BIOMATERIALES:
REPUESTOS PARA EL CUERPO HUMANO



Excelentisimo Sefior Presidente,
Excelentisimos Sefioras y Sefiores,
Sefioras y Sefiores; queridos amigos:

Quisiera comenzar este discurso expresando en primer lugar, mi alegria
y agradecimiento a los miembros de esta Real Academia de Ingenieria
por su generosa acogida y por el honor que me hacen con su eleccion.

Desde el terreno de la gratitud, quisiera hacer mencion de las personas
que mas directamente me han ayudado y estimulado a lo largo de mi
carrera cientifica. Pero por suerte para mi, a lo largo de los afios, han si-
do muchas las personas que han contribuido a que yo esté hoy aqui. Por
eso, he desistido de abrumarles con la larga lista de nombres que debe-
ria incluir, pero no quiero dejar de citar en este momento a mis padres,
que con su ejemplo, carifio y ensefianzas me han ayudado y guiado
siempre y a mis hijos Ignacio, Alvaro y Natalia, que desde muy chiquiti-
nes entendieron como normal mi actividad investigadora.

Por supuesto, mi gratitud a mis profesores y maestros a lo largo de mi
carrera docente e investigadora, que me fue conduciendo desde la Qui-
mica, al Estado Solido y a la Ciencia de Materiales. Un reconocimiento
especial al profesor José Gonzélez Calbet. Juntos iniciamos, hace 24 afios
la formacion de un grupo de investigacién que hoy esta repartido entre
las Facultades de Quimicas, Farmacia y el Instituto de Magnetismo Apli-
cado.

Y por dltimo, mi agradecimiento a mis colaboradores de todos estos
afos, sin olvidar a todos los licenciados, estudiantes de tercer ciclo y
doctores que han trabajado conmigo y que han contribuido al trabajo
cientifico que ha hecho posible que los miembros de esta Academia se
hayan fijado en mi para ser propuesta como nuevo miembro.

Quiero hacer una mencién especial en el capitulo de agradecimientos a
mi amigo el profesor Roberto Fernandez de Caleya. El ha sido el motor
de muchisimas mejoras en el sistema de evaluacion e investigacion de
este pais. De entre todas ellas, yo le debo especial gratitud por haber
hecho posible y facil que pueda investigar todo aquel que quiera traba-
jar, por su amistad, y por haber sido mi mentor en esta estupenda aven-
tura de la Academia.
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Por Gltimo, mis mas sinceras gracias, al profesor Avelino Corma por el
honor que me hace con su contestacion.

He elegido centrar mi discurso de investidura en biomateriales, disciplina
integrada en Ciencia de Materiales, con un auge indiscutible en la actuali-
dad, entre otras razones, porque cada vez van a ser mas necesarios, como
consecuencia del aumento de la expectativa de vida. En efecto, reconstruir
partes dafiadas del ser humano ya es una realidad. Pero si se extrapola las
partes al todo, ;se esta hablando de ciencia-ficcion? ;Dénde termina la
ciencia-ficcion y empieza el hecho cientifico? ;Hasta donde puede llegar la
ciencia en la elaboracién de protesis, dispositivos y cementos 6seos?.

Mas de cincuenta millones de personas en todo el mundo tienen im-
plantado algln tipo de proétesis y es un hecho bien conocido en nuestra
sociedad la utilidad y necesidad de todo tipo de implantes, siendo raro
que en nuestro entorno préximo no conozcamos algun caso de familiar
0 amigo que los necesite.

Los biomateriales estan destinados a su aplicacion en seres vivos, y para
su fabricacion se requiere la coordinacion de expertos de muy diversos
campos. El campo de los biomateriales ha experimentado un espectacu-
lar avance en los Ultimos afios. Una motivacion importante para ello ha
sido el hecho de que la esperanza de vida aumente de forma considera-
ble. Segln los demdgrafos de Naciones Unidas, dentro de unos 5 afios
es muy probable que haya mas personas de mas de 60 afios que nifios
de menos de 15. Hoy en dia una de cada diez personas tiene 60 afios o
mas, pero en el afio 2050 se prevé que serd una de cada cinco.Y se pre-
vé también que el nimero de los que tienen unos 80 afios se multiplica-
ra por cinco. La longevidad masiva tiene implicaciones individuales rela-
cionadas con mantener la calidad de vida.

Estos factores socioldgicos han impulsado un gran avance en Biomate-
riales, potenciando la investigacion en este campo. Si a esto se le afiade
la mejora de las técnicas quirurgicas, se puede entender el crecimiento
acelerado en la utilizacion de protesis, implantes, sistemas y aparatos
médicos que deben trabajar en contacto con los tejidos corporales.

Los biomateriales deben cumplir con las condiciones de partida de ser
biocompatibles y asegurar una determinada vida media. A su vez, tienen
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que aportar las prestaciones especificas que requiera la aplicacion a que
vayan destinados.

Inicialmente, que fue hace relativamente poco tiempo, durante el Gltimo
tercio del siglo xx, los biomateriales eran esencialmente materiales in-
dustriales seleccionados con el criterio de que fueran capaces de cum-
plir ciertos requisitos de aceptabilidad bioldgica. Sin embargo, en la ac-
tualidad muchos biomateriales son disefiados, sintetizados y procesados
con el tnico fin de tener una aplicacion en el campo médico.

En la actualidad, el mundo de los biomateriales se formula tres impor-
tantes cuestiones:

(Qué calidad de vida proporcionaran?

(Cuanto duraran?

(Cudl es su precio?

Las respuestas no son en ningln caso satisfactorias al cien por cien; sin
embargo, si son positivas en lineas generales para un elevado nimero
de pacientes. Para llegar, 0 al menos aproximarse a ese cien por cien de-
seado hay todavia mucho trabajo por hacer, desde los campos investiga-
dor, médico, técnico e industrial.

A los biomateriales, materiales implantables intracorporalmente, se les
exige que lleven a cabo una funcion adecuada, y no ocasionen ningln
dafio al organismo. Entre sus caracteristicas no puede faltar la de ser bio-
compatibles, esto es, biolégicamente aceptables. Factores decisivos a la
hora de evaluar los biomateriales son su biocompatibilidad y su duracion,
ya que estos materiales tienen que permanecer en contacto con los te-
jidos vivos, por lo que es imprescindible que posean una buena compa-
tibilidad, es decir, que no se produzcan reacciones no deseadas en la in-
terfaz tejido-material, y que mantengan sus prestaciones durante el
tiempo que tengan que estar en servicio. Naturalmente, ese tiempo sera
muy diferente segln la funcion a que esté destinado un determinado
biomaterial y podran seleccionarse distintos materiales para fabricar un
implante, en funcién de que éste sea provisional o definitivo.

Los materiales utilizados en la fabricacion de biomateriales se seleccio-
nan teniendo en cuanta el tipo de aplicacién a la que vayan destinados.
En general, los materiales sustitutivos de tejidos blandos son diferentes
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de los sustitutivos de tejidos duros o de los empleados en la fabricacién
de dispositivos.

Un aspecto importante a destacar es que los biomateriales empezaron
siendo materiales industriales a los que se les pedia que cumplieran con
ciertos requisitos de aceptabilidad biolégica. En la actualidad, sin embar-
go, se disefian, fabrican y procesan muchos biomateriales con el tnico fin
de que tengan una aplicacion en el campo médico.

