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Recubrimientos biocompatibles obtenidos por Proyeccion Térmica y estudio in vitro de la funcién osteobldstica

CAPITULO 1:

Introduccion

Comienza tu dia con una sonrisa, verds lo divertido

que es ir por ahi desentonando con todo el mundo.

1.1 Problematica socioldgica actual

Durante los ultimos dos siglos se esta produciendo en el mundo una evolucion de los
sistemas demograficos conocida como “Transicion demografica” [1]. Esta transicion
se basa en la transformacion de sociedades con altas tasas de mortalidad y natalidad
en otras donde ambas tasas se igualan pero a niveles inferiores. Mientras que en
poblaciones con un alto nivel de natalidad y baja esperanza de vida la edad media de
la poblacion generalmente es baja, en poblaciones con bajas tasas de natalidad y
mortalidad se produce claramente un envejecimiento de la poblacion. Este ultimo
caso es el de los paises desarrollados y, particularmente, de los europeos. Segun

estudios demograficos de las Naciones Unidas, en el 2002 se estimé que habia 629
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millones de personas mayores de 60 afos en el mundo. Se prevé que esta cifra
aumente a casi 2.000 millones en 2050 cuando, por primera vez en la historia de la
humanidad, la poblacién de personas de tercera edad superard a la de nifios y
adolescentes (0 a 14 afos) [2]. De hecho, hoy en dia aproximadamente un 10% de la
poblacidon europea tiene mas de 65 afios [3], pero se prevé que en el afio 2050 el

porcentaje llegara al 20%, multiplicAndose por cinco la poblacién mayor de 80 afios

[4].

El envejecimiento masivo de la poblacion empieza a tener serias consecuencias y
repercusiones econdmicas, sociales y sanitarias, entre las que se encuentran el
incremento de las enfermedades cronicas. En estas circunstancias los indicadores de
salud clasicos, basados exclusivamente en la mortalidad, se han reconocido como
insuficientes para evaluar la evolucion del estado de salud de la poblacion. Por este
motivo, es necesario emplear indicadores de salud que incluyan no solo las cifras de
mortalidad sino también las de morbilidad o incapacidad, teniendo en cuenta que el
aumento de la edad de la poblacién se corresponde con un descenso en el nivel de
salud, ya que todos los afios vividos por un individuo no trascurren en un estado de
perfecta salud debido a la mayor incidencia que las enfermedades crénicas y las
discapacidades que tienen lugar a edades avanzadas. La Esperanza de Vida Libre de
Incapacidad (EVLI), también conocido como el indicador de Esperanza de vida
saludable, pertenece a ese grupo de indicadores. En la Tabla 1-1 se resume la
evolucion del EVLI en las ultimas décadas para la poblacion de Espafia y de Europa

y se observa como aumenta progresivamente cada afio.

Tabla 1-1 Esperanza de vida saludable al nacer de Espafia y de los paises de la union europea [5]

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

64,2 65,1 65,5 65,2 65,6 66,5 66,0 66,6 66,8
Espana
67,7 68,4 68,2 68,2 69,5 69,3 69,2 69,9 70,2

63,2 63,5 63,6 64,3 64,5
Comunidad Europea

£ T £ =

- - - - 63,9 64,4 65,0 65,8 66,0
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Para mantener una elevada EVLI se necesita un avance de los servicios sociales asi
como de las técnicas médicas y quirtrgicas, ya que, por ejemplo, existe un aumento
considerable en el nimero de pacientes que requieren y reciben implantes para
corregir defectos y enfermedades del sistema esquelético. En la actualidad existe una
gran demanda mundial de implantes de cadera, de rodilla, dentales, asi como piezas
de recambio en el drea maxilar, el oido interno, el arco alveolar y aumento de cresta
iliaca. Hoy por hoy mas de cincuenta millones de personas en todo el mundo tienen
implantado algun tipo de protesis, realizandose mas de 1 millén de artroplastias de
cadera y rodilla cada afio en los Estados Unidos y en Europa, siendo ésta una
intervencion con tendencia a aumentar. Asimismo, en los proximos afios se espera un
crecimiento de la demanda de sustituciones de articulaciones entre un 5-10% debido
al progresivo envejecimiento de la poblacién y a un ntimero creciente de pacientes

mas jovenes que sufren traumatismos debido a accidentes.

Con estos datos no es de extrafiar que durante el afio 2005, los ingresos generados
por el mercado de reemplazos de cadera fuera de dos mil millones de ddlares en
Estados Unidos y mil cuatrocientos millones de dolares en Europa. Al mismo tiempo,
los ingresos generados por reemplazos de rodilla fueron de dos mil cuatrocientos
millones y setecientos setenta millones de ddlares en Estados unidos y Europa
respectivamente [6]. Los elevados margenes de beneficio que se consiguen en
mercados como este, en que los consumidores tienen grandes necesidades y el
producto tiene un gran valor anadido, hace que las organizaciones o empresas
dediquen mas recursos a la investigacion y al desarrollo de nuevos productos y

técnicas.
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1.2 Reemplazo total de cadera

En una reciente revision bibliografica de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
sobre el impacto de las enfermedades del aparato locomotor en Espafia, se estima
que casi un tercio de la poblacion espafiola sufre alguna enfermedad relacionada con
el aparato locomotor [7], siendo la artrosis la enfermedad articular mas frecuente
afectando a cerca de siete millones de individuos. Esta enfermedad consiste en un
desgaste progresivo del cartilago de cualquier articulacion, aunque las mas
frecuentes son las de las manos, las rodillas, las caderas y la columna vertebral y a
pesar que su frecuencia aumenta con la edad, no es una enfermedad exclusiva de la
vejez. El tratamiento de la artrosis busca la disminucion del dolor y la mejora de la
movilidad de la articulaciéon. Cuando los tratamientos convencionales no consiguen
el alivio esperado, se puede considerar la posibilidad de remplazar la articulacion

por una protesis.

