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Resumen: Aunque el vidrio exista en la naturaleza desde que se formo la corteza terrestre, no fue hasta 1969 cuando L. Hench y colaboradores
descubrieron que ciertas composiciones de vidrios presentaban la capacidad para formar en su superficie una capa biologicamente activa al
ponerse en contacto con fluidos bioldgicos, es decir, presentaban propiedades bioactivas. Ese descubrimiento ha supuesto el inicio de una
nueva era en la produccion de materiales innovadores compatibles con el cuerpo humano, dando asi respuesta a las crecientes demandas
médicas debido a los mayores estandares de calidad de vida y cambios en las tendencias demograficas.
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Abstract: Although the glass exists in nature since the formation of the earth crust, it was not until 1969 when L. Hench and colleagues disco-
vered that when placed in contact with body fluids certain composition of the glasses had the ability to form on its surface a biologically active
layer, ie, have bioactive properties. This discovery marked the start of a new era in the production of innovative materials compatible with the
human body, thereby responding to the growing medical claims due to the highest standards of quality of life and changes in demographic trends.
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Introduccion

El vidrio existe en la naturaleza desde que se formo la
corteza terrestre. A diferencia de los materiales ceramicos,
el vidrio siempre ha llamado la atencion al hombre por su
brillo y transparencia. Desde su accidental descubrimien-
to por los fenicios hace mas de 4000 afios, este material
viene acompafiando al hombre en las mas variadas facetas
de su incesante actividad. Los egipcios (2500 a.C.) y los
babilonicos (1600 a.C.) fueron los primeros en utilizar el
vidrio con fines decorativos y posteriormente, los grie-
gos lo emplearon en acciones militares. De eso da cuenta
la leyenda sobre el artilugio de Arquimedes construido
con un vidrio y utilizado para disuadir a los invasores de
Siracusa. Mas tarde, ya en el siglo XVII d.C., los estudios
realizados en Italia y el avance tecnologico entonces obser-
vado impulsaron la fabricacion en Venecia del vidrio mas
brillante y transparente conocido hasta entonces, al que se
denominé vidrio de cristal. Este material fue utilizado en
las primeras lentes convergentes que, a su vez, permitieron
la construccion de gafas rudimentarias, lupas, microscopios
y telescopios, posteriormente utilizados por Leonardo da
Vinci y Galileo Galilei.
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Sin embargo, no fue hasta finales de los afios 60 cuando
se produjo un hecho crucial en la historia del vidrio como
biomaterial. Todo empez6 durante un viaje de L. Hench, un
profesor de la universidad de Florida (EUA), a un congreso
sobre materiales en Nueva York en 1967. Durante el viaje,
un conocido médico y coronel del ejército americano, que en
la guerra de Vietnam estuvo destinado en la unidad hospita-
laria movil, le comentd que alli se amputaban semanalmente
centenares de extremidades debido a que el cuerpo humano
rechazaba los polimeros y metales entonces utilizados en las
protesis. Sabiendo de los estudios de L. Hench sobre vidrios
resistentes a la radiacion gamma (estudiaba la interaccion
del vidrio con la radiacion nuclear), le propuso investigar un
material susceptible de ser tolerado por el cuerpo humano.
Su profundo conocimiento del vidrio le permitié reconocer
alguna similitud con el hueso, en cuanto a la presencia de
Si, Ca 'y P en su composicion. Con esta idea inici6 la inves-
tigacion probando y ajustando la composicion del vidrio
hasta lograr un prototipo adecuado por el método tradicional
de fusion. La realizacion de los primeros ensayos en ratas
arrojo unos resultados sorprendentes en cuanto a la compa-
tibilidad entre el material y el tejido vivo. El paso siguiente
fue la produccion de un dispositivo de vidrio en el sistema
Si0,-Na,0-CaO-P,0; que fue enviado a un veterinario para
proceder a su implante en el fémur de un conejo. Semanas
después, dicho especialista le comunicé que el animal tolerd
muy bien la presencia del vidrio en su cuerpo y que para
retirarlo tuvo que tirar fuerte, acabando por salir el material
con restos de tejido 6seo del conejo adherido. Fue asi que,
en 1969 L. Hench y colaboradores' descubrieron que ciertas
composiciones dentro del sistema referido, con 6%wt de
fosforo, presentaban la capacidad para formar en su super-
ficie una capa bioldgicamente activa al ponerse en contacto
con fluidos biologicos, es decir, presentaban propiedades
bioactivas. A partir de dicho descubrimiento registrado con
el nombre de Bioglass®, se les denomind vidrios bioactivos
o bioactive glasses.

