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Recubrimientos bioactivos: Hidroxiapatita y titania

Introduccion

Debido al envejecimiento de la poblacion,
como consecuencia del desarrollo de las socieda-
des occidentales, cada vez son mas necesarios dis-
positivos que permitan que los afios de madurez
y vejez se vivan de la mejor manera posible. Un
ejemplo de estos dispositivos son los empleados
en el reemplazo de hueso. Con la edad, el tejido
oseo deja de renovarse y las fracturas se multipli-
can, por lo que son necesarios materiales capaces
de cumplir con los requerimientos mecénicos y
bioldgicos a que normalmente es sometido el hue-
s0, sea cual sea su emplazamiento (desde huesos
del oido o de la estructura dental a protesis de
hombro o de cadera).

Actualmente, el reemplazo protético mas co-
mun es el de rodilla, seguido del de cadera y el de
hombro. Ya que todas ellas son zonas sometidas a
grandes cargas, el primer requerimiento que his-
toricamente se le pidio a una protesis fue el de la
resistencia. Por ello, estas protesis suelen ser de
materiales con unas buenas propiedades mecani-
cas (en general, metales como aceros inoxidables,
aleaciones de cobalto, titanio y aleaciones, etc.,
que tienen tanto buenas propiedades a traccion-
compresion como de tenacidad y ductilidad). Es
decir, mientras la protesis fuera resistente, bastaba
con que biolégicamente, fuera bioinerte (que no
liberara sustancias toxicas, ni tuviera ningun tipo
de interaccion con el tejido, creando una capsula
fibrosa alrededor de ¢I). Con el tiempo y la evo-
lucién en el campo biotecnologico, se comenzd
a buscar que la proétesis tuviera también un valor
afiadido; es decir, que fuera biocompatible, permi-
tiendo el desarrollo del tejido 6seo en contacto con
la prétesis, o que, ain mas, fuera bioactiva (que
indujera la migracion y diferenciacion de células
en células dseas y con ello, que promoviera y es-
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timulara la creacion de nuevo tejido 6seo). Para
ello, se estudiaron materiales que pudieran tener
esta facultad. Como en su mayoria éstos son cera-
micos, sin las propiedades mecanicas de las alea-
ciones metalicas, lo que se considerd fue, salvo
en los casos en los que no fueran necesarias tales
propiedades mecanicas (huesos del oido medio,
relleno de pequeiias cavidades), usarlos para re-
cubrir las prétesis metalicas y mejorar asi su os-
teointegracion.

Recubrimientos de hidroxiapatita

Recubrimientos de hidroxiapatita

Los fosfatos de calcio constituyen la fase mi-
neral mas importante de los tejidos duros de los
vertebrados, y desde principios del siglo XX, di-
ferentes estudios han demostrado la similitud en-
tre el mineral 6seo y los minerales de fosfatos de
calcio con una estructura apatitica. Esto hace que
hoy dia, estos fosfatos de calcio de origen natural
o sintético sean una de las vias mas utilizadas en
cirugia 6sea o dental cuando es necesario un apor-
te de material (Britel [1]).

Existen, seglin su fisicoquimica, tres familias
de fosfatos de calcio (metafosfatos, pirofosfatos y
ortofosfatos), y dentro de esta tltima familia, dife-
rentes subfamilias segtn su relacion Ca/P (TTCP
—fosfato tetracélcico-, HAp —hidroxiapatita-, TCP
—fosfatos tricalcicos-, OCP —fosfato octacalcico-,
etc), pero de todos ellos, el material utilizado en
recubrimientos de protesis, por excelencia, es la
hidroxiapatita.

Las apatitas constituyen una familia de com-
puestos i6nicos descrita por la formula quimica
M10 (RO4)6 X2 (donde M=Ca2+, Pb2+, Na+,
etc.; X=0OH-, F-, Cl-, etc.; RO4=P043-, AsO43-,
VO43-, etc.). La X serd la que le dé el nombre a la
apatita. En los tejidos duros, la apatita presente es
una hidroxiapatita; es decir, una apatita donde la
X es un OH-. Asi, la férmula de la hidroxiapatita
(de calcio) estequiométrica, de estructura cristali-
na hexagonal, seria Cal0 (PO4)6 (OH)2.

La hidroxiapatita célcica se empezd a utilizar
clinicamente en los ochenta para mejorar la os-
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teointegracion de los implantes, tal y como indica
Gallo [2], y desde entonces, han sido extremada-
mente numerosos los estudios realizados sobre el
tema.

Como hoy dia se conocen los pros y los contras
del uso de estos recubrimientos, es menos coman
encontrar articulos que estudien recubrimientos
puros. Uno de los pocos ejemplos es el de Park
et al. [3], que propone el uso de recubrimientos
de HAp obtenidos por aerosol - con una salida a
gran velocidad - sobre sustratos de Ti, seguidos o
no de un tratamiento térmico a 400°C durante 1h,
con resultados celulares in vitro que muestran una
diferenciacion celular inducida respecto al control
de Ti, y resultados in vivo que promueven la for-
macion de nuevo hueso.

En muchos casos, se esta trabajando sobre re-
cubrimientos biomiméticos, mas proximos a la
estructura apatitica fisioldgica y, por tanto, con
mejores resultados a nivel bioldgico. Se suele
combinar el procedimiento biomimético (siempre
el mismo, introducir el sustrato en una soluciéon
supersaturada de iones fosfato y calcio por tiem-
pos varios, a una temperatura de 37°C) con algun
tipo de tratamiento. Xie y Luan [4] crearon un
nuevo método electroquimico de activacion de la
superficie, consistente en la inmersion de un sus-
trato de Ti6Al4V en una solucion de NaOH a 10M
durante 30min, aplicandole un voltaje de 10V,
seguido de la inmersion en la solucion citada, de
concentracion 5 veces la del plasma sanguineo, en
periodos de 30 minutos, hasta la deposicion de al-
rededor de 1,5 pm de espesor de capa, obteniendo
capas uniformes de HAp con estructura similar a
la del hueso; Yang et al. [5], en cambio, aplican un
tratamiento alcalino (48h a 60°C en una solucion
de NaOH a 0,1M) y térmico a diferentes tiempos
y temperaturas posteriormente a la obtencion de
la capa de apatita. Utilizan una electrodeposicion
biomimética, en la que se emplea una solucion su-
persaturada iones calcio y fosfato como electroli-
to, el sustrato como catodo y platino como anodo,
durante 60min, hasta obtener un espesor de capa
de unos 20 pm, obteniendo asi capas de apatita
con mayor cristalinidad y adherencia al sustrato
(hasta 15,6 MPa) que las referencias sin los tra-
tamientos posteriores. Otros recurren a tratamien-
tos térmicos varios. Forsgren et al. [6] realizan
un tratamiento térmico previo (1h a 800°C), a un
sustrato de titanio, para transformarlo a rutilo y
aumentar asi la adhesion de la siguiente capa de
HAp, obtenida por inmersion del sustrato en una
solucion de PBS (“Phosphate-buffered saline” o
solucion tampon fosfatada) durante 7 dias hasta