El reemplazo de cadera se ha convertido en uno de los procedimientos quirtrgicos
ortopédicos mas comunes y se ha desarrollado hasta el punto de ser una de las
técnicas mas seguras y reproducibles en sus resultados. La cirugia de reemplazo total
de cadera o artroplastia, consiste en reemplazar las partes de la cadera danada por
una protesis, que sustituye o complementa la articulacion. Las protesis de cadera
estan formadas por un vastago metalico, una bola o cabeza femoral y un acetabulo o
cotilo (Figura 1-1). El par articular (cabeza femoral-cotilo) es la parte que permite la
movilidad de la articulacion y cominmente estd formado por metal-polietileno,

ceramico-polietileno, metal-metal o ceramico-ceramico.
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Figura 1-1: Ejemplo de una protesis de cadera con un par articular metal-PE [8]

En la Figura 1-2 se muestra esquematicamente como se encuentra una protesis de
cadera tras su implantacion. Gracias a la sustitucion de esta articulacion se ha
transformado la vida de muchos pacientes, dandoles la oportunidad de ser

nuevamente activos con una disminucién considerable del dolor.

Acetabulo - ‘:\

Cabeza _ Cotilo

femoral “—_

. Femur

Figura 1-2: Esquema de como se encuentra la prétesis colocada tras una artroplastia [8].

Existen dos grupos de protesis de cadera: las cementadas y las no cementadas
(Figura 1-3). En las protesis cementadas un cemento adhiere el vastago al hueso
mientras que en las no cementadas la union es mecanica debido al diseno, a una
superficie porosa o gracias a un recubrimiento bioactivo que facilita la unién al

hueso.
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Implante \h . Implante
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— Femur — Femur
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(b)

Figura 1-3: Ejemplo de la implantacion de una protesis no cementada (a) y de una cementada (b) [8]

Las primeras operaciones de reemplazo de cadera se realizaron en los afos 50,
utilizando las proétesis fijadas al hueso sin empleo de ningun tipo de cemento, por lo
que la aparicion de las proétesis cementadas representd uno de los grandes avances en
este campo. La primera operacion la realiz6 el Dr. Charnley en 1962 utilizando un
cemento acrilico para fijar el vastago y el acetdbulo. En un principio Charnley utilizo
teflon como material para el cotilo debido a su baja friccion pero se observo un
desgaste considerable con el metal de la cabeza femoral, causando osteolisis severa y
el aflojamiento del hueso circundante y provocando una gran cantidad de revisiones.
Por este motivo substituy¢ el teflon por polietileno para obtener una interfaz con baja
friccion y desgaste. Actualmente, se sigue utilizando el disefio de la protesis de

Charnley con mejoras en las técnicas de implantacion y el tipo de cemento.

Las protesis no cementadas que se utilizan hoy en dia empezaron a desarrollarse a
partir de los afios 70. En las substituciones no cementadas, las protesis pueden fijarse
mediante tres métodos diferentes: fijacion por presion, por superficie porosa que
permite al propio hueso introducirse en los poros durante su crecimiento para fijar el
implante; y, por ultimo, una superficie de hidroxiapatita (HA) con la que también el
hueso efectta la fijacion, aunque, a diferencia del caso anterior este es un concepto
mas bioldgico (Figura 1-4). Este ultimo método de fijacion requiere de la tecnologia

de superficies y, aunque hay muchos métodos para recubrir una protesis, el mas
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utilizado en la industria es la proyeccién térmica por plasma atmosférico (APS) o al

vacio (VPS).

(@) (b) ©

Figura 1-4: Ejemplos de los diferentes tipos de fijacion no cementada (a) Fijacion por presion (Press fit
SL-Plus, Plusortho) (b) superficie porosa (Porocoat®, DePuy) (¢) Recubrimiento hidroxiapatita (Corail®
Total Hip System, Depuy) [9, 10]

1.3 Uso de recubrimientos de hidroxiapatita en protesis.

Normalmente, los avances en el campo de la ortopedia vienen precedidos por
avances en el campo de la implantologia dental. Existen diversos estudios sobre el
uso de recubrimientos de hidroxiapatita en el campo de la implantologia dental
donde se demuestra que después de cinco anos de implantacion, el éxito de estos
implantes es de un 90% pero disminuye hasta el 82% después de diez afios [11]. A
pesar del éxito clinico de los implantes de titanio recubiertos con hidroxiapatita
existen prejuicios sobre el efecto del recubrimiento en la membrana periodontal ya
que los implantes dentales se colocan en ambientes no estériles donde un pH bajo