Ese descubrimiento ha impulsado la actividad investiga-
dora de numerosos grupos, la cual ha permitido la presencia
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en el mercado de biomateriales de otras composiciones de
vidrios bioactivos (Tabla 1) y vitroceramicas bioactivas
(Tabla 2) disefiadas para aplicaciones clinicas tan especificas
como implantes dentales, sustitucion Osea, reparacion de
defectos periodentales, reconstruccion maxilofacial, aumento
del reborde alveolar, cirugia espinal, tratamientos terapéu-
ticos de tumores, recubrimientos bioactivos sobre sustratos
metalicos, reparacion craneal, dispositivos de acceso percuta-
neo, reparacion de la cresta iliaca, relleno de espacios dseos,

ortopedia y otorrinolaringologia.!-?
Tabla 1. Vidrios bioactivos.
Compuestos Vidrios bioactivos
(% peso)
Bioglass® BonAlive™
45S5 45B5S5 58S S70C30
Sio, 45,0 40,0 60,0 70,0 53,0
Na,O 245 245 - - 23,0
CaO 24,5 245 36,0 30,0 20,0
P,0; 6,0 6,0 4,0 - 4,0
B,0, - 5,0 - - -
Tabla 2. Vitroceramicas bioactivas.
Compuestos Vitroceramicas
(% peso)
Caravital® Carabone® Ilmaplant® Bioverit®
Sio, 40,0-50,0 34,0 443 19,0-54,0
Na,O 5,0-10,0 - 4,6 3,0-8,0
CaO 30,0-35,0 44,7 31,9 10,0-34,0
P,0, 10,0-50,0 6.2 11,2 2,0-10,0
K,0 0,5-3,0 - 0,2 -
MgO 2,5-5,0 4,6 2,8 2,0-21,0
AlLO, - - - 8,0-15,0
CaF - 0,5 5,0 3,0-23,0

2

Produccion de vidrios bioactivos

El método mas antiguo de sintesis de vidrios es el pro-
ceso tradicional que consiste en la fusion de una mezcla de
reactivos en concentraciones molares adecuadas (Figura 1A),
seguida de un enfriamiento rapido el cual produce un aumen-
to de la viscosidad del fluido y, por ello, su solidificacion.
Como el solido resultante conserva la estructura desordenada
del fluido, el vidrio puede definirse como un material inorga-
nico solido producto de la fusién que se ha enfriado hasta su
rigidez sin que se haya producido la cristalizacion.

El segundo proceso de sintesis mas ampliamente utiliza-
do en la fabricacion de vidrios es sol-gel, un método quimico
alternativo que permite la produccion de vidrios bioactivos
de elevada pureza y homogeneidad, a temperatura ambiente
(Figura B). En este proceso de sintesis, es posible extraer el
solvente del gel simplemente dejandolo reposar a temperatu-
ra ambiente durante un periodo de tiempo en el cual el gel se
encogera expulsando, ademas del solvente, agua residual. Al
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término de esta etapa, si ain quedan solventes y agua en el
material, ademas de poros de tamafo considerable, se somete
el material a un tratamiento térmico, a temperaturas siempre
inferiores a las utilizadas en el método de fusion, al final del
cual obtendremos nuestro material en forma de monolito o
de pelicula delgada. La posibilidad de produccion de vidrio
a temperatura ambiente permite la introduccion, en la matriz
vitrea, de elementos como impurezas organicas, las cuales
dan como resultado vidrios con propiedades deseadas y
controladas, que el método de fusion no podria proporcionar,
por las altas temperaturas utilizadas. Otra de las principales
caracteristicas de los vidrios de sol-gel es la presencia de
pequefios e interconectados poros con un reducido diametro
(2-50 nm), capaces de atrapar e inmovilizar en su interior
moléculas de agua por lo que la estructura de estos vidrios
presenta una cierta concentracion de grupos OH.3

