcanoatos (PHA):
se acumulan en algunos microorganismos entre un 30 y 80% de
su peso celular seco. El PHB (polihidroxibutirato) es el principal
homopolimero de esta familia; es un poliéster altamente cristali-
no que presenta una amplia ventana de procesamiento. Entre los
copolimeros se encuentran los poli (hidroxibutirato-co-
hidroxivalerato) PHBYV, los poli (hidroxibutirato-co-
hidroxihexanoato) PHBHx, los poli (hiydroxibutirato-co-
hidroxioctanoato) PHBO 'y los poli (hidroxibutirato-co-
hidroxioctadecanoato) PHBOd, de amplia aplicacién en medici-
na por su biocompatibilidad (Maia et al., 2004). Las propiedades
de los copolimeros pueden variar con el contenido de hidroxiva-
lerato (HV); cuando éste es mayor, se produce un aumento de la
resistencia al impacto y una menor temperatura de fusién y de
transicion vitrea (Bordes et al., 2009).

Poliésteres del 4cido lactico: el acido lactico es una molécula
quiral que existe en dos formas esteroisémeras, L y D. Es obteni-
do por sintesis quimica a partir de diversas materias primas, o
mediante procesos biolégicos, siendo el estereoisémero L el mas
abundante en el monémero de origen bioldgico (Pan e Inoue,
2009; Anderson y Shive, 1997; Ambrose y Clanton, 2004). La
polimerizaciéon del 4cido lactico por poliesterificacion genera
normalmente polimeros de bajo peso molecular, que poseen
diversas aplicaciones en el campo farmacéutico pero que debido
a su limitado comportamiento mecénico no es usado en implan-
tes. Para la obtencién de PLA de alto peso molecular normal-
mente se utiliza el producto intermedio de la degradacién con-
trolada del PLA de bajo peso molecular denominado lacturo. El
lacturo polimeriza mediante un mecanismo de apertura de ani-
llo, generando polimeros de alto peso molecular. Las propieda-
des mecanicas y de biodegradacion en el PLA pueden manipu-
larse mediante el contenido de unidades de D y L en el polime-
ro (Bordes et al., 2009). El homopolimero derivado del &cido L-
lactico es atil en aplicaciones ortopédicas debido a su elevado
grado de cristalinidad, alta resistencia a la tensién, baja elonga-

In English

Sarwade, 2005), natural polymers cover an important segment of
research due to advantages such as biocompatibility, being easily
obtained, their low cost and the feasibility of chemically modify-
ing them (Martins et al., 2008; Vaz et al., 2003). It is worthwhile
mentioning the number of studies regarding incorporating natu-
ral polymers into synthetic polymers for improving their degrad-
ability and biocompatibility (Armelin, 2002). Some natural and
synthetic biopolymers having potential application in implants
are mentioned below.

Polysaccharides: ~ Starches, lignocellulosic ~ products  (wood),
pectins and gums come within this category. Starch, for instance
is a low-cost, highly hydrophilic polymer which is easily available
and can be used as a biodegradable additive (Martins et al.,
2008; Pashkuleva, et al., 2007). Cellulose is the most naturally
occurring polymer which is why it has been the subject of wide
research as a potential biodegradable material when modifica-
tions are made to change its structure (Metabolix, 2009).

Lipids and proteins: Casein, collagen and serum are obtained
from animal sources and gluten, soy and zein from vegetable
sources.

Microbial polyesters or polyhydroxyalkanoates (PHA): These are
produced by some microorganisms, having 30% to 80% of their
dry cell weight. Polyhydroxybutyrate (PHB) is this family’s main
homopolymer; it is highly crystalline and presents a wide proc-
essing window. Poly hydroxybutyrate-co-hydroxyvalerate
(PHBV), poly hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate (PHBHX),
poly hydroxybutyrate-co-hydroxyoctanoate (PHBO) and poly
hydroxybutyrate-co-hydroxyoctadecanoate (PHBOd) are widely
used in medicine due to their biocompatibility (Maia et al.,
2004). Copolymer properties vary according to their hydroxy-
valerate (HV) content; when this is higher, there is increased
resistance to impact and a drop in melting and glass transition
temperatures occurs (Bordes et al., 2009).