junto a la colonizacion bacteriana en la boca puede danar los fosfatos de calcio [12].
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Los primeros estudios de implantes recubiertos con HA obtenidos por plasma
atmosférico se realizaron durante los afos 80 por Newesley y Osborn [13], de Groot,
Geesink y Klein [14, 15], Soballe [16], Geesink y Manley [17], y Cook, Thomas y
Jarcho [18]. En estas publicaciones se compararon implantes de caracteristicas
similares recubiertos con hidroxiapatita con otros sin recubrir y se comprobd que la
velocidad y la eficacia de la union entre el hueso y el implante se mejoraron
considerablemente cuando existia un recubrimiento bioactivo. Concretamente en el
estudio de Cook et al.[18] se compararon implantes de titanio poroso frente a otros
recubiertos de hidroxiapatita, y se demostrd histolégicamente que, en los primeros, a
pesar de que existia un crecimiento dseo hacia el interior de los poros, se formaba
una fina capa fibrosa entre el metal y el hueso mientras que en los recubiertos con

hidroxiapatita existia una capa de hueso en contacto directo con el recubrimiento.

Mientras que los implantes recubiertos han sido utilizados en odontologia desde los
anos 70, en el campo de la ortopedia su aplicacion fue mas tardia. El primer uso
ortopédico de una protesis recubierta fue en el hospital del St Thomas de Londres en
1981. La protesis total de cadera Furlong recubierta con hidroxiapatita (JRI Ltd,
Londres, Reino Unido) aparecio en el mercado en 1985. Geesink en 1986 implant6 la
protesis Omnifit (Stryker Howmedica Osteonics, Allendale, New Jersey), y en ese
mismo afio el grupo de Artros comenzo el uso del sistema Landos (Landanger,
Chaumont, France). La proétesis de cadera de ABG (Stryker Howmedica Osteonics)
surgid en 1988. Desde entonces, la mayoria de los fabricantes de implantes
ortopédicos han desarrollado diferentes proétesis recubiertas de HA especialmente

para la cadera y rodilla.

Los primeros resultados de la utilizacion de protesis recubiertas fueron muy
satisfactorios, pero este entusiasmo inicial dio paso al escepticismo. Poco a poco
aparecieron dudas sobre la posible delaminacién del recubrimiento que pudiera

provocar un aflojamiento aséptico de la proétesis y desgaste por tercer cuerpo de las
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superficies de carga por particulas de hidroxiapatita desprendidas del recubrimiento.
A pesar de estas contrariedades, después de un cuarto de siglo de la primera
implantacion, los recubrimientos de hidroxiapatita en la ortopedia siguen

utilizdndose.

En el campo de la ortopedia, la utilizaciéon de implantes no cementados parece
extenderse. Existe una gran variedad de protesis no cementadas recubiertas con HA
como las que presentan un vastago parcialmente recubierto o las que estan
completamente recubiertas, con variaciones en el espesor y/o la pureza del
recubrimiento, etc. Recientemente se han publicado varios estudios de reemplazos de
cadera recubiertas con hidroxiapatita tras 10 anos de implantacion donde se
demostré el éxito clinico de recubrir el vastago ya que éste presentaba una buena
fijacion al hueso [19-23]. El principal interés fue si el recubrimiento contribuye al
éxito o al fracaso del reemplazo y existen muchos factores que pueden influenciar el
resultado, incluyendo el material, la geometria de disefo, la técnica quirurgica y el
paciente. Sin embargo, a pesar del éxito que cada empresa le asigna a su producto, se

han observado pocas diferencia entre los resultados.

Han sido numerosas las publicaciones sobre la validez del recubrimiento de
hidroxiapatita en protesis de cadera. A corto plazo, los resultados clinicos de los
vastagos recubiertos de hidroxiapatita han sido equiparables [24] y habitualmente
superiores a los de proétesis no recubiertas con igual disenio [17, 25]. A medio plazo,
la supervivencia de los componentes femorales recubiertos de hidroxiapatita ha
resultado ser excelente [17, 26] y los controles radioldgicos sucesivos han demostrado
menor movilidad del implante en el componente femoral [27]. Bradley y Andrews
[28] realizaron un estudio donde se compararon protesis de Charnley cementadas y
las recubiertas de Furlong, y después de diez afios parece favorecer el ultimo. Trikha
et al.[29] presentaron excelentes resultados tras la revision de vastagos de la cadera

recubiertos.
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Los cotilos recubiertos también han demostrado mejoras comparados con los no
cementados [30], aunque algunos autores han publicado resultados adversos sobre
todo en recubrimientos de hidroxiapatita sobre polietileno [31, 32]. Estos observaron
un desgaste del inserto del polietileno del cotilo de las primeras protesis ABG
causando la formacién de un granuloma (una masa de tejido inflamado granulado) y
poniendo en compromiso la funcion de la protesis. Asi mismo los primeros cotilos
Landos mostraron un alto desgaste pero no esta claro si éste fue debido al polietileno,

o al recubrimiento [33, 34].

El uso de recubrimientos de HA no es exclusivo de las protesis de cadera. Cross y
Parish [35] estudiaron su aplicacion en una serie de reemplazos total de rodilla con
resultados excepcionales a medio plazo. Del mismo modo Levy y Copeland [36] han
divulgado excelentes resultados de los recubrimientos en substituciones de hombro,

donde el recubrimiento de hidroxiapatita favorecio la fijacion externa.