un espesor de algunos micrémetros, dando lugar
a una capa continua de HAp de relativamente alta
adherencia al sustrato pero poca al delaminado
debido a la alta porosidad (2,4GPa por ‘scratch
test’). Otra opcion es recurrir a una primera capa
de material organico funcionalizado. Ohtsuki et al.
[7] detallan los intentos mas importantes que dife-
rentes grupos han realizado al respecto, como pro-
mover la formacion de grupos silanol (Si-OH) en
el caso de sustratos de vidrios, de grupos Ti-OH,
en el caso de sustratos de titanio, siendo mejor si
la superficie ha oxidado a anatasa, asi como de Ta-
OH o Nb-OH en los respectivos casos, o grupos
carboxilo o sulfonico en el caso de los polimeros;
mientras que Takeuchi y colaboradores [8], del
mismo grupo, comprueban que la adicion de de-
terminadas proteinas de la seda con estructura 3
a una solucién de SBF (“simulated body fluid”,
fluido fisiologico simulado) acelera la formacion
de un recubrimiento de HAp sobre un polipépti-
do. También se pueden realizar depdsitos sobre
sustratos ceramicos utilizados tradicionalmente
en determinadas protesis, como alimina y circo-
na. Pribosic et al. [9] introducen estas superficies
en una solucion supersaturada de Ca/P durante 27
horas, hasta obtener mas de 2 um de espesor de
capa, sometiéndolas después a un tratamiento tér-
mico de 1h a 1050°C, lo cual mejora la adherencia
al sustrato sin afectar a la bioactividad (como se
demuestra al sumergirlas en SBF).

Otra tendencia es trabajar en modificaciones
de la HAp. Wood [10] asegura que una superficie
con rugosidad nanométrica permite mejor la ad-
hesion de los elementos del medio celular, y por
ende de las células; de ahi que pueda favorecer la
creacion de nuevo tejido. Si esto se aplica a los
recubrimientos de hidroxiapatita, la combinacion
del ceramico bioactivo con la topografia nanomé-
trica es mas que prometedora.

Por ello, existen numerosos articulos sobre hi-
droxiapatita nanoestructurada. Bigietal. [11], [12]
realizaron recubrimientos por vias biomiméticas
sobre sustratos de Til3Nb13Zr y Til3Nbl1Zr,
obteniendo capas de 1-2 um de HAp nanoestruc-
turada tras 3h de inmersion en una solucion super-
saturada de iones calcio y fosforo, que permiten
la diferenciacion de células mesenquimales en os-
teoblastos, y una mayor osteointegracion respecto
al trabajo de Xiong y colaboradores [13], quienes
utilizaron procesos hidrotermales con tratamien-
tos térmicos finales a diferentes temperaturas,
obteniendo capas de nanoparticulas de HAp de
espesores de entre 50 y 200 nm. Li et al. [14] em-
plearon “electron-beam evaporation” para deposi-



tar capas de HAp nanoestructurada de unos 500
nm de espesor sobre superficies de Ti anodizado,
lo cual dio Iugar a una facil formacion de apatita
al sumergirlas en PBS a 37°C, y a un aumento de
la osteointegracion in vivo.

En otros estudios, en cambio, se combinan las
propiedades osteogénicas de la hidroxiapatita con
las de otros compuestos. Una de las vias para ello
es la incorporacion de iones -como sustituciones-
en la estructura de la apatita. Guo et al. [15] de-
positan una capa de carbonato de calcio sobre un
sustrato de Ti6Al4V por electroforesis, que luego
se convierte en una apatita hidroxicarbonatada por
inmersion en PBS durante lapsos de 1 a 12 dias. El
resultado de este procedimiento es la obtencion de
una capa de hidroxiapatita carbonatada con meso-
poros, que van desapareciendo con los dias de in-
mersion una vez la conversion es ya completa; asi
como una gran capacidad de formacion de capa de
apatita en ensayos de inmersion en SBF.

También se ha multiplicado, en los ultimos
afos, el interés en la comunidad médica por el es-
troncio. P.J. Marie [16] y P. Ammann [17] aclaran
como estudios clinicos y farmacologicos conclu-
yen que el ranelato de estroncio estimula la for-
macién de nuevo tejido 0seo e inhibe la reabsor-
cion osea. Asi, se han realizado recubrimientos de
hidroxiapatita incorporando este elemento en su
estructura. Un ejemplo son los obtenidos por Xue
et al. [18], que los realizaron con un 10% molar de
iones Sr (sustituyendo iones Ca) por proyeccion
plasma atmosférico sobre sustratos de Ti6AI4V.
Los resultados de adherencia son moderados, de
23,5 MPa, y la consistencia de la interfaz recu-
brimiento-sustrato es buena. Los resultados de
inmersion en SBF muestran que la presencia de
este elemento resulta favorable para la formacion
de una capa de apatita sobre la superficie en tiem-
pos cortos (de 1 a 3 dias), y también la adhesion,
proliferacion y diferenciacion de osteoblastos en
la superficie se mejora respecto a recubrimientos
solo de HAp. Capuccini et al. [19], en cambio,
realizan recubrimientos similares (en este caso
con porcentajes de sustitucion por iones calcio de
entre el 0 y el 7% en producto solido) por depo-
sicion pulsada por laser (PLD) sobre sustratos de
Ti, obteniendo resultados muy favorables a nivel
celular. A mayores porcentajes de estroncio en el
recubrimiento, la actividad de los osteoblastos se
estimula y la de los osteoclastos se reduce. Todo
ello se suma a las buenas propiedades mecanicas
que estudios previos como los de Chen y Fu [20]
han encontrado en la HAp dopada con estroncio
-respecto a la no dopada.