Lactic acid polyesters: Lactic acid is a quiral molecule which has
two stereoisomeric forms: L and D. It is obtained by chemical
synthesis from several raw materials or through biological proc-
esses, L stereoisomer being the most abundant biological mono-
mer (Pan and Inoue, 2009; Anderson and Shive, 1997; Ambrose
and Clanton, 2004). Polymerisation of lactic acid by esterifica-
tion leads to low molecular weight polymers which have several
applications in the pharmaceutical field; however, they are not
used in implants due to their poor mechanical properties. To
obtain high molecular weight PLA typically it is used the interme-
diate product called lactide. Lactide becomes polymerised by a
ring-opening mechanism generating high molecular weight poly-
mers. PLA mechanical properties and biodegradation can be
manipulated by D and L unit content in the polymer (Bordes et
al., 2009). The homopolymer derived from I-lactic acid is useful
in orthopaedic applications due to its high crystallinity, high
tensile strength, low elongation and high modulus; it is fre-
quently used for cell culture, tissue regeneration and orthopae-
dic implants and in tissue engineering due to its non-toxic prop-
erties and good compatibility (Santos and Rodriguez, 2009).
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cién y elevado médulo; es el sustrato mas frecuentemente usado
para el cultivo celular, regeneracién de tejido y prétesis ortopé-
dicas, y en ingenierfa de tejidos debido a sus caracteristicas
atoéxicas y buena biocompatibilidad (Santos y Rodriguez, 2009).
De igual forma, el PLLA ha sido usado como copolimero con
otros polimeros sintéticos o naturales (Shum et al., 2005; Mano
et al., 2008). Por su parte, el polimero con unidades D y L, al ser
amorfo, presenta una baja resistencia a la tensién, alta elonga-
cién y elevada velocidad de degradacién (Armelin, 2002). En
estudios realizados durante el tratamiento de fracturas en los que
se usaron elementos de fijacion tales como varillas, alambres y
tornillos elaborados en polimeros derivados del 4cido lactico, se
reportd que en un alto porcentaje de los casos no hubo compli-
caciones y se concluyé que éstos son ventajosos puesto que no
requieren una segunda intervencién quirdrgica (Rokkanen et al.,
2000).

La policaprolactona (PCL): se obtiene por polimerizacion de e-
caprolactona, en presencia de alcoxidos metalicos; es biodegra-
dable y semicristalino (Bordes et al., 2009; Pefia et al., 2006). Es
un polimero bastante utilizado en suturas biodegradables, y para
aumentar su velocidad de degradaciéon se ha combinado en
copolimeros con D-L lactico (Metabolix, 2009). Se emplea limi-
tadamente debido a su baja temperatura de transicion vitrea y
bajo punto de fusion, pero tiene la ventaja de degradarse facil-
mente por medios enzimaticos.

Otros polimeros de origen sintético que presentan propiedades
de biodegradacién incluyen: poliésteres alifaticos, copoliésteres
aromadticos y poliesteramidas (Armelin, 2002).

Materiales cerdmicos

Existe un gran interés en el uso de estos materiales para recons-
truccién 6sea (Martinez et al., 2008) debido a su potencial bio-
actividad, la cual estd fundamentada en la semejanza estructural
que presentan con la fase mineral del hueso y la reaccién bio-
quimica positiva que producen en la interfase ceramica-hueso.
Las apatitas, y mds especificamente la hidroxiapatita, aunque
presentan alta fragilidad, poseen buenas propiedades fisicas,
como son la resistencia a la temperatura, a la corrosién, al des-
gaste, y una elevada dureza. Por su parte, la alimina y la zirco-
nia, denominadas cerdmicas bioinertes (Jacota, 2008) tienen
aplicacién en ortopedia por ser muy resistentes al desgaste. Se
usan en proétesis articulares, en cementos dseos para el relleno
de pequenos defectos, en materiales reabsorbibles para la esti-
mulacién de la regeneracién ésea y en recubrimiento de implan-
tes metdlicos (Navarro, 2005). Las cerdmicas biodegradables
pueden clasificarse en cerdmicas de fosfato de calcio y biovi-
drios.