En el caso de los vidrios basados en una matriz de
silice, la utilizacién del método de sol-gel ha permitido
ampliar el rango de bioactividad incluyendo vidrios con
un muy elevado contenido en SiO, incluso por encima del
90%. Este hecho ha promovido en los ultimos afios el uso
de los procesos de sol-gel para obtener materiales hibri-
dos, nano estructurados y mesoporosos, con aplicaciones
en la produccion de sensores, membranas, catalizadores,
capsulas portadoras de enzimas, antibidticos y antigenos,
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Figura 1. Representacion esquematica de las etapas del proceso de
sintesis de vidrios bioactivos, A) fusion y B) sol-gel.
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ofreciendo ventajas de alta resistencia al ataque microbia-
no, a los cambios de pH, a las condiciones del solvente, a
la temperatura y el empaquetado bajo altas presiones.*©
En la actualidad, numerosos grupos de investigacion
vienen desarrollando su actividad ligada a la ruta de pro-
cesamiento sol-gel en busca de biomateriales innovadores
para las mas variadas aplicaciones clinicas. Ademas de los
vidrios bioactivos basados en una matriz de silice, también
se vienen estudiando vidrios bioactivos basados en fosfo-
ro como formador de red. Estos vidrios poseen una alta
capacidad de disolucién continua cuando son sumergidos
en fluidos bioldgicos o bioldgicos simulados. Por ese motivo,
sus aplicaciones en el campo biomédico se orientan hacia la
ingenieria de tejidos como materiales de relleno reabsorbible
(scaffolds) o como aditivo en materiales poliméricos para la
liberacion de medicamentos y regeneracion de tejidos.

La estructura de los vidrios

La estructura de los vidrios en general viene siendo objeto
de estudio desde hace muchos afios. En ese sentido, son dig-
nas de mencion las contribuciones de autores como A.A. Lebe-
dev (1921), F. Zambonini (1923), W. Bragg y R.E. Gibbs
(1925), V. Goldschmidt (1926), W.H. Zachariasen (1932),
B.E. Warren (1936), C.K. Swartz (1937), A. Dietzel (1942),
L.W. Tilton (1957), R. Huggins (1958), E.A. Porai-Koshits
(1959), Bell y Dean (1968), Gladden (1990) y otros que, a lo
largo de los afios, han ido proponiendo modelos tedricos con
vista a un mayor conocimiento sobre la estructura del vidrio.

De todas las propuestas citadas, se destaca el Modelo del
Reticulo Aleatorio, CRN (acronimo de Continuos Random
Network), propuesto en 1932 por W.H. Zachariasen’ debido
al impacto cientifico generado.

La hipotesis central de Zachariasen es que, para una
misma composicion, la rigidez de un sélido en estado vitreo
y el correspondiente cristalino son comparables dentro de un
amplio margen de temperaturas. Eso puede significar que la
energia interna de ambas fases es parecida, es decir, estan
constituidas por unidades estructurales idénticas y con fuerzas
de enlaces muy similares. La diferencia es que los vidrios pre-
sentan un rango de valores para las longitudes y los angulos
de enlace, mientras en los cristales, dichos valores son fijos.
Por eso, el material vitreo presenta una falta de orden en la
orientacion de las unidades estructurales constituyentes.

Entre los logros de este modelo se cita la introduccion
de las bases de una teoria moderna sobre la estructura de
vidrios, la conversion en el primer paradigma sobre la
estructura de vidrios inorganicos y su utilizacion como base
para simulaciones por ordenador, dando asi un gran impulso
al estudio de la estructura del vidrio.

Actualmente se entiende la red de la silice vitrea como
la unién de unidades tetraédricas vecinas [SiO,]* para pro-
ducir una estructura reticular no cristalina, pero solida. Los
tetraedros estan unidos entre si por los 4 vértices con un
atomo de Si en la posicion central, dando lugar a una red
tridimensional abierta y sin orden a largo alcance. En ella,
cada atomo de silicio con una configuraciéon electronica
externa 3s%3p?, pasa a un estado hibrido tetraédrico sp> con
un electron en cada hibrido. En esa situacion se pueden
presentar dos casos:
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Figura 2. 1) Unidades estructurales basicas SiO, unidas por los enla-
ces Si-O-Si. Los parametros 0, r y ¢ corresponden, respectivamente,
al angulo intertetraédrico Si-O-Si, a la distancia de enlace Si-O y al
angulo intratetraédrico O-Si-O; 11) Formacion de grupos NBO’s en la
estructura de un vidrio con Na,O.