Otro elemento interesante es el silicio, compo-
nente fundamental de los vidrios bioactivos, que
tiene una importancia en la formacion de tejido
0seo que se ha demostrado ampliamente. Carlis-
le [21] ya observo que el silicio es un elemento
presente en los sitios activos de calcificacion en
el hueso joven y que, por tanto, esta ligado a este
proceso. Asimismo, otros estudios como el de
Li, Ohtsuki, Kokubo et al. [22] demuestran que
se favorece la formacion de una capa de apatita
por inmersion en SBF sobre la superficie de un gel
de silica. Por ello, son varios los grupos que han
intentado introducirla en la estructura de la HAp.
Thian et al. [23] han producido recubrimientos
de HAp sustituida con iones silicio al 0,8; 2,2 y
4,9% en peso sobre sustratos de Ti por “magnetron
sputtering”. La actividad de los osteoblastos so-
bre las superficies de estos recubrimientos resultd
ser superior a la actividad sobre la referencia de
HAp. También Xiao et al. [24] han empleado este
compuesto en recubrimientos de HAp realizados
por proyeccion plasma al vacio con contenidos de
silicio del 0,83% y 1,26% en peso. Los resulta-
dos de adherencia son moderados, 25,6 MPa, y la
interaccion de la superficie del recubrimiento con
suero humano (HSA, human serum albumin) es
mayor que en el caso de recubrimientos s6lo de
HAp. El mismo grupo realiz6 también estos recu-
brimientos por deposicion electroforética [25], en
este caso con 0,43; 0,81 y 1,22% molar de conte-
nido de Si en sustitucion, sometiendo en algunos
casos a los recubrimientos a tratamientos térmicos
a 800°C. Aun asi, los resultados de adherencia fue-
ron menores que en el caso de proyeccion plasma,
llegando a 16,7MPa en los mejores casos. De to-
das maneras, la interaccion del recubrimiento con
suero bobino (BSA, Bovina serum albumin) fue
mejor que en el caso de recubrimientos solo de
HAp.

Recubrimientos de hidroxiapatita con un com-
puesto inorganico

Otra opcioén es combinar la HAp con algin
compuesto inorganico. Stojanovic et al. [26] rea-
lizan recubrimientos graduales de biovidrio (siste-
ma Si02-Na20-K20-CaO-MgO-P205) como
matriz y nanoparticulas de HAp por electroforesis
(a diferentes voltajes y tiempos de deposicion) so-
bre sustratos de Ti6Al4V, lo cual permite una facil
variacion de los porcentajes de fases en los recu-
brimientos obtenidos, y un control de la estructura
y la composicion de los mismos. También Bharati
et al. [27] han estudiado recubrimientos, obteni-
dos por esmaltado sobre sustratos de Ti6Al4V, con
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biovidrio (sistema Si02-Na20-Ca0O-P205-TiO2-
B203) y de un 10 a un 25% en peso de polvo de
HAp (micro- o nanométrico) en la mezcla de par-
tida. Los resultados de adherencias obtenidos por
scratch test demuestran que los resultados con pol-
vo de HAp, sobre todo al 10% en masa para el pol-
vo micrométrico y al 15% en masa para el nano-
métrico, son mejores que en recubrimientos s6lo
con biovidrio, ademas de observar que la esterili-
zacion y influye positivamente en las propiedades
mecanicas de estos recubrimientos. Asimismo,
Xie et al. [28] estudian recubrimientos de mezclas
de un vidrio bioactivo con nanohidroxiapatita en
diferentes proporciones, obtenidos por proyeccion
plasma sobre sustratos de Ti6Al4V. Los resulta-
dos de ensayos in vivo muestran que el contacto
hueso-implante y la formacion de nuevo hueso es
mucho mayor en el caso de implantes recubiertos
con estos recubrimientos respecto a implantes no
recubiertos, o recubiertos Unicamente con HAp,
acentuandose la diferencia con el paso de las se-
manas.

Otros grupos como el de Morks [29] se han
centrado en el estudio de la silica, proyectando
mezclas de silica (al 10 y 20%) e hidroxiapatita
mediante proyeccion plasma atmosférica de tipo
tunel. Esta técnica es una variante de la proyec-
cion plasma convencional consistente en un dise-
flo que permite que el plasma se mueva en forma
de tinel, de manera que se aumente la eficiencia
del recubrimiento. Observaron que la adicion de
silica repercutia favorablemente en las propieda-
des mecanicas del recubrimiento, aumentando la
dureza, la resistencia al desgaste -debido a las pro-
piedades autolubricantes de las particulas de sili-
ca-, la densidad y la adherencia del recubrimiento
-de 0,6 a 1 MPa en un ensayo de “peel-off”. El
mismo grupo estudi6 también mezclas de un 75%
de HAp con un 15% de silica y un 10% de polvo
de titanio en peso [30], proyectadas mediante la
misma técnica. Posteriormente, se realizaron tra-
tamientos térmicos a 400, 600 y 650°C en atmos-
fera de aire. Observaron la influencia del aumento
de la intensidad del haz de plasma en la resistencia
al desgaste abrasivo y en la dureza, encontrando
que al aumentar la densidad del recubrimiento,
mejoraban ambas propiedades.