A pesar de estas ventajas, aun se sigue utilizando las protesis cementadas. El primer
motivo es que las protesis cementadas son, actualmente, mds baratas. El segundo
motivo es segun la preferencia del cirujano, por ejemplo en Australia
aproximadamente el 58% de los cirujanos prefieren protesis no cementadas, mientras
que en el Reino Unido tan solo un 13% [37]. Asimismo, estas protesis requieren de un
ajuste seguro de la interfaz y, para conseguirlo, el riesgo de fractura perioperativa
llega a ser mayor que con la fijacion cementada. Otro problema es que se requiere
una revision de la protesis con el paso del tiempo y retirar el implante puede causar
dafio excesivo. Por contra, se ha observado que el aflojamiento de es menos comun
con los dispositivos recubiertos, y si se requiere la revision, puede ser mas directa

con la ausencia del cemento [38].

Segun los datos estadisticos del Norwegian Arthroplasty Register [39] las protesis de

cadera cementadas tienen una mayor duracion (Figura 1-5). Tras 20 afos de
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implantacion, el éxito clinico de las no cementadas esta alrededor de un 55%,
mientras que para las cementadas es del 85%. Este dato es muy significativo y
demuestra el fracaso de las protesis no cementadas a largo plazo, aunque hay que
tener en cuenta que las protesis cementadas llevan mas de 50 afios implantandose y
mejorandose, mientras que las no cementadas se implantan desde hace apenas 25
anos por lo que este mayor fracaso se debe a la inexperiencia de las primeras
artroplastias que se realizaron. El hecho revelador es la mejora que estan
esperimentando las no cementadas en los ultimos afios. Mientras que las cementadas
mantienen su éxito, las no cementadas estan mostrando mejoras espectaculares y los
resultados a medio plazo (2000-2004) son excepcionales y tan buenos como la mejor

serie cementada.

ALL PROSTHESES CEMENTED UNCEMENTED
1003 2000-2004 1007 2000-2004 190 2000-2004
1997-1999 1997-1999 {907-1000
ol 1994-1996 . ~. -l
1987-1990
2 L 1991-1993 & 1004-1996
< 80 991-1993 £ 80+ T 501
S 1991-1993 1gg7.1090 %
= = 5
w w ]
2 o o
3 __ | 2 __| g _
‘ﬁ 707 ; U ) = 707
= AR (p-value) &3 AR (p-value) g
[+ 8
1987-90 1 108790 1 - 108700
goq 199193 1.3 (<0.001) g0 1991-93 1.6 (<0.001) god 199198
1004.98 0.0 (<0.001) 1904.96 1.1 (0.00) | jo0408 05 120000
100700 0.8 (<0.001) 1007.00 0.8 (<0.001) 100790 03 (<0001  WNL987-1990
2000-04 0.7 (<0.001) 2000-04 0.9 (0.04) 2000-04 0.6 (<0.001)
50- 50- 50 '
r T T T 1 r T L) L) 1 r T T T 1
0 5 10 15 20 0 ] 10 15 20 0 5 10 15 20
Years to faiure Years to failure Years to faillure

Figura 1-5: Evolucion de la proporcion de fallos de protesis de cadera con el tiempote implantacion [39].

1.4 La proyeccion térmica en la obtencion de recubrimientos biocompatibles.

La proyeccion térmica es un conjunto de técnicas basadas en el suministro
simultaneo de energia cinética y térmica a un material que, al llegar al substrato,
formard un recubrimiento compacto por agregacion de particulas. Estas técnicas

pueden clasificarse segun varios criterios aunque el mas comun es por el modo de
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aporte térmico. Asi, segun este criterio, hay técnicas que adquieren la energia térmica
a partir de la reaccién quimica entre un gas combustible con un gas comburente
como pueden ser la proyeccion por llama, la proyeccion de alta velocidad y la
proyeccion por detonacion; y existen técnicas que extraen la energia de una fuente de
corriente eléctrica como son la proyeccion por plasma en todas sus variantes
atmosféricas y la proyeccion por arco eléctrico. Estas técnicas permiten recubrir todo
tipo de geometrias y grandes superficies, siendo ademds un proceso rapido y

econdémico [40].

En la actualidad los recubrimientos de los implantes comerciales se obtienen
mediante proyeccidn térmica por plasma atmosférico (APS) o al vacio (VPS), debido
a su rapidez de aplicacion y su bajo coste de produccion. La proyeccidn térmica por
plasma atmosférico (APS) se basa en generar un plasma a partir de gases con
elevadas temperaturas que actia como fuente de calor para la proyeccion. Un
impulso de corriente genera un arco eléctrico que genera un plasma dentro de la
pistola. Debido al gradiente de presiones que existe entre el interior de la pistola y la
atmosfera, el plasma se expande hacia el exterior creando un haz a la salida de la
boquilla de la pistola. La propia expansion de los gases a la salida de la pistola,
confiere la energia cinética a las particulas para ser proyectadas hacia el sustrato. En

la Figura 1-6 se muestra un esquema de este tipo de proyeccion.
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Figura 1-6: Esquema de una pistola de proyeccion térmica por plasma.

