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DESCRIPCION
Modificacién de la superficie de implantes para cicatrizacion en hueso y en tejido blando

Campo técnico

La solicitud se refiere a un implante que se incorporara en hueso y en tejido blando y que comprende un metal o un
semiconductor y una capa de un 6xido metélico o un éxido semiconductor. La solicitud también se refiere a un
procedimiento para tratar la superficie de dicho implante.

Técnica anterior

Durante la implantacion de material extrafio en los tejidos corporales, siempre se produce una reaccién inflamatoria
que puede formar parte del proceso de incorporacion y, por lo tanto, ser completamente necesaria para un resultado
exitoso, o parte de una reaccién de rechazo o encapsulacién fibrosa del material, que da como resultado un fallo
clinico.

Se han realizado diversos estudios de los mecanismos que tienen lugar durante la implantacién de material extrafio
en los tejidos corporales. La muerte celular y la regulacion descendente de los macréfagos son descritas por Nygren
et al. (J. Biomed. Mater. Res. 45, 117-124, 1999).

Ejemplos de materiales que se usan en implantes son silicio/cuarzo, aluminio/6xido de aluminio y titanio/6xido de
titanio. De estos, titanio/éxido de titanio se ha usado anteriormente con gran éxito como material para implantacion
(Leventhal, G. S., Bone Joint Surg., 33A, 473-474, 1951).

Ya se ha descubierto que es positivo que el material que se implanta tenga poros. El efecto ventajoso de los poros
en esa parte del material en contacto con el tejido ha sido descrito por una serie de investigadores, todos
preocupados por el fendmeno de “tumores por cuerpo extrafio”. Se sabe que las membranas tensas de celulosa o
goma de silicona dan origen a tumores en ratas mas de un afio después de la implantacion. Al proporcionar poros
con un diametro de al menos 0,65 pum, era posible evitar este efecto inductor de tumores de la membrana (James et
al., Biomaterials 18, 1997, 667-675).

Sin embargo, a pesar de la exhaustiva investigacién en este campo, sigue habiendo problemas para mejorar la
incorporacion de implantes en hueso y en tejido blando.

Divulgacién de la invencion

De acuerdo con la invencion, los problemas anteriores se resuelven construyendo un implante que comprende un
metal o un semiconductor y una capa superficial de 6xido metdlico u 6xido semiconductor sobre la superficie del
metal o del semiconductor. La capa de 6xido es hidréfoba y tiene poros. Se ha descubierto sorprendentemente que
se consigue un efecto sinérgico combinando una capa de 6xido con las dos propiedades anteriores. De acuerdo con
la invencion, un procedimiento para tratar la superficie de un implante de acuerdo con lo anterior comprende las
etapas de hacer al 6xido poroso y de hacer al 6xido hidréfobo.

Mediante estudios de la reaccion inflamatoria temprana alrededor del implante, y por medio de trabajos posteriores
sobre la invencion, ha sido posible, de acuerdo con la invencién, encontrar un modo de reducir la intensidad de la
inflamacién inicial, medida como muerte celular y regulacion descendente de las funciones de los macrofagos.

Por medio de estos estudios, se ha descubierto que esta muerte celular y regulacion descendente de las funciones
de macrofagos refleja la capacidad de incorporacion del material, de modo que una mayor muerte celular después
del contacto con el material es una propiedad negativa. Por medio de estudios sistematicos sobre que propiedades
del material influyen en la incorporacion, es posible distinguir tres parametros importantes, de los cuales dos son
esenciales para la invencion, y de los cuales el tercero proporciona una ventaja adicional.

De acuerdo con una realizacién preferida, los poros en la capa de 6xido tienen un tamafio de poro en el intervalo de
0,2 um - 3,0 um, preferiblemente en el intervalo de 0,2 um - 1,0 um. El tamafio de poro puede medirse, por ejemplo,
con ayuda de un microscopio electrénico, estando el limite inferior del intervalo definido como la seccion transversal
diametral minima de la anchura del poro, y estando el limite superior del intervalo definido como la seccion
transversal diametral maxima de la anchura del poro.

Una caracteristica que determina qué tamafio de poro es méas adecuado es el efecto de drenaje que tienen los poros
sobre sustancias no deseadas del area de incorporacion. El limite inferior de este efecto es de aproximadamente 0,2
pum. El tamafio de poro también depende del tamafio de las células en el area de implantacion. Las células no deben
entrar en los poros.

