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RESUMEN.—Biomateriales cerámicos: Síntesis y propie
dades de hidroxiapatito y /5-fosfato tricálcico. 

Se revisa la síntesis de hidroxiapatito (HAP) y jö-fosfato 
tricálcico (/3-TCP) y los procedimientos para determinar 
sus propiedades y bioactividad «in vitro», por técnicas de 
cultivos celulares, e «in vivo» por implantes en conejos 
y ratas, de pequeñas probetas del material bajo ensayo. 

ABSTRACT.-

This article reviews the synthesis of hydroxyapatite and 
/5-tricalcium phosphate, together with the procedures 
employed to determine their properties and bioactivity 
«in vitro» (in cell cultures) and «in vivo» (by implanting 
small tubes of the substance under test in rabbits and 
rats). 

1. INTRODUCCIÓN 

La existencia de enfermedades osteoarticulares, tales co-
mo los tumores óseos, la artritis o la degeneración articu
lar, sin soluciones rnédicas a corto plazo, hace que la única 
esperanza de más de 250 millones de personas que las su
fren sea la cirugía ortopédica. 

Esta disciplina apoya sus técnicas en el uso de biomate
riales (metales, polímeros y cerámicas), de los cuales las ce
rámicas están adquiriendo cada vez mayor importancia. 

Estos materiales cerámicos, utilizados en implantes, pue
den clasificarse en distintos grupos, tal como se indica en 
la tabla I. 

De todos ellos, los fosfatos calcicos son los más utiliza
dos en aplicaciones no estructurales, dada su excelente bio-
compatibilidad y pobres propiedades mecánicas (1). 

En este trabajo se exponen algunos resultados obtenidos 
por nuestro equipo, en el que se integran químicos, farma
céuticos, médicos y biólogos, en el estudio de los materia
les de fosfato calcico. 

Las condiciones que debe cumplir un implante de hidro
xiapatito (HAP) pueden resumirse en: 

a) El material biocompatible debe ser puro desde el punto 
de vista químico y mineralógico, sin la presencia de 
otras fases de propiedades biológicas imprevisibles. 

b) Las prótesis deben presentar una resistencia mecáni
ca tan alta como sea posible. 

c) El material implantado debe presentar del 10 al 35% 
de poros, con diámetros del orden de 50 a 250 mieras. 
Estos poros son necesarios para que, por ellos, el hue
co neoformado colonice el implante. 

2. SÍNTESIS DE HIDROXIAPATITO 
Y iS-FOSFATO TRICÁLCICO 

Ambos fosfatos se obtienen a partir de disoluciones de una 
sal calcica e ion fosfato en medio básico (ph> 10,5) (2, 3). 

Hidroxiapatito 

6 H3PO4+IO Ca(N03)2-h2 H2O-
^Ca,o(P04)6(OH)2+20 HNO3 

TABLA I 

MATERIALES CERÁMICOS BIOCOMPATIBLES. CLASIFICACIÓN 

Tipos de materiales  1. Cerámicas bioinertes a-Al203, Zr02, ... 

a) Resistentes: HAP, wollastonita 
b) Biodégradables: TCP 

2. Cerámicas bioactivas  

a-Al203, Zr02, ... 

a) Resistentes: HAP, wollastonita 
b) Biodégradables: TCP 

Tipos de implantes  1. Estructurales: Fabricados con materiales de gran resistencia mecánica y mayoritaria-
mente inertes (AI2O3, Zr02, TÍO2) 

2. No estructurales: Muy bioactivos, porosos y de poca resistencia mecánica (HAP, TCP, 
Bioglass) 
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ß-fosfato tricálcico (ß-TCP) 

2 H3PO4 + 3 Ca(N03)2->Ca3(P04)2+6 HNO3 

Para el HAP se utiliza una estequiometría de Ca/P = 1,67 
y para el /3-TCP de 1,54. En este último caso, además, la 
reacción se realiza en presencia de ion 804=, con el obje
to de (4, 5, 6): 

a) Dopar la estructura. 
b) Precipitar el Ca en exceso de la síntesis. 

Tras la precipitación, los materiales se secan y calcinan 
por etapas hasta 1.100-1.200°C (fig. 1). 

Los productos obtenidos se caracterizan por los procedi
mientos habituales. 

células de tejido conjuntivo cultivadas sobre el material, con
trolando la tasa de incorporación de ^̂ S a la misma, que se 
suministra en el medio de cultivo. 

3.1.3. Ensayos de estabilidad frente a suero fisiológico. 
Las células sólo viven en medios con intervalo de pH 
y presión osmótica muy estrechos (pH=7,3-7,6, os-
molalidad=290-305 mOsm.). Es necesario, por tanto, con
trolar la variación de pH y cesión de iones por el material 
en condiciones fisiológicas. 

3.2. Pruebas «in vivo». Con el material obtenido se fa
brican cilindros de implante de diámetro variables (3,5 y 
6 mm) por colado, extrusión y prensado (8, 9), a los que 
se mide su densidad aparente y su porosidad. Los cilindros 
se implantan en el cóndilo del fémur de conejos y ratas, que 
se sacrifican a las 4 semanas, 3 y 6 meses. En las zonas 
implantadas se realiza: 

400 800 
Temperatura (**C) 

1200 

Fig. 1. -Evolución del tamaíio de cristal de HAP con la temperatura de 
calcinación (medido por DRX). 