Varios autores han estudiado recubrimientos obtenidos mediante esta técnica y se ha
demostrado que la variacion en los parametros de proyeccion tales como la
morfologia del polvo, los gases empleados y su caudal, la distancia de proyeccion, etc,
tiene influencia significativa en las caracteristicas del recubrimiento como la
composicion quimica, la pureza, la estructura y estabilidad mecdnica, entre otras [41,
42]. Esta técnica presenta el inconveniente de degradar térmicamente las particulas
de HA durante el vuelo, dada la alta temperatura que consigue el plasma, generando
un recubrimiento con una fase amorfa y otras fases de fosfato de calcio que pueden
ser resorbidas por el cuerpo degradando rdpidamente el recubrimiento y
comprometiendo el implante. Una alternativa la proyeccion térmica por plasma
atmosférico seria la proyeccién térmica por alta velocidad (HVOF) ya que las

particulas alcanzan menores temperatura que en un haz de plasma (Figura 1-7).
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Figura 1-7: Relacion entre la velocidad y la temperatura de particula para las diferentes técnicas de
proyeccion térmica.

La proyeccion térmica por alta velocidad (HVOF) se basa en la combustion de un
combustible, generalmente propano, propileno, gas natural, hidrégeno o keroseno, y
un comburente, oxigeno o aire, dentro de la cdmara de la pistola a elevada presion. El
esquema de esta técnica se muestra en la Figura 1-8. Debido a la expansion de los
gases hacia el exterior de la cAmara de combustion, se genera un haz supersénico
que se encarga de acelerar a las particulas que han sido introducidas dentro de él
[43]. Este proceso minimiza el intercambio térmico, para evitar la degradacion de las
particulas, y maximiza la cinética para producir recubrimientos que son realmente
densos, con baja porosidad y alta adherencia al substrato. Esta técnica aun no se
utiliza industrialmente para recubrimientos biocompatibles, pero si en muchas otras

aplicaciones que necesitan superficies resistentes al desgaste y la corrosion.
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Figura 1-8: Esquema de una pistola de proyeccion térmica por alta velocidad (HVOF)

El estudio de la obtencion de recubrimientos de HA mediante la técnica de
proyeccion térmica por alta velocidad (HVOF) es relativamente reciente. El primer
trabajo publicado data del 1995 [44] y, desde entonces, tan solo se han publicado 30
trabajos donde mas de la mitad de ellos se han realizado en los tltimos 5 afios [45].
Esta escasez de trabajos sobre la utilizacion de HVOF para producir recubrimientos
de HA puede deberse a que tan solo un 2% de los recubrimientos obtenidos
mediante cualquier técnica de proyeccion térmica son destinados a aplicaciones
biomédicas. Tal y como muestra la Figura 1-9, el mercado global actual de la
proyeccidon térmica se estima en 5000 millones de dolares, siendo la industria
aerondutica el sector mas dindmico en su uso y, a su vez, al que se destinan mas

medios para investigacion y desarrollo.

Mercado de la Proyeccion Termica
Mercado Global de 5000 m. $
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Mineria/ cemento
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Figura 1-9: Porcentaje de mercado segiin sector industrial para los recubrimientos de proyeccion térmica en el
afio 2003 (por cortesia del Industrials Materials Institute, Montreal, Canada).
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En el anexo I de esta tesis doctoral se adjunta el articulo “La proyeccién térmica en la
obtencion de recubrimientos biocompatibles: ventajas de la proyeccion térmica por alta
velocidad (HVOF) sobre la proyeccion térmica por plasma atmosférico (APS)” donde se
expone la evolucidn histdrica de los biomateriales, asi como las propiedades de las
bioceramicas y las diferentes tecnologias que existen hoy en dia para aplicar
recubrimientos de HA sobre un substrato. De todas las tecnologias, el articulo se
centra en la proyeccion térmica y detalla las principales caracteristicas y problemas
de la proyecciéon térmica por plasma atmosférico (APS) de HA y las ventajas que

muestra la técnica de proyeccion térmica por alta velocidad (HVOEF).

1.5 El hueso

El hueso es una variedad de tejido conjuntivo que juntamente con el cartilago forma
el sistema esquelético de los vertebrados. Este tejido se caracteriza por su rigidez y su

gran resistencia tanto a la traccion como a la compresion.

1.5.1 Fisiologia del sistema 6seo

Las funciones basicas de los huesos son el soporte de tejidos blandos y musculos, la
proteccion de posibles traumatismos de los érganos internos y de la médula dsea, el
movimiento del aparato locomotor ya que los musculos se insertan en los huesos
gracias a los tendones, la homeostasis mineral puesto que el tejido dseo almacena una
serie de minerales necesarios para la contraccion muscular, la hematopoyesis o
produccion de células sanguineas en la médula dsea roja y el almacén de grasas de

reserva en la médula amarilla.
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1.5.2 Estructura del hueso

Anatémicamente existen dos tipos de huesos: los huesos largos como por ejemplo la
tibia o el fémur y los huesos planos como lo huesos craneales o la escapula. En la

Figura 1-10 se muestra la seccion longitudinal de un hueso largo.

Estructuralmente un hueso largo esta compuesto por:

« Diafisis: Parte central de los huesos largos. Estd formada por tejido oseo
compacto en cuyo interior se encuentra la medula dsea.