Cerdmicas de fosfato de calcio (hidroxiapatitas): son sustitutos
interesantes en implantes del sistema 6seo por su buen compor-
tamiento histolégico (Pereda, 2005) y su desempefio in vivo, que
depende de factores tales como la relacién calcio/fésforo (Ca/P),
la estructura cristalografica y la porosidad. Dependiendo de la
aplicacién, se usan diferentes fases, cuya estabilidad se ve inten-
samente influenciada por la temperatura y la presencia de agua.
Es importante resaltar que la forma y tamano de la particula son
caracteristicas importantes de la respuesta biolégica de los im-
plantes de hidroxiapatita y que su resistencia a la tensién, a la
compresion y a la fatiga dependen de la porosidad del material.
En general, se usa en forma de granulos para implantes peque-
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PLLA has also been used as copolymer with other synthetic and
natural polymers (Shum et al., 2005; Mano et al., 2008). Poly-
mer units D and L, being amorphous, have low tensile strength,
high elongation and high degradation rate (Armelin, 2002). In
studies involving fasteners such as rods, wires and screws made
of lactic acid-derived polymers for treating fractures it has been
reported that a high percentage of cases had no complications
and that these are advantageous because a second surgery is not
necessary (Rokkanen et al., 2000).

Polycaprolactone (PCL): This is obtained by polymerising &-
caprolactone in the presence of metal alkoxides, it is biodegrad-
able and semi-crystalline (Bordes et al., 2009; Pena et al., 2006).
PCL is widely used in biodegradable sutures; for increasing its
rate of degradation, it is combined with D and L-lactic acid co-
polymers (Metabolix, 2009). It is not frequently used due to its
low vitreous transition and low melting point but its advantage
lies in its easy degradation by enzymatic mechanism.

Other synthetic polymers having biodegradation properties
would include aliphatic polyesters, aromatic copolyesters and
polyesteramides (Armelin, 2002).

Ceramic materials

There is great interest in using these materials for bone regenera-
tion ( Martinez et al., 2008) due to their potential bioactivity
based on their structural similarity with bone mineral phase and
suitable biochemical reaction produced by interphase ceramic-
bone. The apatites, and more specifically hydroxyapatite, though
being highly brittle, have good physical properties such as good
temperature resistance, corrosion resistance, wear resistance and
high hardness. Aluminium oxide and zirconia, called bio-inert
ceramics (Jacota, 2008), have broad application in orthopaedics
because of their high wear resistance; they are used in bone
articulation implants, bone cement for filling small defects, reab-
sorbable materials for stimulating bone regeneration and metallic
covered implants (Navarro, 2005). Biodegradable ceramics can
be classified into calcium ceramics and bioglass.

Calcium phosphate ceramics (hydroxyapatites). These are good
materials for use in bone system implants because of their good
histological and in vivo performance (Pereda, 2005), associated
with some factors such as calcium/phosphorus ratio (Ca/P), crys-
tallographic structure and porosity. Regarding their application,
several phases can be used; stability is highly influenced by tem-
perature and water content. It should be pointed out that shape
and particle size are important characteristics regarding the bio-
logical reaction of hydroxyapatite implants and that their tension,
compression strength and wear strength depend on a particular
material’s porosity. They are used in granules for small implants
which do not have to withstand great stress, as in the case of
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fos que no soporten altas cargas, como son los del oido medio;
como material poroso para estimular el crecimiento del hueso; o
en cementos, que se implantan en estado pastoso y fraguan in
vivo (Fernandez, 2005; Laquerriere et al., 2005).

Biovidrios: son materiales amorfos cuya estructura vitrea se pro-
duce por la unién de los tetraedros de un grupo iénico determi-
nado para formar una estructura reticular no cristalina, es decir,
no presenta periodicidad de largo alcance dentro de la red. De
los cuatro éxidos formadores de vidrios clasicos propuestos por
Zachariesen: SiO,, GeO,, B,0O; y P,Os, los mas conocidos como
oxidos formadores de red son el 6xido de silicio (SiO,) y el
pentéxido de fésforo (P,Os), dando origen a los vidrios de base
SiO, y de base P,O; En general, se caracterizan por su hemo-
compatibilidad, su adaptacién a la composicién de la fase mine-
ral del hueso y por la modificacién que se puede realizar a su
velocidad de degradacién en funcién de la composicién quimi-
ca. Entre sus aplicaciones clinicas estan la liberacién de iones
antibacteriales (el cobre, la plata) y en odontologia para la libera-
cién de fldor (Navarro, 2005).