Otros compuestos que también se estudian son
los de carbono. Ya en el afo 1977 Jenkins y De
Carvalho [31] repararon en la excelente biocom-
patibilidad que presentaba este elemento. Pos-
teriormente, Christel et al. [32] observaron que
estos compuestos presentaban unas propiedades
mecanicas mas cercanas a las del hueso que las

de otros materiales. En concreto, uno de los com-
puestos estudiados son los nanotubos de carbono
(CNT): existe cierta controversia, tal y como ex-
plican Chen et al. [33], en el uso de estos nanotu-
bos por su posible toxicidad, pero a pesar de ello,
segun sus defensores, estos recubrimientos auna-
rian la bioactividad intrinseca de la HAp con la
de los CNT, que provendria tanto de su naturaleza
como de su estructura nanométrica. Balani et al.
[34] han proyectado por plasma atmosférica mez-
clas de HAp y CNT (4% en peso) sobre sustratos
de Ti6Al4V, con resultados positivos. Las mejoras
en las propiedades mecanicas se traducen en una
mejora del 56% en la tenacidad de fractura y del
80,4% en la cristalinidad; asimismo, el compor-
tamiento bioldgico es bueno, observando que la
presencia de CNT parece favorecer la precipita-
cion de apatita en la superficie del recubrimiento.
Por otra parte, las sospechas de toxicidad quedan
descartadas por los resultados obtenidos en ensa-
yos celulares, donde se ha visto que el crecimiento
y proliferacion de osteoblastos se ve promovida.
El mismo grupo [35] realizé también mas estudios
con idénticos recubrimientos, que se centraron en
las propiedades tribologicas de los recubrimientos
en condiciones fisiologicas. Los resultados del en-
sayo de pin-on-disk en medio SBF mostraban una
mejor resistencia al desgaste de los recubrimientos
de HAp y de HAp-CNT respecto al sustrato; y, asi-
mismo, la pérdida de masa y volumen era inferior
en el caso de los recubrimientos HAp-CNT res-
pecto a los otros dos.

Kaya [36] realizd recubrimientos similares
(HAp con un 0,5; 1 y 2% en peso de CNT) por
electroforesis sobre sustratos de acero inoxidable,
obteniendo mejoras evidentes en las propiedades
mecanicas respecto a los recubrimientos s6lo de
HAp, tanto en dureza, modulo eléstico, tenacidad
como en resistencia a la cizalla interlaminar. Ade-
mas, recalco la conveniencia de realizar tratamien-
tos térmicos, proponiendo uno de 600°C durante
2h para mejorar la resistencia del recubrimiento a
la delaminacion.

Otro tipo de recubrimientos que también son
interesantes son los compuestos HAp-Ag. Desde
hace muchos afios se conoce la accion anti-micro-
biana y anti-bacteriana de la plata, que se ha visto
reflejada en estudios como el de Hollinger [37].
Estos compuestos permitirian combinar la bioac-
tividad de la hidroxiapatita con esta accién con-
tra-infeccion. Chen et al. [38] utilizan el método
sol-gel para realizar recubrimientos de HAp con
un 1 y un 1,5% en peso de nitrato de plata sobre
sustratos de Ti puro. Los resultados muestran que



en los recubrimientos con plata, la adhesion de las
bacterias S.epidermidis y S.aureus es mucho me-
nor que en recubrimientos de HAp, mientras que
los resultados de ensayos de diferenciacion celular
con osteoblastos muestran que no existen dema-
siadas diferencias entre el recubrimiento de HAp
y el que contiene un 1% de nitrato de plata, siendo
ambos osteoconductivos. Asi, los recubrimientos
mixtos aunarian ambas propiedades. Noda et al.
[39], en cambio, realizan recubrimientos de HAp
con un 3% en peso de oxido de plata mediante
proyeccion térmica atmosférica por llama sobre
sustratos de Ti puro. Los resultados muestran una
elevada accion antibacteriana (la bacteria emplea-
da fue un tipo de S.aureus, el MRSA B++); asi
como una presumible osteoconductividad debido
a la capacidad que mostraron estos recubrimien-
tos para formar una capa de apatita sumergidos en
SBF; y una importante liberacion de iones plata
tras 24h de implantacion.

Recubrimientos de hidroxiapatita con compuestos
orgdnicos

Tal y como citan Teng et al. [40], en los ultimos
afios se ha considerado la posibilidad de combinar
HAp con algin tipo de polimero bioabsorbible.
En concreto, proponen que este polimero sea el
colageno, ya que el colageno tipo I es la molécu-
la estructural mas importante de los tejidos duros.
Kim et al. [41], por ejemplo, recalcan su papel
esencial en la respuesta celular, y Rammelt et al.
[42] realizan estudios sobre su influencia en la re-
modelacion 6sea. Por ello, Teng realiza capas na-
nocompuestas de colageno y unas proporciones de
10, 20 6 30% de HAp en peso por formacion del
sol en condiciones biomiméticas y aplicacion so-
bre sustratos de Ti por “spin-coating”. Al aumen-
tar el porcentaje de HAp, el angulo de contacto es
menor (la hidrofilicidad mayor) y la proliferacion
y diferenciacion de los osteoblastos mayor. Ma-
nara et al. [43] estudian recubrimientos similares
obtenidos mediante deposicion electroquimica a
diferentes tiempos (de 5s a 30min), obteniendo
estructuras interesantes como la de nanocristales
apatiticos rodeando fibras de colageno, todas ellas
con elevada afinidad con la fibronectina. Tam-
bién grupos como el de Daugaard et al. [44] han
comparado recubrimientos obtenidos por deposi-
cion electroquimica en condiciones fisiologicas
de una capa interna de HAp con una capa exter-
na de fibras de colageno frente a recubrimientos
solo de HAp obtenidos por electrodeposicion y
por proyeccion térmica plasma sobre sustratos de
Ti6Al4V en forma de cilindro, que se han inser-

tado en un himero de perro. Tras cuatro semanas
de observacion, se ve que la presencia de HAp ha
resultado en una mejora de la fijacion mecanica.
Los mejores resultados de la resistencia a la ciza-
lla y del crecimiento de hueso se dan con los dos
recubrimientos de HAp; sin embargo, no se dan
mejores resultados con los recubrimientos con co-
lageno, contrariamente a estudios anteriores como
el citado de Rammelt u otros del mismo autor [45],
donde se detalla también el aumento del proceso
de remodelacion dsea en las zonas de un implante
recubiertas de colageno. Como se ha constatado,
las débiles propiedades mecanicas de estos recu-
brimientos hace necesario realizar mayor niimero
de estudios, como el de Kikuchi et al. [46], cen-
trados en mejorar las propiedades mecanicas de
nanocompuestos de HAp y colageno mediante su
reticulacion con glutaraldehido.