Es facil comprender que el paciente, como usuario final, o el cirujano co-
mo utilizador, no necesitan biomateriales, sino componentes, piezas 0
aparatos y sistemas médicos fabricados con biomateriales. De hecho, los
biomateriales se sintetizan y elaboran especificamente para cada sistema o
aparato médico. Esta es una aproximacion radicalmente diferente a la
adoptada tradicionalmente en el campo de los Materiales, donde toda-
via hoy es posible encontrar materiales desarrollados en el laboratorio
en busca de aplicacion industrial. Esta situacion tiene profundas implica-
ciones puesto que el proceso de fabricacién industrial estd muy ligado al
desarrollo cientifico del material. Asi mismo, la optimizacion de cada pie-
za 0 componente en funcion del biomaterial utilizado requiere un ade-
cuado disefio biomecénico y geométrico que necesariamente debe ir uni-
do a un procesado que permita, no sélo las mejores prestaciones de la
pieza, sino su reproducibilidad y fiabilidad en toda la cadena de produc-
cion. La utilizacién de sistemas informaticos para el disefio de implantes
puede permitir la fabricacion de proétesis individualizadas, en funcion del
estado en que se encuentre el tejido 6seo del paciente y del tipo de
fractura de que se trata. EIl modelado y simulacion numérica del com-
portamiento de &rganos, posibilita el desarrollo de nuevos y mejores
implantes. Estos hechos, que no son nuevos en ingenierfa, le dan una
enorme versatilidad e interés al campo de los biomateriales. Todo este
campo, en constante evolucion, ofrece excelentes oportunidades para el
desarrollo de nuevos sistemas y la expansion de las aplicaciones actua-
les. Sin embargo, esto requiere estudios de investigacion avanzados para
definir los verdaderos limites o las propiedades necesarias para la susti-
tucién de tejidos con fiabilidad a largo plazo. Esta Real Academia de In-
genieria ha sido sensible a la importancia de la Bioingenieria y a los mu-
chos problemas planteados y por resolver, y dedicé su Informe n® 3 a un
estudio sobre simulacion del comportamiento 6seo y su aplicacion al di-
sefio de implantes, presentado por el Excmo. Sr. D. Enrique Alarcon vy, re-
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alizado por los sefiores Doblaré y Garcia. Este informe presenta un nue-
vo modelo de remodelacién 6seo, basado en los principios de la Meca-
nica del Disefio Continuo, que permite reproducir bastante rigurosamen-
te los resultados experimentales disponibles, asi como las pautas
cualitativas mas importantes de la evolucion de la estructura 6sea, inclu-
yendo el nivel de anisotropia, la direccionalidad de la mismay el proceso
de crecimiento-reabsorcién del hueso, tanto en el interior como en la
superficie.

La industria de los biomateriales incluye organizaciones y empresas que
disefian, fabrican y manufacturan materiales que se utilizan en los cam-
pos de las ciencias de la vida y de la salud. Los biomateriales se pueden
clasificar en biomédicos, de origen artificial, (metales, ceramicas, polime-
ros) y bioldgicos, esto es, de origen natural, animal o humano, (colageno,
quitina...). La industria relacionada con este sector, 0 mejor aun, la disci-
plina Ingenieria Biomédica engloba Biomecanica, Biosensores, Modelado, si-
mulacion y control fisioldgico, Instrumentacion biomédica, Andlisis médico y
biolégico, Ingenieria de rehabilitacion, Dispositivos protésicos y 6rganos artifi-
ciales, Informatica médica, Biotecnologia, Ingenieria clinica, Efectos bioldgicos
de campos electromagnéticos, Imagen médica y Biomateriales, siendo a es-
tos Ultimos a los que corresponde el disefio y desarrollo de materiales
bioimplantables.

El papel que juegan los materiales en la industria depende de su aplica-
cion. Los productos utilizados en grandes cantidades asi como de un so-
lo uso pueden conducir la investigacion hacia alternativas competitivas
en coste. El desarrollo de nuevos materiales se dirige fundamentalmente
hacia productos que permitan reducir tanto complicaciones como el
periodo de estancia en el hospital, incluso a pesar de que pueda incre-
mentarse su valor.

El trabajo en el campo de los biomateriales implica necesariamente un
trabajo coordinado entre distintos expertos de distintas areas de cono-
cimiento. Sin esta coordinacion, absolutamente imprescindible, el trabajo
en biomateriales no es tal, ya que consistiria en el estudio aislado de di-
ferentes aspectos que, si bien pueden constituir estudios béasicos intere-
santes, se escapan del objetivo final del biomaterial, que requiere la rea-
lizacion de muchas etapas, que se inicia con la fabricacién del material a
utilizar, se sigue con el procesado y control tanto de calidad como biosa-
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nitario, y se finaliza con la aplicacion clinica y seguimiento de la misma.
Para cada necesidad hay que disefiar y fabricar un biomaterial especifico
y la seleccion de expertos, consecuentemente, seré diferente.

La enorme variedad del campo de los biomateriales se hace patente
cuando tratamos de enumerar algunas de sus areas de actualidad y con
proyeccién de futuro tales como materiales bioactivos y biodegradables,
materiales "casi" bioinertes, biosensores, dosificacion controlada de farma-
cos, retirada de implantes, materiales inteligentes, dispositivos de invasion
minima, modulacion de la regeneracion tisular, materiales naturales e hibri-
dos, nuevos métodos de evaluacion, superficies e interfases, materiales bio-
magnéticos, dispositivos electronicos...

En cualquier caso, todo biomaterial tiene que ser biocompatible tanto
quimica como mecanica y médicamente. Los materiales utilizados como
biomateriales tienen que poseer un caracter bien inerte o tolerable, bien
bioactivo, y sus productos de degradacion no deben originar toxicidad.
Son varios los factores a tener en cuenta en el control de la bioactividad
y, por supuesto, hay que tener en cuenta la reaccion de las células frente
a la composicién quimica de la superficie del biomaterial, la forma de di-
cha superficie (curva, plana...), el acabado superficial (liso, rugoso), y la
respuesta de la célula frente a las deformaciones que puede sufrir.

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

Los biomateriales se utilizan tanto para la reconstruccion del organismo,
como para darle soporte. Las propiedades de un material implantable
dependen de factores biolgicos, mecanicos y cinéticos. EI campo de los
biomateriales, precisamente por su caracter multidisciplinar, obliga a con-
siderar simultineamente muchos factores.

El que los biomateriales sean tales, implica una composicion adecuada no
solo del material implantado, sino también de las particulas liberadas de
cualquier implante, como consecuencia de su desgaste y de los productos
de degradacion a que pueda dar lugar. Pero tanto tolerancia como toxici-
dad de cualquier sustancia en el organismo humano son funcion de la
concentracion en la que se encuentra presente. Esto es un hecho bien
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conocido en Quimica Bioinorganica que estudia los elementos que in-
tervienen en la bioquimica de los humanos, Io que puede relacionarse
con la composicion que debe tener un determinado biomaterial para
que cumpla las normas de no toxicidad. Puede también relacionarse la
dosis de cualquier elemento esencial con su respuesta esperada, factor
muy importante a la hora de elegir, no s6lo la composicion, sino la posible
concentracion de las sustancias que intervienen en el implante, teniendo
también en cuenta los productos de degradacion a que pueda dar lugar.

Atendiendo a la naturaleza del material artificial con el que se fabrica un
implante, se puede establecer una clasificacion en materiales cerdmicos,
metalicos, poliméricos o materiales compuestos.

Los biomateriales poliméricos, ampliamente utilizados en clinica, deben su
éxito a las enormes posibilidades que presentan, tanto en variedad de
compuestos, como en ofrecer la posibilidad de fabricarlos de muy distin-
tas maneras, con caracteristicas bien determinadas, y con facilidad de
conformarlos en fibras, tejidos, peliculas o blogues. Pueden ser tanto na-
turales como sintéticos y, en cualquier caso, se pueden encontrar formula-
ciones bioestables, esto es, con caracter permanente, particularmente Uti-
les, para sustituir parcial o totalmente tejidos u Organos lesionados o
destruidos, y biodegradables, esto es, con caracter temporal, por tanto,
con una funcionalidad adecuada durante un tiempo limitado, el necesario
mientras el problema subsista. Tanto en implantes quirtrgicos, como en
membranas protectoras o en sistemas de dosificacion de farmacos existen
aplicaciones de este tipo de materiales y particular importancia tienen
los cementos 6seos acrilicos, que han encontrado importantes campos de
aplicacion, en particular, en odontologia y traumatologia, dadas las impor-
tantes ventajas que presentan frente a otros cementos, como son su facil
aplicacion y su rapida polimerizacion. Sin embargo, por desgracia presen-
tan desventajas, tales como el calor que se desprende durante la polime-
rizacion, que conduce en muchos casos a problemas de citotoxicidad, y a
la contraccion que sufre una vez endurecido, lo que origina micromovili-
dad de la prétesis fijada y, frecuentemente, conduce a problemas de oste-
olisis y/o desgaste del cemento. Sin embargo, pese a estos problemas, su
utilizacién hoy por hoy es practicamente insustituible.