Materiales compuestos o hibridos

Mediante la aplicacion y manejo de la quimica de polimeros, e
incorporando tecnologias como el electrospinning, se pueden
fabricar un amplio abanico de estructuras; ademas, con la apli-
cacién de recubrimientos bioactivos o nanoparticulas en la su-
perficie de los materiales es posible obtener nanocompuestos
con propiedades mecanicas adecuadas que puedan mejorar la
respuesta del organismo al material y por tanto sustituir los mate-
riales utilizados actualmente (Fundacién OPTI, 2008, Chen et
al., 2010). Si bien los poliésteres biodegradables aceptados por
la Food and Drug Administration (FDA) degradan por autocatéli-
sis y pierden rapidamente sus propiedades mecanicas, se han
propuesto materiales que degraden mas lentamente mediante la
seleccién del polimero de partida y el desarrollo de nanomate-
riales hibridos orgdnicos-inorganicos que involucren cerdmicas o
vidrios bioactivos sintetizados por procesos sol-gel, cuyo objetivo
es el de conferir al material excelentes propiedades biolégicas
(Baino y Vitale- Brovarone, 2011; Valliant y Jones, 2011).

Nanocompuestos poliméricos reforzados con arcillas o
materiales inorgdnicos

Los polimeros pueden reforzarse dispersando en ellos compues-
tos inorganicos, lo que permite combinar las ventajas relaciona-
das con el procesamiento de la matriz polimérica y las caracteris-
ticas favorables de los rellenos, como son un alto médulo y una
alta resistencia a la oxidacion y a la temperatura (Wu y Mather,
2009). Las arcillas cominmente empleadas en la obtencién de
nanocompuestos poliméricos pueden clasificarse de acuerdo
con su morfologfa; las més usadas son la montmorilonita y la
saponita. Los tamafos y relacién de tamanos de particula de las
arcillas, permiten modificar las propiedades de los biopolimeros,
produciendo los llamados nanobiocompuestos, los cuales pre-
sentan buena biodegradabilidad (Li et al., 2008). De esta mane-
ra, es posible obtener una amplia variedad de materiales, entre
los que cabe citar los denominados silicatos en capas organomo-
dificadas u OMLS, elaborados con base en diferentes biopolime-
ros, diferentes arcillas, diversos organocompuestos y aplicando
distintas rutas de fabricacion, logrando asi mejorar algunas de las
propiedades de cada uno de los materiales independientes
(Bordes et al., 2009).
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medium ear implants, porous material for stimulating bone
growth or in cement that can be implanted in a viscous state
and which settles in vivo (Fernandez, 2005; Laquerriere et al.,
2005).

Bioglass: These are amorphous materials whose vitreous struc-
ture is produced by linking several tetrahedrons from a specific
ionic group forming a non-reticular crystal structure, meaning
that they do not have periodicity inside their crystal structure.
Among the four oxides producing classic glasses proposed by
Zachariesen (SiO,, GeO,, B,0O, and P,0s), the most known
oxides able to form a crystal structure are silicon oxide (SiO,)
and phosphorus pentoxide (P,Os). This leads to SiO,-based and
P,O;s-based glasses. They are characterised by being haemocom-
patible by their ability to become adapted to bone’s mineral
phase composition and by possible modifications which may be
made to their degradation speed by changing their chemical
composition. Their clinical applications include their use in re-
leasing antibacterial ions (copper and silver) and in dentistry for
fluor release (Navarro, 2005).

Hybrid or composite materials

A broad spectrum of chemical structures can be obtained by
polymer chemical handling and the use of technical processing
(i.e. electrospinning). Applying bioactive material surface treat-
ments or nanoparticles can lead to obtaining nanocomposites
having improved mechanical properties making the material
more suitable for the body and thus replacing materials used at
the present time (Fundacién OPTI, 2008, Chen et al., 2010).
Because biodegradable polyesters approved for human use by
the Food and Drug Administration (FDA) degrade by autocataly-
sis and easily lose their mechanical properties, then materials
have been proposed having a slower rate of degradation, poly-
mer choice and developing organic-inorganic hybrid nanomate-
rials involving sol-gel synthesised ceramics or bioactive glasses
being a key aspect in providing the material with excellent bio-
logical properties (Baino and Vitale-Brovarone, 2011; Valliant
and Jones, 2011).