Otros grupos que han intentado idear recubri-
mientos compuestos que pudieran optimizar su
funcion, como el de Sun et al. [47], proponen la
deposicion por electroforesis de recubrimientos
graduales sobre sustratos de grafito. En concre-
to, la de capas de quitosano intercaladas con ca-
pas de una matriz de quitosano con nanoparticu-
las de HAp, en un porcentaje al peso que va del
40 al 80%, con la posibilidad de afiadir una capa
suplementaria de quitosano-heparina. Los resul-
tados dan fe de la eficiencia en la deposicion del
recubrimiento, y de la posibilidad del control de
los espesores del mismo. Estos recubrimientos
podrian constituir una nueva via de investigacion,
teniendo en cuenta otros estudios como el de Lin
et al. [48], que recalcan la hemocompatibilidad del
complejo quitosano-heparina.

Otra propuesta es la de Negroiu et al. [49], que
estudian recubrimientos de un compuesto de HAp
y un copolimero maleato de sodio sobre sustratos
de Ti, mediante la técnica de evaporacion laser
(MAPLE, Matrix Assisted Pulsed Laser Evapo-
ration). Los resultados in vitro demuestran que la
viabilidad y proliferacion celular se ve promovida
en estos recubrimientos respecto a los de HAp o a
los propios sustratos.

Se estan estudiando también los bifosfonatos
en combinacion con la HAp. Fleisch y su grupo
[50], [51] ya habian demostrado la capacidad de
los bifosfonatos para inhibir la reabsorcion 6sea
mediante su accion, no aclarada, sobre los os-
teoclastos. Oliveira et al. [52] realizan recubri-
mientos de apatita, obtenidos biomiméticamen-
te por inmersion en una solucion de SBF y de
1,5SBF durante 14 dias, impregnados de un bifos-
fonato, el clodronato de sodio, mediante la adicion
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del bifosfonato a diferentes concentraciones sobre
el recubrimiento, y tres horas después, un secado a
60°C. Los resultados muestran que la presencia de
este bifosfonato a determinadas concentraciones
-las dos menores- estimula la viabilidad celular
respecto a la referencia. El efecto positivo de los
bifosfonatos en la osteointegracion de un implan-
te se ve refrendado también por estudios como el
de Jakobsen et al. [53], donde se constata que la
inyeccion local de un bifosfonato, en el sitio de
implantacion de una protesis de Ti6Al4V con un
recubrimiento de HAp obtenido por proyeccion
plasma, lleva a un aumento del volumen del hueso
en la zona del peri-implante y de la resistencia a la
cizalla, aunque no se observen grandes diferencias
en la zona de contacto hueso-implante.

Mencion aparte merecen las mezclas realiza-
das por Sanpo y Khor [54]. Este grupo propone
el empleo de mezclas de un polvo nanométrico de
HAp dopada con Ag y un polvo de PEEK, para
proyectarlas mediante proyeccion fria sobre un
sustrato de vidrio. Los resultados muestran una
capacidad antibacteriana, mayor a mayor porcen-
taje de HAp-Ag en la mezcla, que no ha variado de
antes a después de la proyeccion.

Recubrimientos de 6xido de titanio

Recubrimientos de oxido de titanio

Tradicionalmente, el uso que se le ha dado al
oxido de titanio es distinto al biomédico, explo-
tandose principalmente sus propiedades fotocata-
liticas (Linsebigler et al. [55]), mientras que sus
propiedades biologicas han sido mucho menos
analizadas. A priori, es un compuesto no bioac-
tivo. Algunos estudios lo consideran bioinerte,
mientras que otros defienden que permite la for-
macién de hueso sobre su superficie sin formar
una capsula fibrosa (biocompatible), aunque no
la favorezca (no osteoinductivo, y por ende no
bioactivo). Todos estos estudios combinan el TiO2
con otro compuesto, o le aplican algiin tratamiento
o condiciones especiales para aprovechar sus otras
propiedades (mecanicas, anticorrosion...) en usos
biomédicos.

Se puede decir que, de por si, todas las protesis
de titanio tienen una capa de 6xido de titanio sobre
su superficie, ya que se forma de manera natural,
y es ella la que interacciona con el medio, siendo
bioinerte, tal y como afirman Breme [56] y Och-
senbein [57]. Los estudios de Jaworski et al. [58]
han concluido que los recubrimientos de TiO2 tie-
nen unas buenas propiedades mecanicas. Asimis-
mo, a raiz de los estudios de Lamaka et al. [59],

que proponen el uso de recubrimientos de TiO2
sobre sustratos de Al por su elevada resistencia a
la corrosion, Chiu et al. [60] realizaron recubri-
mientos de anatasa sobre sustratos de NiTi por
sol-gel, seguido de dip-coating y de un tratamien-
to hidrotermal (105°C durante 24h), con excelente
resistencia a la corrosion. Tomando como base es-
tos resultados, Shi et al. [61] muestran como recu-
brimientos de TiO2 depositados por dip-coating,
en una solucion precursora del TiO2 a 50°C y con
un tratamiento hidrotermal a 120°C, durante un
periodo entre 7 y 24 horas, sobre sustratos de mag-
nesio oxidados por oxidacién mediante micro-ar-
co (MAO, micro-arc oxidation), tienen una resis-
tencia a la corrosion en medio biologico (solucion
Hank’s) muy superior a la del sustrato sin TiO2.
Pero desde el punto de vista biologico, es con-
veniente sefalar que, de acuerdo con Uchida et al.
[62], se sospecha que la nucleacion de una capa de
apatita sobre el 6xido de titanio depende mucho
de la orientacion cristalografica de los planos de
la apatita y del 6xido de titanio, y se favoreceria
mas en la anatasa que en el rutilo. Algunos estu-
dios, para mejorar el comportamiento bioldgico,
recurren simplemente a tratamientos fisicos o qui-
micos de un recubrimiento ya realizado de 6xido
de titanio, en cualquiera de sus fases. Por ejem-
plo, se le puede realizar un tratamiento alcalino
al recubrimiento de TiO2, como proponen Chen
et al. [63], que muestran la capacidad de formar
una capa de apatita en su superficie tras inmersion
en SBF durante 14 a 28 dias, contrariamente a los
recubrimientos no tratados. Li et al. [64] atribu-
yen este hecho a la multiplicacion de los grupos
funcionales Ti-OH sobre la superficie. Este au-
mento de la bioactividad con estos tratamientos
se observa también en otros articulos, como el
de Wei et al. [65]. Otra posibilidad es irradiar los
recubrimientos de TiO2 con luz ultravioleta. Esta
luz tiene la capacidad de inducir la creacion so-
bre la superficie de abundantes grupos Ti-OH, tal
y como explican Henderson [66] o Liu et al. [67],
lo cual favorece la formacion de una capa apatiti-
ca. Asimismo, estudios histologicos realizados por
los segundos muestran que tras 168h de irradia-
cion UV, los recubrimientos permiten, no solo la
adhesion de hueso al recubrimiento, sino la forma-
cion de nuevo hueso tras 2 meses de implantacion,
contrariamente a los recubrimientos no irradiados.
Otros grupos intentan otras vias para aunar
bioactividad y adhesion en estos recubrimientos.
Brohede et al. [68] depositan un recubrimiento
gradual por PVD sobre sustratos de Ti, variando el
caudal de oxigeno, de manera que se obtenga ana-