De los biomateriales metalicos, cabria sefialar, en términos generales, que
el nomero de metalicos que se utilizan en la fabricacion de implantes es
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muy limitado, si tenemos en cuenta que mas de tres cuartas partes del
sistema periodico son elementos metalicos. El primer requisito para su
utilizacion en implantes es que sean tolerados por el organismo, por lo
que es muy importante la dosis que puedan aportar a los tejidos vivos.
Otro requisito también imprescindible es que tengan una buena resisten-
cia a la corrosion. Todo quimico conoce bien que la corrosion es un pro-
blema general de los metales, mas adn si estan inmersos en un medio
hostil como es el organismo humano, y a temperaturas del orden de
37°C. Sin embargo, algunos metales se escapan, por lo menos en princi-
pio, a este problema, como son los metales preciosos. Otros, al formar
una capa de 6xido en su superficie, la pasivan, protegiendo el interior del
metal al evitar que avance la corrosién, como ocurre en el titanio.

En cualquier caso, los metales se utilizan con éxito en diversos implan-
tes, en particular, cuando es imprescindible soportar carga, como ocurre
en las prétesis de cadera, donde se utilizan aleaciones de Co-Cr y Ti-Al-
V. Pese a los problemas que puedan originar, como metalosis, hoy por
hoy no tienen sustitutivos en implantes que deban soportar carga.

De los biomateriales ceramicos, a primera vista podria pensarse que su
principal ventaja es su baja reactividad quimica, por tanto, su caracter
inerte, que conlleva una clara biocompatibilidad. Pero no todas las bio-
ceramicas son inertes y, de hecho, muchos materiales ceramicos que se
utilizan en cirugia reconstructiva son bioactivos.

Las ceramicas con aplicaciones médicas constituyen un interesante cam-
po de investigacion y desarrollo para la obtencion de biomateriales Uti-
les en la fabricacion y/o fijacién de implantes. Con biomateriales en ge-
neral, y bioceramicas en particular, se pueden recambiar muchas piezas
de nuestro cuerpo. Las aplicaciones de las bioceramicas hoy en dia estan
centradas en la fabricacion de implantes que no deban soportar cargas,
como es el caso de la cirugia del oido medio, en el relleno de defectos
0seos tanto en cirugia bucal como en cirugia ortopédica y en el recubri-
miento de implantes dentales y articulaciones metélicas, pero su futuro
es mucho mas ambicioso.

Las bioceramicas se introducen en una época (década de los 70) en la
que comenzaban a detectarse fracasos en los biomateriales utilizados
hasta ese momento, como eran el acero, aleaciones de cobalto y polimetil
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metacrilato. El fracaso se debia, entre otras razones, a la encapsulacion
de estos materiales, lo que hizo dirigir la mirada hacia las ceramicas, en
un intento de buscar una buena oseointegracion. Sin embargo, la fragili-
dad de las bioceramicas restringié, en gran medida, su campo de aplica-
cion, seleccionando sélo funciones que no necesitaran elevadas presta-
ciones mecanicas, a excepcion de la alimina y la zirconia, que se
emplearon y emplean en articulaciones de cadera.

Hay que tener presente que las bioceramicas podrian ser los biomate-
riales ideales, ya que poseen una buena biocompatibilidad y oseointe-
gracion y, a su vez, son los materiales mas parecidos al componente mi-
neral del hueso. Cuando se piensa en reparar una parte del esqueleto, a
priori podrian existir dos posibilidades muy distintas, en funcion de re-
emplazar la parte dafada, o sustituirla regenerando el hueso. Este plan-
teamiento hace pensar en un campo de investigacibn muy importante,
dirigido a conseguir bioceramicas basadas en fosfatos de calcio, que ten-
gan buena resistencia mecanica y que puedan conducir a la regenera-
cion de hueso. En esta direccion podria pensarse en reforzar las bioce-
ramicas ya conocidas, por ejemplo, sintetizando biocomposites que
mejoren los pobres aspectos mecanicos de las ceramicas y profundizar
en el estudio del mecanismo de formacion del hueso natural para bus-
car las condiciones de sintesis que permitan obtener en el laboratorio
biomateriales compuestos organico-inorganico con propiedades meca-
nicas aceptables. El objetivo final de la comunidad cientifica que trabaja
en este campo es fabricar hueso artificial equivalente al hueso natural.

En la actualidad, para realizar una sustitucion osea predomina la utiliza-
cion de tejido donante, tanto de aloinjertos como de autoinjertos, si
bien esta aumentando el porcentaje relativo de materiales artificiales.
Los tejidos donantes, frente a su buena biocompatibilidad, tienen una
serie de claras desventajas, ya que son costosos, escasos y presentan
riesgo de transmisién de enfermedades, frente a los materiales sintéti-
cos, que a la larga, acabaran por conquistar una parte importante de es-
te mercado. Se estima que el mercado mundial actual para estos pro-
ductos tiene un valor de més de 1.000 millones de euros, con una tasa
de crecimiento anual del 7,7 %. Con el aumento en el numero de com-
plejas intervenciones quirdrgicas de revision y el consiguiente aumento
en la utilizacion de material de relleno Gseo, parece razonable estimar
que este mercado superaré los 2.000 millones de euros durante la pré-
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xima década. Existe la opinién generalizada de que se trata de un area
todavia sin explotar.

Los materiales ceramicos que se utilizan en cirugia reconstructiva se pue-
den clasificar en dos grandes grupos: bioinertes y bioactivos. Los bioinertes
tienen una influencia nula 0 muy pequefia en los tejidos vivos que los ro-
dean, y su principal representante es la alimina. Los bioactivos pueden en-
lazarse a los tejidos 6seos vivos. Ciertas composiciones de vidrios y vitro-
ceramicas poseen esta propiedad, como también la hidroxiapatita y el
fosfato tricélcico, ensayados tanto en forma densa como porosa. El feno-
nemo de la bioactividad es un ejemplo mas de la reactividad quimica del
material ceramico con el entorno en el que se encuentra: la solucién ele-
gida en ensayos in vitro, y los fluidos fisiolégicos en ensayos in vivo. Las pri-
meras ceramicas que fueron utilizadas en aplicaciones médicas, la alimina
y la zirconia, son dos prototipos de ceramicas conocidas como inertes, ra-
z6n fundamental por lo que fueron elegidas para su utilizacion en implan-
tes. A estas ceramicas las caracteriza una cinética de reaccion muy lenta,
tanto que puede considerarselas como ceramicas “casi inertes”. Pero, na-
turalmente, otras ceramicas tienen cinéticas de reacciébn mas rapidas, e in-
cluso muy réapidas. Como en cualquier reaccion quimica, el producto de
reaccion de una sustancia con su entorno puede conducir a un resultado
no favorable, como es la corrosion de un metal, pero puede también con-
ducir a un producto de reaccion favorable que transforme quimicamente
el producto de partida en el producto final deseado. Este es el caso de las
cerdmicas bioactivas que, en contacto con los fluidos fisioldgicos, reaccio-
nan quimicamente en la direccion de producir hueso neoformado.

Desde el punto de vista estructural los materiales cerdmicos se pueden
dividir en sélidos cristalinos, las cerdmicas; en sélidos amorfos, los vidrios
y en sélidos amorfos con nicleos de cristalizacion, las vitroceramicas que,
a su vez, pueden poseer caracter inerte, bioactivo o reabsorbible. Utilizaré
esta clasificacién para ilustrar algunos ejemplos de bioceramicas, pero
antes, vamos a ver como son los tejidos duros naturales que queremos
sustituir, esto es, huesos y dientes.

TEJIIDOS DUROS NATURALES: HUESOS Y DIENTES

Los huesos y los dientes de todos los vertebrados son materiales com-
puestos, composites naturales, donde uno de los componentes es un so-
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lido inorgéanico, hidroxiapatita carbonatada. Aporta el 65% de la masa to-
tal del hueso, siendo el resto materia organica y agua.