Inorganic / clay reinforced polymer nanocomposites

Polymers can be reinforced by dispersing in them inorganic
compounds, as a way of combining advantages related to the
polymer matrix process and advantages related to fillers, for
example high modulus, good resistance to high temperatures
and oxidation resistance (Wu and Mather, 2009). Clays normally
used for manufacturing polymer nanocomposites can be classi-
fied according to their morphology; the most used are mont-
morillonite and saponite. Clay particle size and particle size ratio
modify polymers’ properties producing nanobiocomposites,
these being materials having good biodegradability (Li et al.,
2008). A broad variety of materials can thus be obtained, includ-
ing organomodified layered silicate (OMLS) based on different
biopolymers, different clays and using organocompounds via
several synthesis methods, this being a way for improving some
individual materials’ properties (Bordes et al., 2009).
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Aplicacion de tratamientos superficiales

Una herramienta importante en el campo de los biomateriales
para implantes son los recubrimientos en pelicula que se emple-
an con el fin de modificar la superficie de los materiales dseos
(Goto, 2005), ya que producen cambios en la topografia, la
composicion y la humectabilidad de los materiales, y promueven
la unién de éstos a los osteoblastos, ayudando en la formacién
de la matriz mineral (Advincula et al., 2006; Chai y Ben-Nissan,
1999; Pavithra y Doble, 2008). Las bajas temperaturas requeri-
das y la alta adherencia de los recubrimientos son caracteristicas
que entre una gran variedad de procesos han justificado el uso
de la técnica sol-gel (Lu et al., 2007) y la proyeccién térmica
(Gaona, 2007). Si bien no todos los tipos de tratamientos son
aplicables en el campo de los biomateriales para implantes dse-
0s, a continuacién se presentan los tratamientos mas relevantes
en esta drea:

Tratamientos fisicoquimicos: confieren proteccién o activacién
de la superficie. Se encuentran en este grupo las técnicas PVD
(deposicion fisica en fase de vapor), CVD (deposicién quimica
en fase de vapor), la implantacién idnica, el sputtering, el de-
posito pulsado, la ablacion laser y la pulverizacién ionica.

Tratamientos quimicos: modifican la composicién quimica de la
superficie del material de partida, e incluyen en este grupo los
tratamientos acidos, alcalinos, y los tratamientos electroquimi-
cos. Pertenece a esta categorfa la técnica sol-gel usada para la
sintesis de peliculas cerdmicas sobre superficies de biomateriales
tales como el titanio o el titanio modificado. En la técnica sol-gel
la eleccion de los precursores y las variaciones en la técnica de
formacién del gel permiten controlar la composicion, la estructu-
ra y la homogeneidad de las peliculas cerdmicas de interés bio-
l6gico, como son el éxido de titanio, los biovidrios y el fosfato de
calcio (Chai y Ben-Nissan, 1999; Jacota, 2008; Uhlmann et al.,
1997). Es un buen procedimiento para mejorar la biocompatibi-
lidad, la rigidez y la bioactividad de las estructuras, y para preve-
nir la corrosion en implantes metélicos. Por otra parte, el uso de
silanos organicamente modificados (ORMOSILS) obtenidos por
esta técnica produce materiales bioactivos para reemplazo 6seo,
campo en el que la investigacién se ha encaminado hacia la
mejora de la integracién entre el sustrato y la capa de recubri-
miento (Gupta y Kumar, 2008; Schottner, 2001; Zarzycki,
1997).

Tratamientos bioldgicos: la superficie del material puede ser
también funcionalizada ligdndola a moléculas bioactivas que
controlen la adhesién celular y que a su vez permitan inducir
una respuesta celular por inmovilizacién de péptidos, proteinas y
factores de crecimiento.