tasa en la superficie y titanio en la interfaz de con-
tacto con el sustrato, con variacion gradual en la
composicion de uno a otro extremo. Se consigue
un valor de adherencia de 1,69 GPa, muy superior
al requerido segun normas. Ademas, las pruebas
de inmersion en SBF mostraron la formacion de
capa de apatita en superficie tras la primera semana.

Sin duda, el modo mas prometedor de obtener
una bioactividad con recubrimientos de TiO2 es
realizarlos de manera que tengan una estructura
nanométrica. Recientemente se ha reconocido, a
partir de los trabajos de Cavalcanti-Adam et al.
[69] o Von der Mark et al. [70], la importancia de
la organizacion nanométrica de las sefiales extra-
celulares de la matriz en la respuesta celular: Las
distancias entre receptores celulares para un de-
terminado péptido y la organizacion espacial de
¢éstos estan a escala celular, y esto ha hecho que
la mayoria de aproximaciones actuales a recu-
brimientos de 6xido de titanio sean a escala na-
nométrica. Ochbensein et al. [57] consiguen re-
cubrimientos de 6xido de titanio (rutilo/anatasa)
nanoestructurados sobre sustratos de Ti, mediante
la técnica sol-gel, con aplicacion del sol por spin-
coating seguido de un recocido a 450°C durante
1h. Los resultados de ensayos in vitro realizados
con células constatan el buen comportamiento de
las mismas sobre estos recubrimientos, su buena
adhesion y proliferacion. Advincula et al. [71]
han estudiado la formacion de recubrimientos de
TiO2 nanoestructurado por sol-gel sobre sustratos
de Ti6Al4V, activando previamente la superficie
mediante la inmersion durante 10 minutos en so-
lucion “pirana”, que promueve la formacion de
radicales OH- en la superficie. Los resultados de
adherencia son extraordinariamente elevados, 76
MPa; y se combinan con una buena resistencia a
la corrosion y la pronta formacion de una capa de
apatita en superficie, con precipitacion ya tras el
primer dia; asi como con la capacidad de ejercer
de barrera eficaz contra la liberacion de iones me-
talicos del sustrato.

Sin embargo, la via mas prolifica, actualmente,
en recubrimientos nanoestructurados de 6xido de
titanio es el empleo de nanotubos de TiO2 obteni-
dos por oxidacion anddica sobre sustratos de Ti,
que se hacen crecer directamente sobre la super-
ficie de titanio, de manera que se cree una union
directa -quimica- entre los nanotubos de 6xido y
el titanio, y de ahi que se obtengan buenas adhe-
rencias, tal y como aclaran Crawford et al. [72]. El
mismo autor menciona [72,73,74] asimismo que
la principal ventaja de estos nanotubos son sus
propiedades mecanicas, de gran parecido con las

del hueso. Von Wilmowski et al. [75] han obtenido
recubrimientos como los citados para hacer estu-
dios bioldgicos. Ensayos in vivo en cerdos a di-
versos tiempos entre 3 y 90 dias tienen resultados
que muestran, en primer lugar, pocas diferencias
en la superficie de contacto hueso-recubrimiento y
en la segregacion de osteocalcina entre las mues-
tras recubiertas con nanotubos y las de Ti. Si se
observa, en cambio, mayor segregacion de cola-
geno tipo I en las muestras con nanotubos, lo cual
indica una promocion de la diferenciacion celular.
Ma et al. [76] realizan recubrimientos de nanotu-
bos de TiO2 sobre Ti, sometiéndolos después a un
tratamiento térmico (2h a 500°C) de cristalizacion
y a una pre-calcificacion por inmersion en una so-
lucion de Na2HPO4 a 0,5M durante 24h y en una
de Ca(OH)2 saturada durante 5h. Los resultados
muestran la presencia de una capa de apatita en
superficie tras los primeros 7 dias, contrariamente
a los nanotubos sin precalcificar, los cuales pre-
sentan resultados mucho mas pobres.

Recubrimientos de oxido de titanio con otros com-
puestos

Huang et al. [77] proponen el uso de recubri-
mientos de TiO2 obtenidos mediante deposicion
atomica sobre nanofibras de Si depositadas sobre
sustratos de Ti. Los resultados in vitro muestran
una mejora de la proliferacion celular respecto a
las referencias, ademas de un aumento de la dife-
renciacion celular y la mineralizacion.

Bienias et al. [78], Ochbensein [57], Aérita-
lo [79] y Areva et al. [80] estudian intercapas de
Si02-TiO2 sobre sustratos de Ti y Ti6Al4V, ob-
servando que la intercapa mixta produce una me-
jora de la adherencia del recubrimiento, que la
proliferacion celular (fibroblastos y osteoblastos)
se ve favorecida por estos recubrimientos y que
hay, también, una prolongada actividad osteoblas-
tica que lleva a una formacion rapida de matriz
extracelular y, por tanto, de hueso. Los resultados
de inmersion en SBF muestran una aparicion de
apatita en superficie, aunque lenta.

Wei et al. [81] realizan recubrimientos com-
puestos de 6xido de titanio con CaTiO3 sobre
sustratos de Ti6Al4V por oxidacion plasma elec-
troquimico (PEO, plasma electrochemical oxi-
dation), con post-tratamientos en medio alcalino
(24h a 60°C en una solucion a 5SM) y a alta tempe-
ratura (1h a 800°C), que en los primeros siete dias
de inmersion en SBF permiten la precipitacion en
superficie de una capa de apatita.