1. Cada atomo de oxigeno con una configuracion electronica
1S22S22px22py12pzl utiliza sus dos electrones desaparea-
dos en un enlace covalente ¢ con dos atomos de silicio
vecinos, constituyendo asi los llamados oxigenos enla-
zantes o BO, acronimo de bridging oxygen (Figura 2-1).

2. Cada atomo de oxigeno utiliza uno de los electrones
desapareados en un enlace covalente o con un atomo de
silicio vecino y el otro electron permanece disponible para
emparejarse con un i6n alcalino o alcalino térreo. Este ion
es conocido como modificador de red (Na', K*, Ca?®', Mg*",
etc...) y el atomo de oxigeno en cuestion constituye el lla-
mado oxigeno no enlazante o NBO (Figura 2-1I), acréonimo
de non-bridging oxygen .30

En lo referente a los atomos de oxigeno situados en la
superficie del vidrio, estos pierden la posibilidad de unir dos
tetraedros adyacentes, con lo cual no se consideran como
oxigenos enlazantes.

Los aspectos estructurales (la presencia de los cationes
modificadores y/o de grupos OH) y texturales (la presencia
de porosidades) de la matriz vitrea juegan un importante
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papel en las propiedades fisicas y quimicas del material. Ello
permite aumentar la solubilidad del vidrio en medio fisiologi-
col*1112 ¢] cual determina el caracter bioactivo de los vidrios.

El proceso bioactivo

Como ya se refirié en la introduccion, fue L. Hench y
colaboradores! quienes, por primera vez, lograron producir un
vidrio susceptible de desarrollar enlaces fuertes y duraderos con
el tejido vivo. Ese mecanismo es conocido como proceso bioac-
tivo, el cual se caracteriza por una modificacion de la superficie
del vidrio, dependiente del tiempo de contacto con el fluido
fisiologico, que ocurre durante la implantacion. Los mecanis-
mos involucrados en la respuesta de los tejidos a los biomateria-
les presentan una elevada complejidad debido a la gran variedad
de factores relacionados con la naturaleza del material, especial-
mente la topografia superficial y la estructura matricial, y con
el medio fisiologico circundante. Estos mecanismos no se han
dilucidado completamente y siguen siendo motivo de estudio e
investigacion en el &mbito de los biomateriales.

Para explicar el comportamiento bioactivo de los vidrios,
Hench y colaboradores! propusieron un mecanismo constituido
por las siguientes etapas resumidas en la Figura 3:

a. Intercambio iénico entre el fluido (H" 0 H;0") y la matriz
vitrea (Na*, Ca®",...) y disolucién de la red vitrea;

b. Formacion de la capa rica en SiO, en la superficie del vidrio;

c. Migracion de los grupos Ca?* y PO,* a la superficie a
través de la capa rica en SiO,;

d. Formacion de una capa rica en CaO-P,O; en la superficie
del vidrio a través de la incorporacion de calcio y el fos-
foro de la solucion y posterior cristalizacion de la pelicula
amorfa de CaO-P,0; en la superficie del vidrio con la
incorporacion de aniones OH", CO,* o F~ de la disolucién
para formar una capa de hidroxicarbonato de fluorapatita.

Este material (hidroxicarbonato de fluorapatita), tam-
bién llamada capa apatitica, es semejante al encontrado en
la fraccion mineral del hueso, la cual representa un 65% de
su composicion y esta constituida por agua, hidroxiapatita
[Ca,,(PO,)(OH),], Siy los iones CO;*, F-, Na*, Cl- 0 Mg?".
Ademas, el hidroxicarbonato de fluorapatita es nanocristalino
y no estequiométrico.

a) Intercambio ionico

SBF, 37°C ‘

d NBO

LN

&

d) Capa de HA cristalizada
201 edeo ugrorwio] (q

¢) Formacion capa rica en Ca 'y P

PO  Ca* HCO;

Figura 3. Esquema representativo de las etapas del mecanismo de
bioactividad propuesto por L. Hench y colaboradores.
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Evaluacion de la bioactividad