La mayor parte de la materia organica esta constituida por colageno. Sus
moléculas se asocian formando pequefias fibras y éstas, a su vez, se or-
ganizan en fibras que dan origen a diversas estructuras macroscépicas.
Entre las moléculas quedan, de forma regular, pequefios compartimen-
tos o espacios vacios donde se depositan los nanocristales de la apatita,
en un proceso de biomineralizacion controlado en el que intervienen
mas de doscientas proteinas acidas diferentes. Estas proteinas acttan co-
mo inhibidores, nucleadores o como plantillas para el crecimiento epita-
xial de los nanocristales, anclandolos al colageno.

Los huesos tienen una composicion, estructura cristalina, morfologia, ta-
mafio y orientacion de las particulas, especificas. La hidroxiapatita carbo-
natada de los huesos tiene un contenido en carbonato entre el 4y 8 %
que se incrementa con la edad a costa del i6n hidrogenofosfato. Los
cristales son de tamafio nanomeétrico, con una longitud media de 50 nm,
una anchura de 25 nmy un espesor de s6lo 2-5 nm, dispersos en la ma-
triz organica. Su pequefio tamafio es un factor muy importante para ex-
plicar la solubilidad de las apatitas biol6gicas comparadas con las apatitas
minerales. Pequefio tamafio y baja cristalinidad son dos caracteristicas ti-
picas de apatitas biolGgicas que, junto a su composicién no estequiomé-
trica, desorden cristalino interno y presencia de iones carbonato en su
red cristalina permiten explicar su comportamiento. Ninguna apatita
biolGgica presenta la relacion Ca/P estequiométrica, pero todas ellas
tienden a la relacion estequiométrica a medida que los tejidos maduran
0 envejecen, lo que va unido a un aumento de su cristalinidad. Todo esto
puede tener una marcada significacion fisioldgica, ya que el tejido joven,
menos cristalino, puede desarrollarse y crecer mas facilmente y, a la vez,
ser el almacén de otros elementos que ira utilizando el organismo en su
desarrollo, ya que, como consecuencia del caracter marcadamente no
estequiométrico de las apatitas, es facil sustituir cantidades variables de
muchos iones tales como Na*, K*, Mg?*, Sr?*, CI-, F-, PO H?..

Cuando las apatitas se van haciendo mas cristalinas, el intercambio y el
crecimiento se van haciendo mas dificiles. Como inciso en este punto, tal
vez vale la pena resaltar que, debido a la facilidad de sustitucion de las
apatitas, seguramente el hueso es un importante sistema desintoxicador
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de metales pesados, ya que éstos, en forma de fosfatos insolubles, pue-
den quedar retenidos en los tejidos duros sin alterar de forma impor-
tante sus propiedades estructurales.

Los huesos de los vertebrados a diferencia de las conchas de los molus-
cos se pueden considerar como un biomineral vivo porque en su interior
existen células que estan en constante actividad. El proceso de forma-
cion del hueso se inicia por la accion de los osteoblastos, células espe-
ciales que sintetizan y segregan la matriz de colageno en forma de una
sustancia gelatinosa, el osteoide, que posteriormente se mineraliza por
precipitacion controlada de fosfato de calcio. Los osteoblastos quedan
atrapados en el interior de la fase mineral evolucionando a osteocitos
que mantienen de forma constante la accion formadora de hueso. Por
otra parte, otras células, los osteoclastos, catabolizan el hueso destruyén-
dolo. Este proceso dinamico de formacion y destruccion del hueso per-
mite su crecimiento durante la época de desarrollo del organismo, man-
teniendo su forma y consistencia y, su regeneracion cuando se produce
una fractura. Al mismo tiempo, constituye el mecanismo de movilizacion
y depdsito de dos elementos esenciales, el fosforo y el calcio, de los
que los huesos constituyen el almacén o reserva principal.

Los dientes tienen la misma naturaleza que los huesos excepto en su ca-
pa superficial externa, el esmalte. El esmalte dental tiene un contenido
inorganico mucho mayor que el del hueso, hasta un 90 %, y contiene
cristales prismaticos, mucho méas grandes y muy orientados. La cristalini-
dad entre hueso y dentina es similar, mientras que en el esmalte es signi-
ficativamente mayor. Todo ello justifica su distinto comportamiento me-
canico. De hecho, el esmalte se considera el material mas duro y
resistente del mundo biolégico. Sin embargo, a diferencia del hueso, el
esmalte dental de un organismo adulto no contiene células por lo que
no es capaz de regenerarse Yy cualquier deterioro que sufre resulta irre-
versible.

Las estructuras de los materiales compuestos minerales llevan implicita
la sabiduria de muchos millones de afios de evolucion. Las fases minera-
les que forman los organismos se pueden intentar reproducir también
en el laboratorio o por vias geoquimicas. Sin embargo, las condiciones
bajo las cuales se forman son muy distintas, pues en el entorno biol6gico
prevalecen unas condiciones mucho menos estrictas. Es importante des-
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tacar el hecho de que los minerales biogénicos suelen diferir de sus co-
rrespondientes inorganicos en dos aspectos muy concretos: la morfolo-
giay el modo en que se ordenan dentro del sistema biologico (denomi-
nado generalmente textura o ultraestructura). Es muy probable que
existan mecanismos generales para la formacion de estos minerales vy, si
pudiésemos entender los principios comunes que determinan la forma-
cion de tales materiales, seria posible generar nuevos materiales o modi-
ficar los ya existentes para una amplia gama de aplicaciones en ciencia
de materiales, incluyendo el campo de los biomateriales.

El disefio de materiales compuestos en ingenieria esta influido por las
complejas estructuras y multiples funciones de los tejidos biolégicos tan-
to duros como blandos. Estos materiales bioldgicos incluyen tejidos
blandos tales como las mucosas y los cartilagos, y tejidos duros tales co-
mo los dientes y los caparazones de moluscos. Estamos aprendiendo a
producir materiales mas complejos inspirados en la Naturaleza. Hay que
profundizar mas en las relaciones entre propiedades estructurales vy fisi-
cas de las superficies naturales, muy complejas desde el punto de vista
jerarquico. Sin duda, las ideas que se pueden sacar del estudio de los te-
jidos bioldgicos, constituyen una valiosa fuente de inspiracion en el dise-
fio de nuevos materiales avanzados en bioingenieria.

Los huesos, como andamiaje de soporte del cuerpo, pueden mostrar di-
ferentes tipos de integracion entre material organico e inorganico, lo
que produce variaciones considerables en las propiedades mecanicas. La
proporcién entre ambos componentes refleja el compromiso entre du-
reza (alto contenido inorganico) y elasticidad o resistencia a la fractura
(bajo contenido inorganico). Los intentos de sintetizar materiales susti-
tutos del hueso para aplicaciones clinicas, bioceramicas, que sean fisiol6-
gicamente tolerables, esto es biocompatibles y estables a largo plazo, has-
ta el momento s6lo han tenido un éxito relativo. Se ha demostrado asi
la superioridad y complejidad de la estructura natural.

El hueso presenta unas propiedades fisicas y mecanicas poco usuales,
pues es capaz de soportar su propio peso, resistir fuerzas muy agudas,
doblarse sin astillarse y es flexible, sin llegar a la fractura dentro de cier-
tos limites predefinidos. Por otra parte, el hueso actia también como
depdsito de iones tanto para cationes como para aniones. Desde el
punto de vista del material, el hueso es trifasico: las fibras organicas, cola-
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geno, se pueden comparar a los cables de acero del hormigén armado;
la fase cristalina inorganica, hidroxiapatita carbonatada, se asemeja a una
ceramica recocida y la matriz 6sea seria parecida a una sustancia molida
que desempefia diversas funciones celulares. Sus propiedades Unicas,
tanto fisicas como mecénicas, son el resultado directo de las interaccio-
nes atoémicas y moleculares intrinsecas a este material compuesto tan
inusual. Ademas de su composicion microestructural, la arquitectura ma-
croestructural, estructura ligera, determina las propiedades mecanicas
del hueso. Por ejemplo, el fémur humano puede soportar cargas de has-
ta 1.650 Kg.