Materiales con respuesta biolégica

Con el fin de optimizar las propiedades fisicas, quimicas y bio-
l6gicas, se han incorporado biomoléculas en los andamiajes de
materiales con diversas aplicaciones biomédicas, asi como para
activar biolégicamente sus superficies (Akkouch, 2008). Se pue-
den identificar dos tendencias en el desarrollo de materiales con
caracteristicas de bioactividad, bioabsorbabilidad, capaces de
estimular la respuesta celular y molecular en forma controlada, y
que actGen como soportes temporales en la reparacién de de-
fectos 6seos (Yoshida et al., 2006). La primera consiste en el
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Surface treatment

Surface coatings represent an important tool in the biomaterial
field for implants used for modifying bone surface (Goto, 2005)
so that topography becomes changed, such as polymer composi-
tion and its ability to absorb water and ability to bind to os-
teoblast is promoted by mineral matrix formation (Advincula et
al., 2006; Chai and Ben-Nissan, 1999; Pavithra and Doble,
2008). The low temperature required, high coating adherence
(Lu et al., 2007) and thermal spraying methods (Gaona, 2007)
justify sol-gel use. Because not all types of treatment are suitable
for bone implant biomaterial, the most useful treatments are
presented below.

Physicochemical treatment: These offer surface protection or
activation. Such methods would include physical vapour deposi-
tion (PVD), chemical vapour deposition (CVD), ion implantation,
sputtering, pulsed deposition, laser ablation and pulverised ion
exchange.

Chemical treatment: These modify the initial material’s surface
chemical composition; acid / basic treatment and electrochemi-
cal treatment are included in this group. The sol-gel procedure
used for ceramic layer coating synthesis for covering biomate-
rials” surface (i.e. titanium or modified titanium) fit into this
group. Precursor selection and gel formation variations lead to
controlling composition, structure and homogeneity of biologi-
cally interesting coatings such as titanium oxide, bioglass and
calcium phosphate (Chai and Ben-Nissan, 1999; Jacota, 2008;
Uhlmann et al.,, 1997). It is a good procedure for improving
structures’ biocompatibility and avoiding metallic implant corro-
sion. Organic modified silanes (ORMOSILS) obtained by these
techniques produce bioactive materials for bone replacement, a
field where research has been focused on trying to improve sub-
strate-coating layer integration (Gupta and Kumar, 2008; Schott-
ner, 2001; Zarzycki, 1997).

Biological treatment: A material’s surface can be functionalised
to bind to active molecules which are able to control cellular
adhesion and at the same time induce a cellular response by
immobilising peptides, proteins or growth factors.

Materials having biological reaction

Biomolecules have been incorporated into several materials’
scaffolds for optimising chemical, physical and biological proper-
ties for biomedical applications or for biologically activating
these surfaces (Akkouch, 2008). Two trends may be identified in
such development of bioactive, bioabsorbable materials, some
stimulating molecular and cellular responses in a controlled way,
others acting as temporal supports regarding bone defects in
bone renewal (Yoshida et al., 2006). The former consists of de-
veloping tridimensional scaffolds without cells which could act as
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desarrollo de andamiajes tridimensionales acelulares, que sirvan
para alojar las diferentes células una vez implantados in vivo, y la
segunda plantea la colonizacién inicial de los andamiajes por
células progenitoras bajo condiciones in vitro, para luego ser
implantados y reemplazar el tejido danado (Navarro, 2005).

Conclusiones

La medicina regenerativa exige disponer de una enorme capaci-
dad para cambiar la forma de tratamiento de muchas enferme-
dades, entre ellas la del sistema esquelético. Aun cuando uno de
los objetivos de los estudios en esta linea de la medicina es ex-
plorar el potencial reparador de las células madre adultas, un
propésito de la investigacién en este campo, al cual la nanotec-
nologia debe apuntar para ofrecer terapias basadas en ingenieria
de tejidos, es la aplicacién de polimeros reabsorbibles y de ma-
teriales que imiten los diferentes tipos de matrices extracelulares
presentes en los tejidos, asi como el uso de andamiajes que una
vez implantados puedan reabsorberse y finalmente restituir el
tejido lesionado por un nuevo tejido donde ocurra una renova-
ci6n de conexiones sanguineas y nerviosas.