Existen diversas maneras de hacer poroso al 6xido. De acuerdo con una realizacién, el 6xido se hace poroso
mediante anodizacion en un electrolito compuesto por del 0,1 al 1 % en volumen de acido fluorhidrico. De acuerdo
con una realizacion alternativa, el 6xido se hace poroso mediante anodizacion en un electrolito compuesto por del
0,1 al 1 % en volumen de &cido fluorhidrico y el 10 % en volumen de &cido nitrico.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2364 691 T3

De acuerdo con una realizacién, la capa de éxido se hace hidréfoba incubando la capa en una atmésfera de
hexametildisilazano. Por supuesto, pueden usarse otras sustancias para la alquilacién. Dentro del alcance de la
invencion, la capa de 6xido puede hacerse hidréfoba de maneras diferentes a la alquilacion.

De acuerdo con una realizacion preferida de la invencion, la capa de 6xido tiene una capa de una sustancia que
neutraliza radicales oxigeno. Esta sustancia puede ser, por ejemplo, glutation. Se ha descubierto anteriormente que
se consigue un efecto favorable por medio de la unién mediante enlace covalente de glutation con superficies de oro
(Nygren et al., J. Biomed. Mater. Res. 45, 117-124, 1999). La disposicién propuesta en este caso difiere de los datos
publicados en que se usa un 6xido poroso como sustrato y en que éste es hidrofobo. De acuerdo con otra
realizacién preferida de la invencion, es posible evitar el acoplamiento del glutation de forma covalente al material, y
en su lugar, de acuerdo con esta realizacion, una capa superficial de sustancias que neutralizan radicales oxigeno
se adsorbe o absorbe y se evapora sobre la superficie del 6xido.

El implante puede estar compuesto por un material o puede incluir diferentes materiales. Puede ser un metal tal
como titanio, o un semiconductor tal como silicio. De acuerdo con una realizacion preferida, el implante esta
compuesto por titanio con una capa superficial de diéxido de titanio.

En el caso de la implantacién en hueso, la fase tardia del desarrollo puede resultar influenciada favorablemente
mediante el recubrimiento con una capa de magnesio. Estudios anteriores de implantes de magnesio puro mostraron
una mayor formacion de callos en relacion con la disolucion y la absorcién del metal en el cuerpo (E. D. McBride,
Southern Medical Journal 31: (5) 508,1938). Estudios posteriores con magnesio sometido a implantacion iénica en
O6xidos metalicos muestran que pequefas cantidades de magnesio estimulan la diferenciacion de los osteoblastos en
contacto con el material (Zreigat et al., J. Biomed. Mater. Res. 44, 389, 1999). La capacidad de incorporacién
conseguida con una disposicién de acuerdo con la invencion mejora adicionalmente mediante la capa de 6xido que
se recubre con una capa de magnesio. De acuerdo con una realizacion preferida, el magnesio se aplica de forma
electrolitica, usando el implante como cétodo. Este procedimiento todavia no se conoce.

Por medio de la invencion, se ha descubierto que la hidrofobizacion, tal como alquilacion de superficies metalicas o
superficies semiconductoras, tales como superficies de titanio, de modo que éstas obtengan una superficie
hidr6foba, es favorable con respecto a la supervivencia de los macréfagos en contacto con el material. La conclusion
es, por lo tanto, que debe producirse un implante que comprenda un 6éxido metdlico u 6xido semiconductor con
poros, preferiblemente alquilado, para obtener una superficie hidrofoba y preferiblemente provisto de una capa de
sustancia que neutraliza radicales oxigeno. En los ejemplos a continuacion se describen maneras de conseguir cada
una de estas propiedades. En resumen, la invencién proporciona un efecto inesperado y ventajoso, y una
disposicién no descrita anteriormente para implantacién en hueso y en tejido blando.

De acuerdo con la invencidn, la modificacion de la superficie del implante puede realizarse usando las siguientes
técnicas:

1. Oxidos metalicos y 6xidos semiconductores porosos.

Los 6xidos metalicos u 6xidos semiconductores porosos se producen generalmente mediante dos procedimientos
que compiten, permitiéndose que el ataque quimico del 6xido y el crecimiento del 6xido actien simultdneamente.
Por ejemplo, se conoce el ataque de didxido de silicio con acido fluorhidrico al mismo tiempo que nuevo 6xido se
anodiza sobre el material (Profesor Hans Arwin IFM, LiT H, comunicacion personal). Una técnica correspondiente se
ha descrito para 6xido de aluminio que puede hacerse poroso mediante anodizacion en &cido sulfirico (Gonzalez et
al., J. Electrochem. Soc. 147, 984, 2000). El di6xido de titanio es soluble en acido fluorhidrico (Merck Index) y puede
proporcionarse con una capa de 6xido poroso de manera correspondiente.