La rigidez, resistencia y dureza del hueso estan relacionadas con su con-
tenido mineral. Aunque la resistencia y la rigidez aumentan linealmente
al aumentar el contenido de mineral, la dureza no muestra la misma re-
lacién y hay una composicion mineral 6ptima que conduce a la maxima
dureza del hueso. Claramente, este tipo de comportamiento es la razén
por la que el hueso contiene una cantidad restringida de mineral en re-
lacién a la matriz organica.

Las partes “duras” producidas por el organismo son materiales extrema-
damente complejos donde tanto los componentes minerales como ma-
cromoleculares cumplen diversos cometidos en la generacion de un
material con caracteristicas fisico quimicas concretas. Es evidente que
los materiales formados estan en equilibrio dindmico con su entorno y
van cambiando con la edad. Todos estos factores son de gran importan-
cia en el disefio de nuevos materiales y en el desarrollo de los materia-
les existentes para aplicaciones en biomateriales.

APATITAS Y OTROS FOSFATOS

El fosfato de calcio mas utilizado en la fabricacién de implantes es la hi-
droxiapatita, por ser el compuesto mas parecido al componente mineral
de los huesos. Presenta buenas propiedades como biomaterial, tales co-
mo biocompatibilidad, bioactividad, osteoconductividad y union directa al
hueso.

Dentro del abanico de los fosfatos de calcio existentes, o de posible for-
mulacion, es importante conocer la estrecha dependencia entre relacion
Ca/P, acidez y solubilidad. En efecto, cuanto menor es la relacion Ca/P,
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mayor es la acidez y solubilidad de la mezcla. Para relaciones Ca/P<1,
tanto acidez como solubilidad son muy elevados y estos parametros dis-
minuyen mucho para relaciones Ca/P proximos al valor 1.67, que es el
valor de la hidroxiapatita estequiométrica, Ca,,(PO,)s(OH),.

VIDRIOS BIOACTIVOS

Dentro de los materiales ceramicos, en el extremo opuesto a las cera-
micas desde el punto de vista microestructural, se encuentran los vi-
drios, sélidos amorfos, que pueden considerarse bien como sélidos con
elevadisimo desorden estructural, bien como liquidos con elevadisima
viscosidad. En cualquier caso, lo que distingue a una ceramica cristalina
de un vidrio es el orden-desorden de su red.

En 1971, Hench y col. descubrieron que ciertas composiciones de vi-
drios se enlazaban al hueso. A dichos vidrios se les denomind vidrios bio-
activos y han sido objeto de numerosos estudios, con vistas a su utiliza-
cion clinica como implantes para la sustitucion y reparacion de tejidos
0seos. La unién con el hueso se produce a través de una capa de hidro-
xicarbonatoapatita formada en la superficie de los vidrios bioactivos
cuando entran en contacto con los fluidos bioldgicos. Dicha capa se for-
ma como consecuencia de la alta reactividad de los vidrios en un medio
acuoso, que propicia un rapido intercambio de los iones de la superficie
del vidrio con los de los fluidos circundantes. Este proceso produce una
variacion de la concentracion idnica del fluido y, simultaneamente, la for-
macién de una capa de gel de silice en la superficie del vidrio, favore-
ciendo ambos efectos la cristalizacién de hidroxicarbonatoapatita. Esta
apatita crecida sobre la superficie de las piezas de vidrio es semejante a
las apatitas biolGgicas, esto es, nanocristalina y no estequiométrica con
presencia de carbonato.

Durante las décadas de los 70 y los 80, los vidrios bioactivos se obtenian
exclusivamente por el método tradicional de fusion y enfriamiento rapi-
do, produciéndose materiales con superficie especifica y porosidad muy
pequefias. La investigacion en vidrios de fusion se ha dirigido principal-
mente en dos direcciones: una, reforzar las propiedades mecanicas sin
perder la bioactividad, o que se ha abordado generalmente preparando
vitrocerdmicas, y la otra, estudiar la influencia de la composicion en la bio-
actividad. En la actualidad, vidrios y vitrocerdmicas bioactivos se estan uti-
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lizando clinicamente con marcas registradas. Por otra parte, desde princi-
pios de los afios 90 se han comenzado a preparar vidrios bioactivos utili-
zando el método sol-gel. Todavia no se ha aprobado la utilizacién en clinica
humana de ningln vidrio sol-gel pero, teniendo en cuenta que la cinética
de formacion de hidroxicarbonatoapatita observada en los ensayos in vi-
tro es superior a la de los vidrios de fusion, y que la velocidad de creci-
miento de hueso en los ensayos preliminares realizados en animales tam-
bién lo es, no resulta aventurado suponer que los vidrios sol-gel seran
utilizados clinicamente en un futuro muy préximo.

El incremento de bioactividad de los vidrios sol-gel se puede explicar te-
niendo en cuenta que las propiedades texturales del material, area su-
perficial, volumen de poro y distribucion de tamafio de poro tienen gran in-
fluencia en su reactividad. EIl comportamiento de la superficie de las
bioceramicas es un factor clave en la respuesta del implante. Por eso su
caracterizacion es imprescindible. Cuanto mayor superficie especifica y
porosidad, mayor reactividad y, por tanto, cinética mas rapida en la res-
puesta. Por otro lado, las células tienen claras preferencias por la forma
de la superficie y su terminacion, lisa o0 rugosa. Recientemente, se ha
puesto de manifiesto que la superficie especifica y porosidad elevadas
de los vidrios sol-gel tienen una marcada influencia en la cinética de for-
macién de hidroxicarbonatoapatita.

VITROCERAMICAS

El desarrollo de las vitrocerdmicas se inici6 en los afios 60. Son cerami-
cas policristalinas obtenidas por cristalizacion controlada de vidrios, don-
de coexisten fases amorfas y cristalinas. Se obtienen sometiendo los vi-
drios a un tratamiento térmico adecuado, de tal forma que se logre
cristalizar, aproximadamente, el 90% de la masa vitrea, y que el tamafo
de dichos cristales esté comprendido entre 0.1 y 1 um. Para facilitar su
sintesis se suelen afiadir precipitados metalicos, lo cual facilita la nuclea-
cion y cristalizacion de fases cristalinas con tamafios inferiores a la micra.
Estas vitroceramicas poseen excelentes propiedades térmicas y mecani-
cas en comparacién con las ceramicas tradicionales y en el campo de los
biomateriales se sintetizan con la esperanza de mejorar las pobres pro-
piedades mecénicas de los vidrios, sus precursores, pero sin que el trata-
miento térmico, o la adicion de precipitados metalicos, afecte, o lo haga
poco, a la bioactividad de los mismos.
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VITROCERAMICAS MAGNETICAS

Los vidrios y vitroceramicas bioactivos apuntan otra utilidad en el cam-
po de las cerdmicas, la posible eliminacién de células cancerigenas en
huesos, mediante el método de hipertermia. Este método consiste en
un calentamiento selectivo sobre una determinada zona. Por encima de
43°C, las células cancerigenas, con menos vasos sanguineos y termina-
ciones nerviosas, por tanto, menos oxigenadas que el resto de las célu-
las, son las primeras en morir cuando se les aplica un tratamiento térmi-
co. Si éste es selectivo, esto es, 43°C con un control en el tiempo de
aplicacion, se puede conseguir atacar a las células cancerosas sin alterar
a las células sanas. La inclusién de agregados de material ferro o ferri-
magnetico en los vidrios y vitroceramicas del sistema SiO,-CaO-P,O; es
una solucién a este problema. Por un lado, se logra la union y creci-
miento de hueso con la vitroceramica bioactiva y, por otro, un aumento
controlado de la temperatura mediante el ciclo de histéresis del mate-
rial magnético y las corrientes de Foucault inducidas por un campo mag-
nético externo variable con el tiempo.