« Epifisis: Extremos del hueso largo, que durante la infancia se unen a la diéfisis
por un cartilago denominado metafisis. Durante la adolescencia, este cartilago va
desapareciendo, hasta quedar unidas epifisis y diafisis.

o Metafisis: Union de la didfisis con la epifisis. Durante el desarrollo del hueso es
cartilaginosa, mientras que en el hueso adulto es dsea.

e Periostio: Membrana fibrosa que rodea la superficie del hueso que no esta
recubierta por el cartilago. Es esencial en el crecimiento 6seo, en su reparacion y
en su nutricion ya que contiene vasos sanguineos y nervios que nutren y dan
sensibilidad al hueso. La capa exterior del periostio estd formada por tejido
conjuntivo denso e irregular que contiene los vasos sanguineos, vasos linfaticos y
nervios que pasan al hueso. La capa osteogénica contiene células 6seas de varios
tipos, fibras elasticas y vasos sanguineos

o Cavidad medular: Espacio sitiuado en la parte central de la didfisis donde se
encuentra la médula dsea amarilla en los adultos.

o Endostio: Se trata de una membrana que contiene las células osteoprogenitoras y

recubre los espacios de la cavidad medular.
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Figura 1-10: Seccion longitudinal de un hueso largo [46].

1.5.3 Histologia del hueso

De acuerdo al aspecto macroscdpico que presentan se distinguen dos tipos de huesos:
a) hueso cortical formado por tejido dseo compacto que es el principal responsable de
la integridad mecanica (80% del volumen total del hueso) y b) hueso esponjoso en el
cual el tejido dseo se dispone en trabéculas que delimitan cavidades, en las que se

ubica normalmente la médula dsea (20% del volumen total del hueso).

Figura 1-11: Esquema morfologico del tejido 6seo: 1. El hueso cortical. 2 Hueso trabecular. 3 Sistema de
havers. 4 Vaso sanguineo. 5 Canal de Havers. 6 Canal de Volkmann. 7 Periostio. 8 Revestimiento éseo.
9 Vasos del periostio. 10 Osteoclastos. 11 Osteoblasto. 12 Osteocitos [47]

La parte externa de todos los huesos y la mayor parte de la diafisis de los huesos
largos estan formadas por hueso cortical. Este tipo de hueso presenta una estructura

de laminas de matriz mineralizada dispuestas en circulos concéntricos alrededor de
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unos canales conocidos como canales de Havers (Figura 1-11 (5)). Los canales de
Havers estan conectados entre si por otros canales llamados canales de Volkmann
que atraviesan también el periostio. Ambos canales son utililzados por los nervios,
los vasos sanguineos y linfaticos, para propagarse por el hueso. Entre las ldminas de
matriz mineralizada se encuentran pequenas lagunas donde se encuentran los
osteocitos. Dichas lagunas se comunican entre ellas mediante una serie de canaliculos,
por donde se extienden prolongaciones citoplasmaticas de los osteocitos. Los canales
de Havers junto a las ldaminas concéntricas que lo rodean, las lagunas, los canaliculos

y los osteocitos, reciben el nombre de osteona o sistema de Havers.

Por el contrario, la epifisis de los huesos largos y el interior de la mayor parte de los
huesos planos estan formados por hueso esponjoso. Consta de unas laminillas
intersticiales dispuestas en red llamadas trabéculas; dentro de cada trabécula se
encuentran los osteocitos que reciben directamente los nutrientes de la sangre que
circula por las cavidades medulares. La orientacion de cada trabécula y la disposicion
de sus laminilllas 0seas mineralizadas esta determinada por las tensiones mecanicas
locales con el objeto de resistir las compresiones y las tensiones. En la superficie de
las trabéculas se encuentran las células osteoblasticas y osteoclasticas encargadas del
mantenimiento del tejido 6seo. Mientras que los osteoblastos (precursores de los
osteocitos) se encargan de la sintesis y deposicion de la matriz 6sea y su posterior
mineralizacidon, los osteoclastos son los encargados de la destrucciéon de las

superficies Oseas para la posterior reposicion de matriz nueva.

1.5.4 Propiedades mecanicas del tejido oseo.

El tejido 6seo es un material natural que, en su conjunto, mantiene una rigidez y
resistencia elevadas con un peso minimo. Se podria considerar que la fase mineral
del hueso le confiere su resistencia a la compresion y cizalladura, mientras que el

coladgeno le proporciona su resistencia a la traccion.
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Este tejido se comporta completamente diferente a cualquier otro tratado por la
mecanica clasica. Estructuralmente los huesos son heterogéneos y presentan una
fuerte anisotropia seguin los niveles requeridos por las funciones mecanicas. En el
caso de la resistencia mecdnica del hueso, ésta depende también de la direccion de la
carga. Las propiedades mecanicas pueden variar en un mismo individuo y para un
mismo hueso ya que los huesos son capaces de modificar sus propiedades en funcion
del tipo de solicitaciones a que esté sometido, ante procesos patologicos graves o con
el envejecimiento. Las distintas cargas que acttian sobre los huesos del esqueleto se
encuentran relacionadas con las diversas actividades del individuo, tanto
compresivas, como de traccion o de cizalladura. El hueso esponjoso trabaja
principalmente a compresion, en cambio, el hueso cortical debe soportar fuerzas de

compresion, traccion y cizalladura.