2. Alquilacion de 6xidos metdlicos y 6xidos semiconductores.

Una superficie hidréfoba puede obtenerse mediante alquilacion de 6xidos metalicos y 6xidos semiconductores. El
oxido de titanio puede hacerse hidr6fobo mediante incubacion en butanol (Nygren, H. Colloids and Surfaces B:
Biointerfaces 6, 329, 1996) o mediante tratamiento con hexametildisilazano en fase gaseosa o disuelto en un
disolvente adecuado. Este ultimo procedimiento también puede usarse para alquilacion de éxido de silicio y éxido de
aluminio. El resultado es que la superficie esta cubierta por grupos metilo (-CHs) y es hidréfoba. Se ha descubierto
gue el 6xido de titanio con una superficie hidréfoba tiene un efecto de regulacién descendente sobre las células en
contacto con él menor que los materiales hidréfilos correspondientes (Figura 2). Hay también una mayor proporcién
de células que sobreviven en contacto con el material (Figura 1).

3. Adicién de sustancias que neutralizan radicales oxigeno.

Sustancias que neutralizan radicales oxigeno pueden ser sustancias que tienen una accién de neutralizacion directa
y son a su vez destruidas en la reaccion con radicales oxigeno, por ejemplo tocoferol, glutation y cisteina. Enzimas,
tales como superdxido dismutasa y catalasa descomponen radicales oxigeno en peréxido de hidrégeno y agua y no
son afectadas, a su vez, por la reaccion. Todos estos tipos diferentes de sustancias que neutralizan radicales
oxigeno se han usado en diferentes contextos para actuar sobre procesos de inflamacion, y el uso de estas
sustancias se conoce en la técnica. El glutation se ha acoplado de forma covalente a superficies de oro (Lestelius et
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al. J. Biomed. Mater. Res. 28 871, 1994) y en tales casos ha demostrado tener un efecto inesperado y favorable
sobre la supervivencia de células en contacto con implantes (Nygren et al. J. Biomed. Mater. Res. 45, 117-
124,1999).

4. Inclusion de magnesio en 6xidos metalicos

La implantacion de magnesio en Oxido de aluminio con el fin de estimular la formacion de hueso se ha realizado
anteriormente usando técnicas de implante iénico (Zreigat et al., J. Biomed. Mater. Res. 44, 389, 1999). Esta es una
posible manera de aplicar magnesio de acuerdo con la invencion.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 muestra que la supervivencia celular (FDA") es superior en una superficie de 6éxido de titanio
alquilado.

La figura 2 muestra que la capacidad de estimulacion para PMA (acetato de forbol miristato) es mayor en una
superficie de 6xido de titanio alquilado.

La figura 3 muestra una imagen de microscopio electronico de barrido de éxido de titanio poroso que se ha
producido mediante anodizacion en el 0,5 % en volumen de HF, a 50 V durante 90 minutos.

La figura 4 muestra una imagen de microscopio electrénico de barrido de éxido de titanio poroso que se ha
producido mediante anodizacion en el 0,5 % en volumen de HF y el 10 % en volumen de HNO3 a 25 V durante
30 minutos.

Realizaciones ilustrativas

Produccién de una capa superficial porosa de TiO, sobre titanio

Piezas (8 x 8 x 1 mm) de una placa de titanio disponible en el mercado se montaron en una seccién de titanio y se
acoplaron como anodo en un aparato de electroforesis. El catodo estaba hecho de alambre de platino, y el electrolito
usado era acido fluorhidrico (HF) a una concentracion del 0,5 % en volumen. Se aplicé un voltaje de 50 V entre los
electrodos y se leyé una corriente de 2 mA en el sensor de voltaje. El resultado después de 90 minutos de
anodizacioén en el 0,5 % en volumen de HF se muestra en la figura 3.

Puede obtenerse un mejor resultado aumentando la tasa de oxidacion mediante la adicién de un acido adicional. La
electrolisis se realizé con una mezcla de HF (al 0,5 % en volumen) y HNO3 (al 10 % en volumen) como electrolito.
Después de 30 minutos a un voltaje de 25 V, se obtuvo el resultado mostrado en la figura 4.

Produccién de una capa superficial porosa hidréfoba de TiO» sobre titanio

Las piezas se hicieron hidr6fobas colocandolas en una atmésfera saturada de hexametildisilazano, o lavandolas en
una mezcla del 90 % en volumen de butanol y el 10 % en volumen de agua.