Dado que las propiedades requeridas de un material estan defi-
nidas en funcién de su aplicacion especifica y de la naturaleza
de su interaccién con el tejido adyacente, el desconocimiento
de esta interaccién puede desencadenar por parte del organismo
respuestas de rechazo a los implantes, por lo que en el desarro-
llo, disefo y caracterizacién se debe involucrar, ademas de la
caracterizacion fisica y quimica del material, la evaluacién de la
interaccion bioldgica, que permita inferir propiedades de bioab-
sorbabilidad, bioactividad y biocompatibilidad.

Ha tomado gran relevancia la tendencia al uso de materiales
compuestos, opcion prometedora en la elaboracién de implan-
tes biodegradables para regeneracion 6sea, donde resulta impor-
tante tanto la eleccién del polimero como la incorporacién de
componentes bioactivos en lo molecular que al formar una es-
tructura porosa permitan el crecimiento celular y la transferencia
de nutrientes. Se augura un largo camino por recorrer, ya que no
se han reportado hasta el momento andamiajes con una relacién
de propiedad mecanica y estructural que simulen las del hueso
trabecular o cortical. A este respecto, los polimeros biodegrada-
bles naturales y sintéticos ofrecen una alternativa interesante
debido a su biocompatibilidad y a la posibilidad de ser metaboli-
zados una vez el tejido 6seo se haya regenerado; y a que combi-
nados con materiales cerdmicos, tales como los biovidrios y la
hidroxiapatita, presentan caracterfsticas que favorecen la regene-
racion ésea. Estas caracteristicas son las que han desencadenado
una tendencia al estudio de materiales hibridos o compuestos,
pues se puede lograr mejorar las propiedades individuales de los
materiales involucrados, ya sea por medio de modificaciones o
mediante la aplicacién de la quimica vy la fisica a la ingenierfa de
tejidos.

Finalmente, las consideraciones a tener en cuenta en la evolu-
ci6n de nuevos materiales para la elaboracion de implantes bio-
degradables se resumen en: el imprescindible control de las
interacciones de las entidades célula/célula, célula/proteina y
proteina/superficie; y la combinacién de propiedades especificas
de materiales individuales que contribuyan al desarrollo de nue-
vos materiales y permitan la optimizacion de su desempefo
final.
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support for and house cells once implanted in vivo and the latter
initially colonise scaffolds through progenitor cell in vitro condi-
tions for being implanted and replacing damaged tissue
(Navarro, 2005).

Conclusions

Regenerative medicine demands a wide range of approaches for
changing the way of confronting illness by treatment, i.e. those
related to the skeletal-muscle system. Although studies in this
field of medicine explore potential regeneration of adult stem
cells, another objective involving nanotechnology has focused on
offering tissue engineering-related therapies involving the use of
absorbable polymer materials and materials emulating different
types of extra-cellular matrix present in tissues and the use of
scaffolds that (once implanted) can be reabsorbed and renew
injured tissue by new tissue having new vascularisation and
nerve connections.

Due to the required materials’ properties being defined regard-
ing their specific application and the nature of interactions be-
tween an implant and the adjacent tissue, disregarding such
interaction could develop adverse body reactions leading to
rejection of the implant, which is why developing, designing and
characterising such materials must involve physical and chemical
characterisation, such biological evaluation leading to approach-
ing their bioabsorbability, bioactivity and biocompatibility prop-
erties.

Using composites is a promising option in producing biodegrad-
able materials for bone regeneration, involving selecting the
polymer and incorporating active components at a molecular
level where porous structure allows cell development and nutri-
ent transmission. There is still a long way to go because no scaf-
folds have been reported to date having a good relationship
between structural and mechanical properties that could simu-
late trabecular or cortical bone. Natural and synthetic biodegrad-
ables polymers are thus an interesting option due to their bio-
compatibility and the possibility of being metabolised once bone
tissue has been regenerated; combined with ceramic materials,
such as bioglass and hydroxyapatite, they present properties
reinforcing bone regeneration. These properties have led to
studying hybrids or composite materials because the involved
materials’ individual properties can be improved, either through
modifications or applying chemistry and physics to materials’
engineering.

Considerations to be taken into account in the evolution of new
materials for biodegradable implants can be summarises as fol-
lows: the inevitable control of the cell/cell, cell/protein and pro-
tein/surface interactions and a combination of specific properties
of individual components contributing towards the development
of new materials leading to the development of individual com-
ponents’ optimised behaviour and the optimisation of their end
behaviour.
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