Como en el caso de la HAp, otro compuesto
que se afiade, en ocasiones, a los recubrimientos
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de oxido de titanio es la plata (ver Necula et al.
[82]), por sus propiedades antimicrobianas y anti-
bacterianas (ver lo dicho por Hollinger mas arriba
[37]), En este caso la Ag se encuentra en forma
de nanoparticulas infiltradas en la capa de 6xido
(anatasa/rutilo) obtenida por oxidacion electroli-
tica por plasma. Los resultados muestran la elimi-
nacion total de bacterias como el Staphylococcus
aureus durante las primeras 24 horas de implan-
tacion.

Yuan et al. [83] han hecho algin intento de
realizar recubrimientos de o6xido de titanio con
butoxido de titanio sobre acero inoxidable via sol-
gel, obteniendo muy buena resistencia a la bioco-
rrosion y capacidad de formar una capa apatitica
en su superficie.

Recubrimientos de HA/TiO2

En capas separadas

Zhang et al. [84], Wen et al. [85] y He et al.
[86] realizan recubrimientos via sol-gel aplicados
mediante dip-coating o spin-coating, respectiva-
mente, que consisten en una capa de TiO2 sobre
el correspondiente sustrato seguida de una capa de
HAp, encontrando que tras el primer dia se induce
la formacion de una capa de apatita sobre la su-
perficie.

Otra posibilidad es la que emplean Tomaszek
et al. [87]; la de obtener recubrimientos multica-
pa via proyeccion térmica, por proyeccion plasma
de suspension (suspension plasma spraying) sobre
sustratos de Ti, con cierto control de la aparicion
de fases derivadas de la hidroxiapatita no desea-
das, segtin la potencia aplicada.

Lee et al. [88] realizan recubrimientos simila-
res mediante la deposicion por haz de electrones
(electron-beam deposition) a escala nanométrica
sobre sustratos de Ti, sometiendo el recubrimiento
de TiO2 a 500°C durante 2h y el conjunto de los
dos a temperaturas entre 450 y 600°C durante 2h.
Los resultados muestran una mejora en la adhe-
rencia del recubrimiento para los diferentes trata-
mientos térmicos respecto a los recubrimientos de
HAp, manteniéndose la adherencia tras un dia de
inmersion en SBF. La velocidad de disolucion es
menor que en el caso de la HAp sola, y el compor-
tamiento celular in vitro es similar al obtenido con
recubrimientos de HAp, de lo cual se deduce que
hay buena proliferacion y diferenciacion.

Wang et al. [89] consideran la aplicacion de
una capa de nanotubos de TiO2 (anatasa) por ano-
dizado sobre Ti seguida de un tratamiento térmico
a 500 °C, y tras ella, la obtencion de HAp por de-

posicion electroquimica seguida de la inmersion
en NaOH a 0,Imol/L durante 2h. Se mejora, con
ello, la adherencia del recubrimiento respecto a los
recubrimientos s6lo de HAp por el entrelazado de
los cristales de HAp entre los nanotubos de TiO2.

Albayrak [et al.] [90] emplean la deposicion
electroforética para obtener estos recubrimientos
sobre Ti6Al4V: se deposita la capa de TiO2 (ana-
tasa) seguida de la de HAp (ambas con estructura
nanométrica), y se aplica finalmente un tratamien-
to térmico de sinterizacion a 1000°C. Asi se obtie-
nen mejoras en la resistencia a la cizalla en los re-
cubrimientos mixtos a menores voltajes y se evita
la descomposicion de la HAp a altas temperaturas.

Intentos de grupos como el de Zhu et al. [91]
de conseguir recubrimientos tri-capa sobre sus-
tratos de Ti, con una capa interna de TiO2 densa
(anatasa) formada por oxidacion preanddica; una
capa media formada por TiO2 porosa (rutilo/ana-
tasa) formada por MAO (“microarc oxidation”); y
una capa externa formada por HAp obtenida por
via hidrotermal, han desembocado en excelente
resistencia a la corrosion. Ademas, estos recubri-
mientos presentan una excelente capacidad de ad-
sorcion para las proteinas, y buenos resultados tras
ensayos celulares in vitro (buena proliferacion y
diferenciacion celular -resultados tras 28 dias) e in
vivo (capacidad de formacion de tejido dseo tras
30 dias).

Sun y Wang [92] realizan estos recubrimien-
tos multicapa de forma biomimética sobre sustra-
tos de Ti o de NiTi: forman una primera capa de
TiO2 (anatasa) por oxidacion con H202 y técnicas
de envejecimiento (“hot water aging technique”),
y después inducen la formacion de una capa de
apatita por un proceso biomimético acelerado (in-
mersion en una solucion SSBF por varios perio-
dos de tiempo). El resultado es una buena interfaz
recubrimiento-sustrato.

En la misma capa

Se han hecho estudios sobre la idoneidad de
crear recubrimientos que contengan hidroxiapatita
y titania mezclados.

Los articulos que se inclinan por hacerlo via
sol-gel obtienen resultados esperanzadores. Im et
al. [93] obtienen recubrimientos de HAp y TiO2
(a 10, 30, 50 y 70% molar) via sol-gel aplicados
mediante spin-coating a 2000 rpm durante 10s y
sometidos a un tratamiento térmico a 500°C du-
rante 2 h, sobre sustratos de Ti. Los resultados
muestran tener unas buenas adherencias al sustra-
to (evaluadas por “scratch test”), mejores cuanto
mayor porcentaje de TiO2 se emplea; asimismo,



se comprueba la capacidad de formacion de una
capa apatitica (aunque para tiempos posteriores a
una semana), y se ve que el comportamiento celu-
lar (la adhesion cuanto menos) es buena y también
mejora con el aumento del porcentaje de TiO2.