Produccién de una capa superficial porosa hidréfoba, gue neutraliza radicales oxigeno, de TiO, sobre titanio

Las piezas hidréfobas se sumergieron en una solucién acuosa de 100 pum de glutatiéon o una solucién alcohdlica de
100 pg/ml de tocoferol, o una mezcla de superéxido dismutasa (10 pg/ml) y catalasa (90 pug/ml) y se dejaron secar.

Inclusién de magnesio en la superficie del implante

Se colocd titanio poroso como catodo en un bafio de electrolisis con MgCl, 0,1 M y platino como anodo. A un voltaje
de 50 V, se forma una capa de magnesio en el fondo de los poros después de 10 minutos de electrolisis.

En resumen, la invencion se refiere a un implante destinado a su implantaciéon en hueso y en tejido blando y que
comprende un metal y/o un semiconductor y una capa de un 6xido metéalico y/o un 6xido semiconductor sobre la
superficie del metal/semiconductor/6xido metalico o el semiconductor/6xido semiconductor, donde la capa de 6xido
es hidréfoba y tiene poros, y a un procedimiento para tratar la superficie de un implante destinado a su implantacion
en hueso y en tejido blando que comprende un metal y/o un semiconductor y una capa de un 6xido metalico y/o un
oxido semiconductor sobre la superficie del metal/semiconductor/6xido metdlico o el semiconductor/éxido
semiconductor, donde la capa de éxido se hace porosa e hidr6foba.
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REIVINDICACIONES

1. Implante destinado a su implantacion en hueso y en tejido blando y que comprende un metal o un semiconductor
y una capa de un 6xido metalico o un 6xido semiconductor sobre la superficie del metal o el semiconductor, en el
gue la capa de 6xido es hidrofoba y tiene poros.

2. Implante de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que los poros de la capa de 6xido tienen un diametro minimo de
0,2 pm.

3. Implante de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en el que los poros de la capa de 6xido tienen un diametro
maximo de 3,0 um.

4. Implante de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, en el que los poros de la capa de 6xido tienen un diametro
maximo de 1,0 ym.

5. Implante de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la superficie de la capa de 6xido
tiene una capa de sustancia que neutraliza radicales oxigeno.

6. Implante de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que la sustancia que neutraliza radicales oxigeno es glutation.

7. Implante para la implantacion en hueso o en tejido blando de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en el que el metal es titanio y el 6xido es didxido de titanio.

8. Implante para la implantacién en hueso o en tejido blando de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en el que la capa de 6xido esta recubierta con una capa de magnesio.

9. Procedimiento para tratar la superficie de un implante destinado a su implantacion en hueso o en tejido blando y
hecho de un metal o semiconductor que tiene sobre la superficie una capa de 6xido metdlico y/o de 6xido
semiconductor, comprendiendo dicho procedimiento las etapas de: hacer porosa a la capa de o6xido y hacer
hidréfoba a la capa de éxido.

10. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para la implantacién en hueso o en tejido blando de
acuerdo con la reivindicacion 9, que comprende una etapa en la que la capa de 6xido se trata con una sustancia que
neutraliza radicales oxigeno.

11. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para la implantacion en hueso o en tejido blando de
acuerdo con la reivindicacion 10, que comprende una etapa en la que la sustancia que neutraliza radicales oxigeno
esta unida a la capa de 6xido mediante adsorcion o absorcion.

12. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para la implantacién en hueso o en tejido blando de
acuerdo con la reivindicacion 10 u 11, en el que la sustancia que neutraliza radicales oxigeno es glutation.

13. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para hueso o tejido blando de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 9 a 12, en el que el 6xido se hace poroso mediante anodizacion en un electrolito compuesto por
el 0,5 - 0,1 % en volumen de &cido fluorhidrico.

14. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para hueso o tejido blando de acuerdo con una de las
reivindicaciones 9 a 12, en el que el 6xido se hace poroso mediante anodizacién en un electrolito compuesto por el
0,5 - 0,1 % en volumen de acido fluorhidrico y el 10 % en volumen de acido nitrico.

15. Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que la capa de 6xido se hace
hidréfoba incubando la capa en una atmdésfera de hexametildisilazano.

16. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para la implantacién en hueso o en tejido blando de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, procedimiento que comprende una etapa en la que la capa de
Oxido se recubre con una capa de magnesio.

17. Procedimiento para tratar la superficie de un implante para la implantacion en hueso o en tejido blando de
acuerdo con la reivindicacion 16, en el que el magnesio de aplica de forma electrolitica, usando el implante como
catodo.
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