MEZCLAS BINARIAS

Por otra parte, existen bastantes intentos de, a partir de mezclas bifasicas
de fosfatos de calcio, sintetizar el componente mineral del hueso. Asi se
han preparado sustitutivos 6seos basados en mezclas entre hidroxiapati-
ta y B-fosfato tricalcico que evolucionan, bajo condiciones fisioldgicas, a
carbonatoapatita. Estas reacciones estan basadas en equilibrios entre la
fase més estable, hidroxiapatita, y la mas reabsorbible, B-fosfato tricalcico,
que dan lugar a una mezcla que sufre una progresiva disolucion en el
cuerpo humano, sirviendo como semilla de formacién de nuevo hueso y
aportando iones Ca?* y PO,* al medio local. Este material se puede uti-
lizar conformado en piezas, en forma de recubrimientos o inyectado. En
la actualidad, se estan preparando muy diversas mezclas bifasicas con dis-
tintos fosfatos de calcio, vidrios, y sulfatos de calcio entre otros.

CEMENTOS BIOACTIVOS DE FOSFATO DE CALCIO
Otra linea de investigacion actual y muy interesante es la de cementos

bioactivos de fosfato de calcio. Estos cementos fraguan in situ, son muy
compatibles con el hueso y, supuestamente, se reabsorben lentamente,



24 MARIA VALLET REGI

proceso durante el cual el hueso natural va sustituyéndolos. Sin embar-
go, las propiedades de estos cementos, actualmente en uso, son adn in-
suficientes para una aplicacion fiable. Existen problemas relativos a su ri-
gidez mecanica, al tiempo de fraguado, a la técnica de aplicacion sobre el
defecto 6seo y a sus propiedades bioldgicas finales. Pero, recientemente,
se han descrito algunos avances en el desarrollo de nuevos cementos
de fosfato de calcio que parecen resolver al menos alguna de estas difi-
cultades. Por ejemplo, se reduce el tiempo de fraguado incluso en pre-
sencia de sangre y se mejora considerablemente su rigidez ante com-
presion.

RECUBRIMIENTOS CERAMICOS

En la actualidad para todas aquellas aplicaciones clinicas que requieran
soportar carga se estan utilizando implantes, en su mayoria metalicos, lo
que origina problemas importantes debido a: (a) la gran diferencia de
propiedades mecanicas entre el implante artificial y el hueso natural, o
que da lugar a rupturas, (b) la presencia de iones que, procediendo del
implante artificial, pueden ser toxicos o perjudiciales y son causa de do-
lor,y (c) la imposibilidad de regenerar el hueso natural. Una alternativa,
para paliar en parte estos problemas mientras no se logre un material
similar al hueso, es recubrir el implante metélico con ceramicas. Esto se
esta realizando en la actualidad tanto en implantes dentales como en
protesis de cadera, aunque el camino a recorrer es todavia muy largo
para mejorar estos productos.

El proceso de recubrimiento de un metal por una ceramica es complejo
y existen muchos métodos para realizarlo. De él depende, en gran parte,
el éxito clinico, ya que la calidad y la duracion de la fijacion en la interfaz
dependen en gran medida de la pureza, tamafio de particula, composi-
cién quimica del recubrimiento, espesor de la capa y caracteristicas su-
perficiales del sustrato. Otra de las ventajas que se obtienen al recubrir
un implante metélico por una ceramica es la reduccion de la liberacion
de iones procedentes de la aleacion metalica. La ceramica constituye una
verdadera y eficaz barrera que ralentiza la cinética de difusion de iones
metalicas al organismo vivo. En particular, se esta utilizando la hidroxiapa-
tita, para mejorar la fijacion de las prétesis articulares de cadera, dadas
sus excelentes propiedades bioldgicas tales como atoxicidad y ausencia
tanto de respuesta inflamatoria como de reaccion fibrosa e inmunitaria.
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INTERFAZ IMPLANTE-TEIDO BIOLOGICO

Existe un amplio campo interdisciplinar donde se estudian las propieda-
des y procesos en las intercaras entre materiales sintéticos y entornos
biolégicos. Pueden, ademas fabricarse superficies biofuncionales para
mejorar la unién entre la pieza implantada y el tejido vivo.

Los materiales empleados en tecnologia biomédica se disefian, en gran
medida, buscando que presenten interacciones biolGgicas concretas y
deseables con su entorno, en vez de la antigua practica habitual que
consistia en intentar adaptar materiales tradicionales a las aplicaciones
biomédicas. Por otra parte, los investigadores de ciencia de materiales
estan aprendiendo cada vez mas de los materiales presentes en la Natu-
raleza, desde los caparazones de los moluscos hasta el tejido blando de
animales y los tejidos duros de los vertebrados, para poderlos imitar en
la fabricacién de materiales sintéticos. La combinacién de estas dos are-
as de trabajo constituye la bioingenieria de materiales. Es posible estable-
cer un conjunto razonablemente completo de caracteristicas comunes a
todos los materiales de bioingenieria. Entre ellas el autoensamblaje —a
menudo estos materiales se apoyan en el contenido de informacion in-
tegrada en las moléculas estructurales para determinar el orden y orga-
nizacion del material—, la estructura jerarquica —en la mayoria de ellos
es esencial utilizar distintas escalas de longitud para estudiar su estructu-
ra, que se forma de manera espontanea y simultanea mediante el auto-
ensamblaje—, la sintesis de precisiébn —una idea fundamental en las es-
tructuras de materiales bioldgicos es la de macromoléculas construidas
de una manera precisa—, la plantilla —a menudo, las estructuras ordena-
das de los materiales de bioingenieria se propagan a partir de un ele-
mento o conjunto de instrucciones—, y las interacciones especificas y
no especificas —las fuerzas implicadas en la cohesion de las estructuras
de biomateriales—. En el futuro, una combinacién cuidadosamente elegi-
da de entre este conjunto de caracteristicas nos permitira disefiar su-
perficies de bioingenieria que sean capaces de dirigir y controlar una
respuesta bioldgica deseada. En ultima instancia, las superficies de bioin-
genieria se convertirdn en importantes herramientas para la compren-
sion y el andlisis de las interacciones de los materiales en la Naturaleza.

En efecto, las superficies de los implantes juegan un papel fundamental
en biologia y medicina, dado que la mayoria de las reacciones biolégicas
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tienen lugar en las superficies y las intercaras. Si analizamos los cimien-
tos, la evolucion y el impacto del estudio de las superficies en biomedici-
na, podemos constatar que en el siglo xix se obtuvieron las primeras
evidencias de que las superficies controlan las reacciones bioldgicas, pe-
ro hasta el Gltimo cuarto del siglo xx no se produjeron los avances en la
instrumentacién que permitieron estudiar y analizar las superficies y han
potenciado, considerablemente, la capacidad para caracterizar la com-
posicion superficial y la estructura molecular de los biomateriales.

Cuando la ciencia de superficies empezé a despegar como campo de in-
vestigacion por si mismo, hace ya mas de treinta afios, poco se sabia in-
cluso de los sistemas modelo mas sencillos, y la cantidad y sofisticacion
de las herramientas experimentales y tedricas disponibles era muy limi-
tada en comparacion con la situacion actual. La estructura electrénica
de las superficies era préacticamente desconocida, no se sabia por ejem-
plo como se dispersaban los electrones de baja energia por los &tomos
superficiales, impidiendo el uso de LEED como herramienta cuantitativa;
las posiciones y orientacion de CO en cualquier superficie eran total-
mente desconocidas, y se estaba muy lejos de conocer las superficies de
energia potencial cuantitativa para dinamicas de disociacion o reaccién
(ni tan siquiera se conocian sus secciones unidimensionales). Era imposi-
ble calcular las energias totales con precision quimica.

En lo que respecta a los sistemas simples, la situacion actual es justa-
mente la contraria; se pueden calcular las energias totales, las estructu-
ras electronicas y atémicas, y la dinamica de redes en superficies se co-
noce con gran detalle. Las superficies de energia potencial se pueden
calcular para la disociacion o reaccion de moléculas simples, y el cono-
cimiento es conceptualmente claro incluso para sistemas mucho mas
complejos. Factores importantes en este avance han sido el desarrollo
de nuevas sondas experimentales, la preparacion avanzada de sistemas
modelo bien definidos, el desarrollo de métodos tedricos y de sistemas
de simulacion para describir tanto los sistemas modelo bajo estudio co-
mo la interaccion de las sondas experimentales (electrones, fotones, io-
nes, puntas SPM, etc.) con las superficies, asi como el enorme incre-
mento en la potencia de computacion. Este desarrollo ha permitido
explorar de forma amplia y sistemética, desde el punto de vista teérico
y experimental, sistemas modelo de diversa complejidad, que han ido
despejando el camino, sucesivamente, hacia un conocimiento genuino y
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cuantitativo en la actualidad de los modelos mas simples, y hacia un co-
nocimiento conceptual y/o semicuantitativo de los sistemas mas com-
plejos.