Desde un punto de vista experimental, existen diversos
métodos para evaluar la bioactividad de un material. Uno de
los mas utilizados actualmente por la comunidad cientifica
es el ensayo in vitro que consiste en sumergir el vidrio en un
fluido corporal simulado (Simulated Body Fluid, SBF) que es
un fluido con las concentraciones de iones similares a las del
plasma sanguineo humano. Después de la inmersion en SBF,
de acuerdo con el protocolo propuesto por Kokubo!? y duran-
te un tiempo que puede ir desde unas pocas horas hasta dias
0 semanas, se procede a retirar el material, lavarlo en agua
destilada, secarlo y realizar su estudio morfolégico median-
te microscopia electronica de barrido (SEM) y analisis de
rayos X por dispersion de energias (EDS). A modo de ejemplo
se presenta en la Figura 4 la micrografia SEM y respectivo
analisis EDS de un vidrio producido por el método de fusion
en el sistema Si0,-CaO-MgO-P,O, después de la inmersion
en SBF durante 72 horas. Como se puede observar, tanto en la
imagen como mediante el andlisis EDS, existen cuatro zonas
claramente diferenciadas:

— En primer lugar, el vidrio original,
— A continuacion, una zona de transicion que es la capa rica
en silice (Si0,-gel);

— En la superficie, una capa rica en CaP separada de la ante-
rior por una zona intermedia que presenta una mezcla de
las dos, conocida como capa mixta CaP+SiXOy.

P
¢ CaP
Ca
(KV) 2,0 4,0
CaP+Si,0,
p
Ca Det WD Exp ———————
BSE 10 2738 CACTI 10 um
C|
(KV) 2,0 4,0
C
Ca
C
Ca
(KV) 2,0 40 (KV) 2,0 40

Figura 4. Micrografia SEM tipica de vidrios bioactivos y respectivo
analisis EDS.
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La presencia de las capas formadas estan de acuerdo
con el mecanismo propuesto por L. Hench descrito en la
Figura 3. Mediante un analisis detallado de las micrografias
SEM es posible evaluar el espesor de las diferentes capas
identificadas y asi inferir tanto sobre el grado de interco-
nexion de la estructura matricial del vidrio como sobre su
grado de bioactividad. Por otra parte, el analisis EDS de la
capa CaP permite observar la presencia de los elementos
quimicos constituyentes de la fase inorganica del hueso
humano tales como Ca, P, O, Si, Na, Mg, etc.

Tendencias futuras

El descubrimiento del vidrio bioactivo ha supuesto el
inicio de una nueva era en la producciéon de materiales
innovadores compatibles con el cuerpo humano, dando asi
respuesta a las crecientes demandas médicas debido a los
mayores estandares de calidad de vida y cambios en las
tendencias demograficas. En la actualidad, en multiples
aplicaciones clinicas se utilizan con éxito diferentes tipos de
vidrios bioactivos y se estima que cerca de seiscientos mil
personas en el mundo se benefician de un implante de vidrio
bioactivo o un derivado.

En los ultimos afios, un nuevo paradigma comienza
a surgir en el ambito de la salud, dando paso a la nueva
medicina regenerativa que se propone reparar los tejidos
dafiados utilizando mecanismos similares a los que de
forma natural usa el organismo para la renovacion de las
poblaciones celulares. Asi se abre una amplia serie de posi-
bilidades médicas basadas en la bioingenieria de tejidos y
organos a partir de células madre. En esa dinamica partici-
pan diversas disciplinas (biologia, bioquimica, ciencia de
materiales, etc.) donde se implica la utilizaciéon de bioma-
teriales porosos, denominados andamiajes o scaffolds, que
permiten y favorecen el crecimiento y organizacion del
tejido vivo a partir de cultivos celulares y factores bioqui-
micos adecuados que inducen y promueven la regeneracion
del tejido dafiado.