3. ENSAYOS DE BIOCOMPATIBILIDAD 
Y BIOACTIVIDAD 

Las propiedades biológicas de los materiales se determi
nan por tests específicos (7). No existe, en la actualidad, 
una normativa que estandarice este tipo de pruebas, por lo 
que se han puesto a punto en el laboratorio las siguientes: 

3.1. Pruebas «in vitro» 
lulares. 

Utilizan técnicas de cultivos ce-

3.1.1. Ensayos de viabilidad y toxicidad: Cultivo de con-
drocitos de ratón BALB-C sobre la muestra bajo ensayo y 
recuento de las células supervivientes a una semana. El va
lor obtenido se compara con un blanco de cultivo sobre PMM 
(polimetilmetacrilato). 

3.1.2. Test de funcionalidad: Creación de matriz extra-
celular. Se mide la formación de proteína extracelular por 
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3.2.1. Estudios de unión prótesis-hueso neoformado por 
microscopía óptica y microscopía electrónica SEM. 

3.2.2. Estudio histológico de los tejidos (test de la es
ponjosa (Katthangen, 1988) y tinciones selectivas, que se 
cuantifican por análisis de imagen automático. 

3.2.3. Medidas de reabsorción y biodegradabilidad. Se 
están poniendo a punto en la actualidad dos técnicas com
plementarias: 

Fig. l.—Difractograma de HAP sintetizado y calcinado a 1.200°C. 
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3.2.3.1. Monitorización del '*̂ Ca en orina y suero del 
animal implantado. El "̂ Ĉa se incorpora al implante durante 
su síntesis. 

3.2.3.2. Autorradiografía de las zonas implantadas a 
tiempos variables. 

4. RESULTADOS 

En las figuras 2 y 3 y tablas II y III, se expresan las carac
terísticas de los materiales sintetizados y conformados en im
plantes. Se comprueba que el HAP y /3-TCP sintetizados y 
calcinados son puros desde el punto de vista químico y mi
neralógico. 

•P - TCP 

35 30 25 20 

Fig. 3.—Difractograma de ß-sintetizado y calcinado a l.OOO°C. 

1 1 10 100 
Diámetro de poro en mieras. 

Fig. 4.—Distribución del tamaño de poro de una pieza de HAP cocida a 
L300°C. 

m . Ä Ä ? « 
Fig. 5.—Fotografía SEM de la microesîructura de una probeta pulida de 

un implante HAP cocido a L300°C (Etch. HCl). 

TABLA II 

ANALISIS Q U Í M I C O 

Material Ca (%) P(%) Ca/P S04 = (%) 

HAP 
/3-TCP 

39,16 
37,40 

18,50 
19,00 

1,67 
1,54 2,91 

Se hace notar que la distribución de tamaños de poros pa
ra una pieza de implante (fig. 4) es la adecuada para permi
tir la invasión de osteocitos y hueso neoformado. 

En la fotografía SEM de la figura 5, se presenta la mi-
croestructura típica de una pieza de HAP para implante. 

Los resultados de los tests de bioactividad se expresan en 
la tabla IV y en las figuras 6 y 7. 

TABLA III 

CARACTERÍSTICAS FÍSICAS DE LOS IMPLANTES 

Material Porosidad (%) Densidad (g/cc) 

HAP 
0-TCP 

33 
1-5 

2,09 
2,69 
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TABLA IV 

TEST DE BIOACTIVIDAD 

Material Viabilidad celular Formación matriz 

HAP 
iS-TCP 

100 
100 

557 
270 

Nota: Valores en porcentajes sobre las medidas para un ma
terial inerte (PMM). 

255 



A. GUITIAN, R. CONDE-PUMPIDO, C. EXPÓSITO, A. PAZO, J. COUCEIRO 

pH 

0.1 1.0 10.0 100.0 1000.0 
Días de reacción 

Fig. t>.^Evolución del pH de suero fisiológico cou el tiempo, por efecto 
de uuü pieza de implaute sumergida eu el mismo. 
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Fig. 1 .—Cesión de iones Ca^^ de una pieza HAP al suero fisiológico a 
lo largo del tiempo de ensayo. 

Las micrografías de secciones delgadas y descalificadas 
de la zona implantada (figuras 8 y 9), permiten la compa
ración entre los tejidos adyacentes al implante de material 
bioactivo y los que se desarrollan alrededor de un testigo 
no activo (PMM). 

5. DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

De los resultados obtenidos se puede concluir que: 

5.1. Se han obtenido materiales de fosfato calcico (HAP 
y /3-TCP) puros, por síntesis a temperatura ambiente, 
bioactivos. 

Fig. 8.—Micrografia de un cofte histológico de tejido adyacente al impkmte 
bioactivo (material descalcificado). I: zona de implante. H: hueso neo-

formado. 

Fig. 9.—Micrografia de un corte histológico de tejido adyacente a un im
plante no activo (material descalcificado). I: zona de implante. M: mem

brana de interfase. 

5.2. La porosidad en las piezas de implante es la ade
cuada, pero hace muy débiles las prótesis desde el punto de 
vista mecánico. Si se disminuye la porosidad, aumenta la 
resistencia del material pero se pierde actividad biológica. 

5.3. El HAP es bioactivo y relativamente inerte, mien
tras que el /3-TCP, también bioactivo, se degrada rápidamente 
en medio fisiológico (5). 

Por lo tanto, en estos momentos estamos fabricando pie
zas de implante compuestas de HAP y ß-TCV, con porosi
dad del orden del 1-5% en el momento del implante, y con 
propiedades mecánicas adecuadas. 

El /5-TCP, con tamaño de grano de 50-200 mieras se reab
sorbe por la acción de las células óseas, con lo cual se cum
plen dos funciones: 

— Aporte «in situ» de Ca y P, lentamente y de forma 
continua. 

— Aparición de porosidad progresiva, de tamaño de po
ro adecuado para el crecimiento de hueso neoforma-
do, a medida que el /5-TCP es degradado por el medio. 
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