Avances similares se han producido en Ciencia de Materiales y en Biolo-
gia Molecular. La combinacién de todos estos progresos ha permitido
desarrollar un modelo biol6gico para la ciencia de superficies, donde el
objetivo final es lograr un conocimiento detallado del control que ejer-
cen las propiedades superficiales de un material sobre la reactividad bio-
l6gica de una célula que interaccione con dicha superficie. Numerosos
ejemplos demuestran que las propiedades superficiales de un material
estan directamente relacionadas con su comportamiento bioldgico in vi-
tro, en cuestiones tales como la adherencia de proteinas y el crecimiento
celular. El reto consiste en desarrollar plenamente un modelo biolégico
para el estudio de superficies en el enormemente complejo e interacti-
vo entorno bioldgico in vivo, donde las proteinas, por un lado, estan den-
tro de la escala nanométrica y las células, por otro, dentro de la micro-
métrica.

El intento de disefiar materiales biomiméticos que combinen materiales
sintéticos con posiciones de reconocimiento celular resulta atractivo.
Dentro de este tipo de materiales hibridos, uno de los retos es propor-
cionar superficies con propiedades mejoradas de solidez mecanica y/o
degradacion, porosidades adecuadas a su funcionalidad y actividades
bioldgicas concretas.

Existen dificultades para escoger tipos especificos de células entre un
universo de numerosas células diferentes y para inducir funciones y ar-
quitecturas en multiples células cuando interaccionan con la superficie
de un material biomimético. Una posibilidad podria ser el moldeado de
proteinas, utilizando diversos ligandos con elevado reconocimiento es-
pecifico y que su ubicacion espacial sélo sea posible en ciertas zonas,
para lograr un esquema concreto de organizacion celular. Sin embargo,
las proteinas micro elaboradas en una superficie pueden modificar su
conformacion, es decir, pueden desnaturalizarse en esa superficie, 1o
que disminuiria drasticamente la eficacia en la respuesta del receptor
celular en un entorno de tejido vivo. El reto consiste en obtener super-
ficies a las que puedan unirse proteinas sin modificar la actividad de las
células.
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INGENIERIA DE TEIDOS

La ingenieria de tejidos, iniciada hace una década, esta en pleno apogeo
investigador y dando los primeros frutos en desarrollo. Consiste en dis-
poner de un andamio fabricado con un material artificial, por ejemplo,
con una biocerdmica. La posibilidad de conformar piezas ceramicas con
porosidad disefiada, para utilizarlas como sustratos en ingenieria tisular
abre un espectacular futuro para los fosfatos de calcio y otras biocera-
micas. Sobre el sustrato se cultivan células para que la pieza llegue a co-
lonizarse. Esto puede realizarse tanto in vitro como in vivo. Uno de los
objetivos primordiales es el desarrollo de materiales para lograr la repa-
racion funcional y la reconstruccion de estructuras biolGgicas. En este
sentido se estd dedicando especial atencion a la obtencién y caracteri-
zacion de superficies de diferentes sustratos, para su aplicacion en el de-
sarrollo de andamios tridimensionales utilizables en ingenieria de tejidos.
Uno de los aspectos prioritarios es el estudio y modificacion de las pro-
piedades superficiales de los sustratos, con el fin de modular su interac-
cion con entidades bioldgicas tales como macromoléculas y células.

La estrategia de reparacion y sustitucion de partes dafiadas del organis-
mo sera en un futuro préximo claramente distinta a la de los implantes
biomédicos tradicionales, utilizados en la actualidad.

REFERENCIAS

1. Mann, S., Webb, J, Williams, RIP, (1989). “Biomineralization. Chemical and Bioche-
mical perspectives”.VCH. Germany.

2. Vallet-Regi, M., (1997). “Introduction to the world of biomaterials”. Anales de
Quimica. International Edition. Suplemento 1 vol. 93.1, S6-S14.

3. Doblaré, M., Garcia, IM., (2000). “Informes a la Academia de Ingenieria” n® 3. Pre-
sentado por Excmo. Sr. D. Enrique Alarcén.

4. Heimke, G., (1989). Angew. Chem., Int.Ed.Engl 28, 111.
5. Hench, LL., Pollack, JM., (2002). Science 295, 1014-1017.
6. Carliste, EM., (1970). Science 167, 179.
7.LeGeros, RZ., (1965). Nature 206, 403.
8. Hench, LL,, (1991).J). Am. Ceram. Soc. 74, 1487.

9.Vallet-Regi, M., Ragel, CV,, Salinas, Al (2003).“Glasses with medical applications”.
Microreview, European Journal of Inorganic Chemistry. 1029-1042.



BIOMATERIALES: REPUESTOS PARA EL CUERPO HUMANO 29

10. Constanz, BR., Ison, IC., Fulmer, MT, Fulmer, RD., Poser, RD., Smith, ST., Vanwago-
ner, M., Ross, J, Goldstein, SA., Jupiter, JB., Rosental, DI., (1995). Science 267, 1796.
11.Vallet-Regi, M., Gonzélez-Calbet, M., (2003). “Calcium phosphates in the substi-
tution of bone tissue”. Review. Progress in Solid State Chemistry. En prensa.
12.Vallet-Regi, M., Rdmila, A., (2000).“A new bioactive glass and changes in poro-
sity during the growth of a carbonate hydroxyapatite layer on glass surface”. Che-
mistry of Materials 12, 961-965.

13. Martinez, A, Izquierdo-Barba, I, Vallet-Regi, M., (2000). “Bioactivity of a CaO-
SiO, binary glasses system”. Chemistry of Materials 12, 3080-3088.

14.Vallet-Regi, M., Pérez. Pariente, I, Izquierdo-Barba, |, Salinas, AJ.,, (2000). “Compo-
sition variations in the calcium phosphate layer growth on gel glasses soaked in a
simulated body fluid”. Chemistry of Materials 12, 3770-3775.

15.Vallet-Regi, M., (2001).“Ceramics for medical applications”. Perspective article. J.
Chem. Soc. Dalton Trans 02, 97-108.

16. Pérez del Real, R, Arcos, D., Vallet-Regi, M., (2002). “Implantable magnetic glass-
ceramic based on (Fe, Ca) SiO, solids solutions”. Chemistry of Materials 14, 64-70.
17. Arcos D, Pérez del Real, R, Vallet-Regi, M., (2002).“A novel bioactive and mag-
netic biphasic material”. Biomaterials 23, 2151-2158.

18. Pérez del Real, R, Wolke, JGC., Vallet-Regi, M., Jansen, JA., (2002). “A new met-
hod to produce macropores in calcium phosphate cements”. Biomaterials 23,
3673-3680.

19. Rémila A, Padilla, S, Mufioz, B, Vallet-Regi, M., (2002). “A new
hidroxyapatite/glass biphasic material: in vitro bioactivity”. Chemistry of Materials
14,2439-2443.

20. Arcos D, Pefia, I, Vallet-Regi, M., (2003). “Influence of a SiO,-CaO-P,O: sol-gel
on the bioactivity and controlled release of a ceramic/polymer/antibiotic mixed
materials”. Chemistry of Materials 15(21), 4132-4138.

21. Ragel, CV, Vallet-Regi, M., (2000). “In vitro bioactivity and gentamicin release
from glass-polymer-antibiotic composites” | Biomed. Mater. Res. 51, 424-429.

22. Cabarias, MV, Vallet-Regi, M., (2003). “Calcium phosphate coatings deposited by
aerosol chemical vapour deposition”. J. Mater. Chem. 13, 1104-1107.

23. Castner, DG., Ratner BD, (2002). Surface Science 500, 28-60.

24.Tirrell M., Kokkoli, E., Biesalski, M., (2002). Surface Science 500, 61-83.