Aunque en general el comportamiento del hueso es viscoelastico, no lineal, para no
complicar excesivamente el problema la mayoria de los estudios de biomecanica
consideran al hueso como un material eldstico, lineal, lo que se aproxima

razonablemente a la realidad salvo en caso de cargas de impacto.

A pesar de su complejidad, el conocimiento del comportamiento mecanico del
material dseo es fundamental a la hora de abordar el estudio de las actuales protesis,
ya que la clave para que éstas no presenten problemas en su funcionamiento consiste
en que el comportamiento mecdnico del conjunto sea similar considerando la

estructura con y sin protesis.

1.5.5 Constituyentes del tejido dseo

El tejido dseo consiste esencialmente en una matriz extracelular mineralizada y

células especializadas: osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.
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1.5.5.1 La matriz 6sea

La matriz del tejido dseo tiene la peculiaridad de que se encuentra mineralizada. Esta
matriz es metabdlicamente activa y se halla formada en un 65% de fase mineral y un
35% de fase organica. Alrededor del 90% de la fase orgédnica de la matriz estd
compuesto por fibras de coldgeno tipo I orientadas en una direccion preferencial, el
10% restante lo componen una serie de proteinas no estructurales de menor tamario,
entre las que se encuentran la osteocalcina, la osteonectina, algunas fosfoproteinas,
sialoproteinas, factores de crecimiento y proteinas séricas. La fase inorganica esta
compuesta mayoritariamente por cristales de hidroxiapatita (HA) [Ca1(POs4)s(OH)2] y
carbonato de calcio. Las fibras de coldgeno se encuentran entre estos cristales para
formar un material que retine las caracteristicas adecuadas de rigidez, flexibilidad y

resistencia.

1.5.5.2 Las células Oseas

En el hueso existen principalmente dos tipos celulares; los osteoblastos y los
osteoclastos. Existe dos tipos celulares que deriva de la diferenciacién terminal de los
osteoblastos, los llamados osteocitos y las células de revestimiento. Las células oseas
aunque constituyen menos del 2% del volumen total del hueso, protagonizan el

desarrollo y remodelado del esqueleto a través de la actividad que llevan a cabo [48].

a) Osteoblastos

Los osteoblastos son las células esqueléticas responsables de sintetizar el componente
organico de la matriz 6sea (coldgeno tipo I, proteoglicanos, proteinas implicadas en
la adhesion celular, osteocalcina y factores de crecimiento), controlar el deposito de
las sales minerales, asi como de regular la diferenciacién y actividad de los
osteoclastos. De esta manera, los osteoblastos, juntamente con los osteoclastos,

juegan un papel importante en la remodelacion dsea y en la homeostasis del calcio.
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Los osteoblastos nunca se encuentran ni actian de manera aislada, siempre se
encuentran agrupados a lo largo de la superficie del periostio y endostio formando
una monocapa adherente [49]. En la Figura 1-12 se muestra una imagen de

microscopia Optica de un cultivo de células osteoblasticas.

Son células cuboidales muy activas desde el punto de vista metabdlico, lo cual se
traduce morfologicamente en la presencia de un reticulo endopldsmico rugoso muy
extenso, y de un aparato de Golgi bien desarrollado encargado de la secrecion de
proteinas. Durante el proceso de formacion o6sea, los osteoblastos pueden quedar
embebidos en la matriz ésea donde se diferencian hacia un estadio maduro dando

lugar a los osteocitos.
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Figura 1-12: Imagen de microscopia éptica de un cultivo de células osteoblasticas.

En la Figura 1-13 se muestra los diferentes estadios de la diferenciacion celular de los
osteoblastos y los marcadores celulares mds importantes de cada uno. La
diferenciacion celular de los osteoblastos suele demostrarse por medio de la
actividad de la fosfatasa alcalina (ALP). Este enzima se encuentra principalmente en
la membrana basal de los osteoblastos (asi como en la placenta, intestino, higado y
rifdn) y es uno de los marcadores de diferenciacion mas ampliamente utilizado para

identificar este tipo de célula [50].Aunque no se ha identificado su funcién exacta,
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estudios in vitro han demostrado la necesidad de una notable actividad ALP en los
estadios iniciales de la formacién désea para la mineralizacion de la matriz [51]
mientras que otras teorias implican esta enzima en la regulacion de la proliferacion

celular y el transporte de fosfato [52].
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Figura 1-13: Crecimiento y diferenciacion de los osteoblastos. Esquema de los diferentes estadios de la
diferenciacion y los marcadores celulares mas importantes de cada estadio [53].

b) Osteoclastos

Los osteoclastos son las células encargadas de la resorcién 6sea. Normalmente se
encuentran en las superficies 0seas de gran actividad de remodelado. Son células
moviles que después de producir acidos y enzimas lisosomales en una zona de
remodelado 0seo, se desplazan a través de la superficie del hueso para reabsorber en
otro lugar y finalmente desaparecen de la zona por un proceso de apoptosis
(conjunto de reacciones quimicas encaminadas a producir la muerte de una célula de

un organismo pluricelular de manera controlada).