Asi pues, la ciencia de materiales asume un protago-
nismo central y nuevos retos orientados al desarrollo de
andamiajes tridimensionales adecuados para que las células
puedan crecer, proliferar y desarrollar la funcion especifica
para la que estan destinadas. En una primera aproximacion,
estos andamiajes deben replicar la arquitectura y microes-
tructura a diferentes escalas y niveles de aquellos tejidos
que se pretenden regenerar. Para este fin estan ya dispo-
nibles distintas técnicas de fabricacion susceptibles de ser
utilizadas para la obtencion de scaffolds. Se destacan las
técnicas convencionales como fusion de disolventes/lixivia-
cion de particulas, entrelazado y adhesion de fibras, moldeo
fundido, espumado con gas, liofilizado, electrospinning y
sinterizado y las técnicas de prototipado rapido como mol-
deado por deposicion de material fundido, impresion en tres
dimensiones, sinterizado selectivo por laser, modelado por
objeto laminado, estereolitografia y solidificacion de chorro
multifase.'* La arquitectura de estos andamiajes o scaffolds
debe contemplar en su disefio una elevada porosidad, una
jerarquia de poros de tamafio variable y un cierto grado de
porosidad interconectada que promuevan la invasion celular
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y del tejido. No obstante, el desarrollo de un scaffold ideal
para Ingenieria de tejidos y Medicina regenerativa debe
reunir un conjunto de otras caracteristicas técnicas tales
como capacidad de osteoinduccion y osteoconduccion, bio-
degradabilidad, biocompatibilidad y propiedades mecanicas
adecuadas.'> Ademas, el scaffold debe ser facil de producir,
esterilizar, manejar en el quiréfano y debe presentar buena
radiopacidad, es decir, debe ser radiograficamente distingui-
ble del tejido huésped.

Entre los biomateriales mas utilizados en la produccion
de scaffolds para la regeneracion de tejido dseo destacan
los polimeros y los fosfatos de calcio (hidroxiapatita,
B-trifosfato de calcio y derivados). Pese a las buenas
prestaciones reveladas, la respuesta médica de estos mate-
riales es limitada ya que no cumplen simultdneamente con
todas las exigencias técnicas requeridas. Sin embargo, las
ultimas investigaciones apuntan a que el vidrio bioactivo
presenta un enorme potencial para la fabricaciéon de un
scaffold ideal para el tejido 6seo toda vez que puede reunir
todas las caracteristicas técnicas deseadas,'*!'® que a conti-
nuacion se destacan:

Biocompatibilidad, el vidrio bioactivo cuenta con una
larga trayectoria de uso clinico, demostrandose la ausencia de
efectos citotoxicos, genotdxicos o respuesta inmune.

Caracter osteoconductivo, sus caracteristicas superficia-
les y de humectabilidad favorecen la adhesion, crecimiento,
diferenciacion de las células de osteoblasto y organizacion
del tejido a través del material, mediante el reclutamiento de
células madre mesenquimales y osteoprogenitoras para que
posteriormente proliferen y se diferencien hacia la linea
osteogénica.

Caracter osteoinductivo, mediante el control de la com-
posicion quimica de los vidrios bioactivos y la liberacion de
iones al medio se pueden generar las sefiales bioquimicas
adecuadas para promover los procesos morfogénicos; de esa
forma, las células son inducidas a diferenciarse de una forma
predeterminada y, asi, regenerar por si mismas el tejido desea-
do de acuerdo con los procesos fisioldgicos.

Biodegradabilidad, los vidrios bioactivos son materiales
biodegradables cuya tasa de degradabilidad puede ser contro-
lada acorde con el grado de rapidez de formacion del nuevo
tejido; ademas, los productos de la degradacion no presentan
efectos citotoxicos para el organismo.

Propiedades mecanicas, los scaffolds de vidrio bioac-
tivo pueden disefiarse con las propiedades mecanicas ade-
cuadas, similares a las del hueso receptor, para proporcio-
nar un soporte mecanico biocompatible temporal. Con ese
objetivo se viene investigando la utilizacion de composites
con polimeros y también con hidroxiapatita. Mas reciente-
mente, se investigan vidrios reforzados con nanotubos de
carbono (CNT) debido a su capacidad para soportar mayor
carga, logrando asi una significativa mejora de la resisten-
cia a la compresion y la rigidez del scaffold; ademas, se
observo que el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) se incrementa en proporcion a la carga de CNT
incorporada.

Se abre asi un atractivo campo de investigacion donde el
vidrio bioactivo se incorpora a esa nueva generacion de mate-
riales que marcaran el futuro de la Medicina regenerativa en
las proximas décadas.
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