25. Kasemo, B., (2002). Surface Science 500, 656-677.

26. Hartgerink, ID., Beniash, E., Stupp, SI., (2001). Science 294, 1684-1688.



CONTESTACION

EXCMO. SR. D. AVELINO CORMAS CANO



Excelentisimo Sr. Presidente
Excelentisimos Sefioras y Sefiores
Sefioras y Sefiores, queridos amigos y compafieros:

Quiero en primer lugar agradecer a la Academia de Ingenieria que me ha-
ya concedido el placer y el honor de contestar el discurso de la nueva
académica, asi como dar la enhorabuena a la Academia por el Ingreso de
la Profesora Maria Vallet Reg.

Conoci a Maria en el afio 1984, en un tribunal de oposicion.Y digo conoci
porque en esas condiciones resulta méas facil y mas rapido conocer a las
personas en algunas de sus limitaciones y grandezas.

Era aquella una de esas oposiciones en la que bajo un enunciado genérico
competian investigadores de campos tan diversos, o al menos en aquel
tiempo me lo parecian, como los de quimica organica, ciencia de materia-
les, complejos de metales de transicion, catalisis... En esa semana de mu-
chas horas de convivencia me llamaron la atencion dos aspectos de Maria:
Por una parte su vasto conocimiento de la quimica que le llevaba a discu-
tir con los diferentes candidatos sobre temas tan distintos como los que
he descrito anteriormente. Por otra parte me impresiono su profesiona-
lidad y objetividad a la hora de juzgar los méritos de los candidatos. No es
pues de extrafiar que Maria haya sido requerida continuamente para for-
mar parte de comités cientificos. Aquel fue el inicio de una buena amistad
que haido més alld , ya que me honro de haber trabajado juntos en un te-
ma que nos apasiona: el disefio molecular de materiales.

La carrera profesional de Maria no se diferencia mucho en sus caracteris-
ticas de los biomateriales, ya que viene determinada por su flexibilidad,
adaptabilidad y capacidad de interaccionar positivamente con su entorno.
Notese, que a lo largo de su carrera ha trabajado en temas tan diversos,
aparentemente, como : Bioceramicas, 6xidos magnéticos, superconducto-
res, magnetorresistencia colosal, no estequiometria en 6xidos, transicion
orden desorden, sintesis de nanoparticulas y caracterizacion microestruc-
tural; y en todos estos campos ha llevado a cabo excelentes aportacion. Si
uno analiza cronolégicamente los temas de investigacion a los que acabo
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de referirme, observara que todos ellos fueron, han sido y son temas
emergentes en los periodos en los que Maria dedico o viene dedicando
su maximo esfuerzo.

Asi, a principios de los ochenta ya intentaba modificar las propiedades de
ferritas con caracteristicas de imanes permanentes desarrollando materia-
les con pequefio tamafio de particula, que hoy, claro esta, denominaria-
mos nanomateriales con el fin de aumentar nuestras posibilidades de fi-
nanciacion. A finales de los ochenta fueron los superconductores de alta
temperatura, y desde principios de los noventa dedica la mayor parte de
su labor investigadora a los biomateriales ceramicos.

De entre todas estas lineas de investigacion la de los biomateriales cera-
micos es la que mejor plasma las caracteristicas de flexibilidad, adaptabili-
dad y capacidad de interaccionar positivamente con el entorno que ca-
racterizan a la nueva académica. Pensemos por un momento que
transferimos subitamente a un investigador dedicado a estudios de la su-
perconductividad, a un departamento de farmacia en el que, l6gicamente,
el tema de superconductividad carece del mas minimo interés. No hay
duda que para muchos de nosotros esto hubiera representado una pro-
funda discontinuidad en nuestra actividad investigadora sino un aterrizaje
suave a nuevas situaciones de equilibrio (al menos metaestable) de menor
energia. Afortunadamente para la ciencia, para su nuevo departamento y
para ella misma, Maria se adapto a la nueva situacion y con una energia
que no se somete a principios termodinamicos, supo: Abrir una linea de
investigacion de gran impacto e interés en su nuevo entorno, como es el
desarrollo de biomateriales cerdmicos, formar un grupo joven y dinamico;
y ser madre y padre de hijos adolescentes.

Sus resultados cientificos han sido descritos en detalle en cuatrocientos
trabajos capitulos de libros y varias patentes que han tenido y tienen un
fuerte impacto internacional. El reconocimiento de sus pares le ha llevado
a ocupar la vicepresidencia de la Real Sociedad Espafiola de Quimica y la
Presidencia de la Comisién de Quimica de la CNEAI, asi como a partici-
par en varias comisiones internacionales.

De entre todos sus temas de investigacion, me ha interesado (quizés por
afinidad) el de los materiales bioceramicos . En él inciden la sintesis de
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nuevos materiales, su caracterizacion microestructural, su conformado, e
ingenieria biomecéanica. En la labor realizada por Maria en la sintesis de
nuevos materiales-biomateriales, se puede apreciar cémo los conoci-
mientos adquiridos y desarrollados a lo largo de su carrera métodos sol-
gel afloran y sirven de base para sus nuevos objetivos especialmente en el
campo de la liberacion controlada de farmacos. Coincido, plenamente con
ella en que los nuevos métodos de sintesis basados en el autoensamblaje
entre moléculas organicas e inorganicas para preparar materiales estruc-
turados, es el camino a seguir. Mas aun, y amparado en mi ignorancia, me
atreveria a decir que tal vez se deberia partir de las propias proteinas, o
mimicos de éstas para producir los biomateriales por autoensamblaje for-
mando una red de canales micro y mesoporosos. Una posterior elimina-
cion de estas proteinas dejaria sin embargo su "huella” en el sélido. El ne-
gativo de estas proteinas en el sélido deberia favorecer el reconocimiento
molecular,y por tanto la biocompatibilidad. Esto, unido al disefio de los mi-
croporos para que funcionaran como auténticos canales para el control
de la difusion y adsorcién de cationes 6 aniones, nos permitiria, quizas,
acercarnos un poco mas al proceso real.

De todo lo dicho anteriormente, se puede deducir facilmente, que para
afrontar con éxito el desarrollo de biomateriales se necesitaran equipos
multidisciplinares formados por matematicos, fisicos, Ingenieros, quimicos y
bioquimicos con suficiente masa critica.

Este es un gran reto de la investigacion en Espafia. Nos sobra individualis-
mo y continuismo, y nos falta interdisciplinaridad y aceptar un mayor ries-
go en nuestros planteamientos.

A conseguir este reto se aplicd nuestro compafiero Roberto Fernandez
de Calella con una dedicacion e inteligencia fuera de lo normal. Su impul-
so desde la ANEP y el Ministerio de Educacion y Ciencia fue fundamental
para el desarrollo de la investigacion en Espafia en los dltimos 25 afios.
Tanto Maria como yo mismo somos producto de la politica Investigadora
que él impulsé.

Quiero terminar reivindicando el humanismo. Los cientificos y mas adn si
cabe los académicos debemos ir mas alla de la persona especialista hacia
la persona total. Como dice Emilio Lamo de Espinosa en su articulo "in-
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formacién, ciencia, sabiduria (El Pais 22-1-(1994)), en esta época vivimos
anegados de informacion, con solidos y eficaces conocimientos cientificos,
pero ayunos casi por completo de sabiduria".

Es por esto por lo que he tomado unos versos de un Académico, Investi-
gador, y humanista el Profesor Francisco Garcia Olmedo en su Natura se-
gun Altoio. A través de mis ojos, mi cerebro los ha interpretado libremen-
te y es asi como se los transmito a Maria que ama profundamente la
ciencia.

"Si tanto la quieres buscala,
Pero no lo hagas
Por los caminos errados
De los que pretenden haberla vislumbrado.
Investiga bajo el cero,
No en el infinito
O en la falsa belleza
De los algoritmos.
Busca detrés de la nada,
No en el desierto
O en la aparente perfeccién de
La piedra.

Busca donde no alcanzan
Las raices de lo expresado,
En lo negro sin dimensiones

Tampoco la busques
En el edificio en llamas
Sino en la cenizas.
Si tanto la deseas
Parte ya."

Avelino Corma Cands