Los osteoclastos son células grandes y multinucleadas (entre 4-20 nucleos), de

citoplasma acidofilo y ricas en anhidrasa carbdnica y fosfatasa acida [54]. Tienen un
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area de la membrana plasmatica especializada conocida como borde en cepillo
(Ruffled border) que se encuentra en un intimo contacto con la superficie 6sea. La
resorcion tiene lugar en la zona que queda sellada entre el borde en cepillo y la
superficie 6sea llamada laguna de Howship. Los enzimas lisosomales (fosfatasa acida
y colagenasa) se secretan a través del borde en cepillo a la laguna de Howship donde
las bombas de protones presentes en la membrana citoplasmatica de las
invaginaciones crean un ambiente acido que disuelve los constituyentes de la matriz

osea [55].

¢) Osteocitos

Los osteoblastos totalmente diferenciados que quedan embebidos en la matriz dsea
mineralizada se convierten en osteocitos (aproximadamente entre el 10-20% de los

osteoblastos).

Los osteocitos residen en el interior de las lagunas de hueso mineralizado. Su tnica
fuente de nutrientes y de intercambio gaseoso es a través de los canaliculos que se
han ido formando durante la mineralizacion. Los osteocitos se comunican con los
osteoblastos y células de revestimiento de la superficie dsea a través de “gap
junctions” que hay entre los canaliculos. Los osteocitos tienen una morfologia
variable en funcién de su edad. El destino final de los osteocitos es ser resorbidos por
los osteoclastos, tras su apoptosis, juntamente con el resto de elementos que forman
la matriz ésea. Hasta hace algunos anos no se habia considerado que los osteocitos
pudieran ser una pieza clave del metabolismo 6seo pero en estudios recientes se ha
descrito la importante funcion que tienen como mecanosensores y en la activacion

local del remodelado [48].

d) Células de revestimiento

Las células de revestimiento tienen un origen probablemente osteoblastico y se

encuentran recubriendo las superficies del hueso trabecular o endocortical.

24 Capitulo 1



Recubrimientos biocompatibles obtenidos por Proyeccion Térmica y estudio in vitro de la funcién osteobldstica

Probablemente estan implicadas en el inicio y la localizacién del remodelado. Su

funcion principal se cree que es la proteccion de la superficie dsea.

1.5.6 Remodelado 0seo

Variados estimulos, mecanicos o fisioldgicos, activan el proceso por el cual el hueso

entrega calcio. Este proceso se llama remodelacion o recambio 6seo.

El proceso de remodelado ¢seo esta controlado por una compleja interaccion entre
las células osteobldsticas y osteoclasticas (Figura 1-14). El remodelado 6seo esta
estrechamente coordinado en el tiempo y en el espacio y se divide en cuatro fases

bien diferenciadas.

Bone Remodeling Cycle

Pre-

Osteoclasts Active Pre-
Osteoclasts Mononuclear Osteoblasts Osteoblasts
Cells Osteocytes
ESLS)
(=] J B
i et B s y [ e —
Bone ’ -
Surface Resorption Reversal Bone Formation Mineralization

Figura 1-14: Diagrama esquematico que muestra las etapas de la secuencia de remodelacion del hueso [S6]

*Fase inicial o de activacion: En esta fase se produce la interaccion entre los
osteoblastos y los precursores de los osteoclastos y, posteriormente, empieza la
diferenciacion de los preosteoblastos hacia sus formas maduras. La fase inicial
incluye también la unién de los osteoclastos maduros a las superficies 6seas donde se
llevara a cabo la resorciéon. Las células de revestimiento dejan las superficies oseas al
descubierto contrayéndose y liberando enzimas para que los osteoclastos puedan
producir el anclaje. Este proceso permite que la superficie dsea se transforme en

activa.
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* Fase de resorcion: En esta fase los osteoclastos inician el proceso de resorcion
secretando iones de hidrogeno y enzimas lisosomales que a pH 4cidos son capaces de
degradar los componentes de la matriz 6sea. Durante esta fase se genera un defecto
en forma de tunel en el hueso cortical y en forma de laguna (laguna de Howship) en

el hueso trabecular.

¢ Fase intermedia de reposo o de inversion: Cuando los osteoclastos terminan su
actividad resortiva desaparecen de la zona mediante un proceso de apoptosis. En
este momento la laguna de resorcion queda libre y es colonizada por macrofagos que
acaban de degradar el coldgeno, depositan proteoglicanos para formar la linea de
cemento (sustancia que actuara de cohesidn entre el hueso viejo y el nuevo), y liberan
factores de crecimiento para que empieza la fase de formacion. Finalmente las

lagunas de resorcion son ocupadas por los preosteoblastos [57].

* Fase de formacion: Esta fase es llevada a cabo por los osteoblastos que se encargan
de sintetizar el componente organico de la matriz dsea y controlar el deposito de

minerales de la matriz 6sea [58].

De esta manera el remodelado se lleva a cabo por la accién concertada de dos tipos
de células Oseas, osteoclastos y osteoblastos, llamadas Basic Multicelular Unit
(BMUs). Las BMUs se activan de manera asincrénica, de forma que mientras unos
ciclos se encuentran en fase de resorcidn, otras estan en fase de formacién y otras en
reposo. Finalmente los osteoblastos que se encuentran en la superficie dsea se
transforman en células de revestimiento y los que estdn dentro de la matriz en
osteocitos. El tiempo necesario para que se produzca un ciclo entero de remodelado
0seo es de aproximadamente 6 meses, durante 4 semanas se produce la resorcion y el

resto para la formacion [59].
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