Han, Yu y Zhou [94] realizan otros intentos
sobre sustratos de Ti, via sol-gel con aplicacion
por spin-coating a 1500 rpm durante 20s, con pro-
porciones molares de 80%HA / 20%TiO2, segui-
do de tratamientos térmicos a varias temperaturas
entre 450 y 1200 °C. Los resultados demuestran
que el efecto del oxido de titanio es un aumento
de la consistencia y el ajuste en la interfaz recubri-
miento-sustrato, de la adherencia del recubrimien-
to (con tratamientos térmicos a 1200°C se llegan
a valores de 50 MPa), ademas de un aumento en
la temperatura de cristalizacion de la HAp, y una
mejora de la resistencia a la corrosion. También
se observa que el comportamiento en condiciones
fisiologicas es bueno: el recubrimiento tiene capa-
cidad formadora de capa de apatita tras 2 dias de
inmersion, y los resultados in vitro muestran una
buena proliferacion osteoblastica. También Natha-
nael et al. [95] realizan recubrimientos compues-
tos de HAp/TiO2 nanoestructurado a diferentes
proporciones (0, 10, 20, 50, 80 y 100% de TiO2
en volumen) sobre sustratos de vidrio, mediante
la técnica sol-gel, aplicandolo por dip-coating se-
guido de un tratamiento térmico a 500°C durante
1h. Los resultados muestran recubrimientos mas
uniformes, menos rugosos, y con mejores propie-
dades mecanicas (modulo elastico, dureza y adhe-
rencia) a mayores porcentajes de TiO2, ya que esta
fase ejerce de matriz sobre la cual las nanoparticu-
las de HAp se pueden depositar mas eficientemen-
te y mas homogéneamente.

También hay grupos como el de Gaona, Lima
y Marple [96], que proyectan recubrimientos
mixtos por proyeccion térmica sobre sustratos de
Ti6Al4V; en concreto, por HVOF con propileno.
Se trata de recubrimientos nanoestructurados, de
TiO2, al 80 0 90% en peso, en forma mayoritaria-
mente de rutilo tras la proyeccion, con HAp. Las
propiedades mecanicas del recubrimiento, como
la adherencia (valores de 68 MPa con un 20% de
HAp, y valores superiores a la resistencia del pe-
gamento con un 10% de HAp) o la dureza mejoran
respecto a los recubrimientos de HAp, y son mejo-
res a menor porcentaje de la misma. Resultados in
vitro de recubrimientos similares (con el 10% de
HAp en peso) obtenidos por el mismo grupo [97]
muestran un comportamiento celular (adhesion,
proliferacion y diferenciacion celular) muy bueno,
mejor que en el caso de recubrimientos de HAp

obtenidos por plasma o de sustratos de Ti6Al4V
sin recubrir.

Otra manera se obtener estos recubrimientos
es por “sputtering”: determinados grupos, como
el de Boyd et al. [98,99] depositan por “sputte-
ring” recubrimientos de titanio seguidos de recu-
brimientos de fosfatos de calcio sobre sustratos de
Ti-6Al-4V. Mediante la aplicacion de tratamientos
térmicos, se provoca la difusion del 6xido de tita-
nio formado a través del recubrimiento poroso de
fosfato calcico, lo cual da lugar a recubrimientos
de composiciones graduales con muy buen com-
portamiento celular en su superficie.

Kim et al. [100] han empleado la MAO (mi-
croarc oxidation) combinada con deposicion elec-
troforética: por MAQO, se forma un recubrimiento
poroso de TiO2 sobre una superficie de Ti mien-
tras por EPD particulas de HAp cargadas negati-
vamente migran a través de los poros del TiO2.
Las superficies obtenidas de esta manera muestran
una importante diferenciacion celular.

Otras combinaciones

Existen otros intentos de combinar hidroxiapa-
tita sustituida con iones flior con TiO2. Estudios
previos como el de Cheng et al. [101] detectaron
que el F- mejora la estabilidad de la HAp, asi
como su bioactividad. Promueve la mineraliza-
cion en el proceso de formacion de nuevo tejido
oseo, tal y como demuestran estudios como el de
Kim et al. [102], asi que intentos como el de Wang
et al. [103] de depositar estos recubrimientos mix-
tos sobre Ti via electrodeposicion seguida de una
inmersion en NaOH a 0,1M a 60°C durante 48h y
de una calcinacion en vacio a 650°C durante 2h
demuestran que la adicion de iones F- y de TiO2
mejora la cristalinidad de la HAp y disminuye el
tamafio de cristal; asimismo, la adherencia del re-
cubrimiento mejora y el ratio de disolucion dis-
minuye, mientras que la bioactividad in vitro es
similar a la de recubrimientos de HAp.

También existen grupos como el de Mo et al.
[104] que realizan, sobre Ti, recubrimientos na-
noestructurados de HAp con Ag+ combinada con
TiO2 (anatasa) por inmersion, seguida de un seca-
do a 150°C y de un tratamiento térmico a 400°C-
750°C en vacio durante 10min: los efectos antibac-
terianos del recubrimiento son patentes al eliminar
tras 24h mas del 99% de las bacterias estudiadas.

Conclusion

Existen muchas otras combinaciones de mate-
riales que pueden ser ttiles o recomendables para
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realizar recubrimientos bioactivos, pero requeri-
rian otro estado del arte. En cuanto a las técnicas
empleadas, se puede decir, teniendo en cuenta sus
caracteristicas y los resultados observados, que
hoy dia la via mas eficaz y rapida para obtener re-
cubrimientos de bioceramicos de ciertos espesores
es la proyeccion térmica: a pesar de las ventajas
que pueden presentar los otros métodos (en parti-
cular, las vias biomiméticas, las mas convenientes
para obtener recubrimientos con excelente bio-
compatibilidad por su similitud con el tejido 6seo,
pero poco viables industrialmente por la lentitud
con la que se consiguen capas de cierto espesor),
el unico que permite realizar estos recubrimien-
tos de forma automatizada, rapida y eficiente es
la proyeccion térmica en todas sus variantes, Yy,
segun el caso, determinados procesos de conver-
sion como el anodizado o la MAO. El rango de
composiciones utilizable es limitado (notable en
el caso de las biomoléculas), pero para poder utili-
zar industrialmente otros métodos seria necesario
optimizar los equipamientos de tal manera que la
produccion compensara el tiempo y el dinero em-
pleado.

Una vez esto definido, se deberia pensar en op-
timizar siempre los parametros y las composicio-
nes empleados en estas técnicas, para mejorar en
lo posible los resultados clinicos.

Para ello, la primera medida seria no optar por
la simple proyeccion plasma, ya que presenta,
como ya se ha dicho, muchos inconvenientes; sino
por HVOF o CGS optimizadas.
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