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DESCRIPCION
Nanosuperficie

Campo de aplicacién de la invencién

El presente invento se refiere a un componente biocompatible que tiene propiedades perfeccionadas para su
implantacion en el tejido éseo.

Antecedentes técnicos

Para implantar implantes ortopédicos o dentales, en general implantes metalicos, en la actualidad se usa con
frecuencia un procedimiento de una etapa.

En el procedimiento de una etapa, una primera pieza del implante, tal como un portapieza dental, se coloca en
general quirargicamente en el tejido 6seo, y un tapon de cicatrizacion o pieza secundaria del implante, tal como un
apoyo, se fija luego a la primera pieza del implante directamente después de la intervencion quirargica. Luego se
deja que el tejido blando cicatrice alrededor del tapén de cicatrizacion o pieza secundaria del implante. Cuando se
ha usado el tapon de cicatrizacion, se retira después de unas pocas semanas 0 meses sin ninguna intervencion
quirargica y las piezas secundarias del implante, tales como un apoyo y una corona provisional, se fijan a la primera
pieza del implante. El procedimiento de una etapa se describe, por ejemplo, en L. Cooper y colaboradores, “Una
evaluacion multicentros de 12 meses de implantes de un solo diente recuperados después de la cirugia de una
etapa”, “The International Journal of Oral & Maxilofacial Implants, Vol 16, N° 2, (2001).

El procedimiento en dos etapas, que en algunos casos dentales todavia es preferible, implica generalmente en una
primera etapa colocar quirdrgicamente una primera pieza de implante, tal como un portapieza dental, en el tejido
0seo, donde se le deja que descanse sin carga e inmdvil durante un periodo de cicatrizacién, a menudo de tres
meses 0 mas, con el fin de permitir que el tejido 6seo crezca sobre la superficie del implante para dejar que el
implante se fije bien al tejido éseo, dejando que el tejido blando que cubre la zona del implante cicatrice sobre el
implante. En una segunda etapa, el tejido blando que cubre el implante se abre y las piezas secundarias del
implante, tales como un apoyo dental o un diente de restitucion, se fijan a la primera pieza del implante tal como
dicho portapieza, formando la estructura final del implante. Este procedimiento ha sido descrito,, por ejemplo, por
Branemark y colaboradores en la publicacidn titulada “Implantes 6seo-integrados en el tratamiento de una mandibula
desdentada, Experiencia de un periodo de 10 afios, Almquist & Wiksell International, Estocolmo, Suecia.

Sin embargo, el hecho de que el implante no deba someterse a carga durante el periodo de cicatrizacion, significa
que las piezas secundarias del implante no podrian fijarse a la primera pieza del implante o usarse durante el
periodo de cicatrizaciéon. A la vista de la incomodidad en relacion de asociacién con este hecho, es conveniente
minimizar el periodo de tiempo necesario para la primera etapa anteriormente mencionada, o incluso realizar todo el
procedimiento de implantacion en una sola operacion, es decir, usar el procedimiento de una sola etapa.

Sin embargo, el hecho de que el implante no deba someterse a carga durante el periodo de cicatrizacion, significa
gue las piezas secundarias del implante no podrian fijarse a la primera pieza del implante o usarse durante el
periodo de cicatrizacion. A la vista de la incomodidad en relacién de asociacion con este hecho, es conveniente
minimizar el periodo de tiempo necesario para la primera etapa anteriormente mencionada, o incluso realizar todo el
procedimiento de implantacién en una sola operacion, es decir, usar el procedimiento de una sola etapa.

Para algunos pacientes, se podria considerar mejor la solucion de esperar como minimo tres meses antes de cargar
funcionalmente el implante, para ambos procedimientos de una y dos etapas. Sin embargo, una alternativa que
utiliza el procedimiento de una sola etapa consiste en poner en funcionamiento el implante directamente después de
la implantacion (carga inmediata) o unas pocas semanas después de la implantacion (carga temprana). Estos
procedimientos, por ejemplo, han sido descritos por D. M. Esposito, paginas 836-837 de la publicacion titulada “El
titanio en medicina, Ciencia de los materiales, Ciencias de las superficies, Ingenieria, Respuestas biologicas y
Aplicacion médica”, Springer-Verlag (2001).

Es esencial que el implante establezca una estabilidad y una ligazén entre el implante y el tejido 6seo que sean
suficientes para permitir la carga inmediata o la carga temprana del implante anteriormente mencionadas. Hay que
hacer notar también que una carga inmediata o una carga temprana del implante podrian ser beneficiosas para la
formacion del hueso.

Algunos de los metales o aleaciones, como el titanio, el zirconio, el hafnio, el niobio, o sus aleaciones, que se usan
para implantes en huesos, son capaces de formar una ligazén relativamente fuerte con el tejido 6seo, una ligazon
gue podria ser tan fuerte como el tejido 6éseo per se y a veces aun mas fuerte. El ejemplo méas notable de esta clase
de material metéalico para implante es el titanio y sus aleaciones, cuyas propiedades a este respecto se han conocido
desde aproximadamente 1950. La ligazén entre el metal y el tejido 6seo se ha denominado “6seo-integracion”
(Albrektsson T, Branemark P.l.,, Hansson H A, Lindstrém J., “Implantes de titanio 6seo-integrados. Requisitos para
asegurar un anclaje directo en el hueso de larga duracién en el hombre”, Acta Orthop Scand, 52: 155-170 (1981).
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Habria que hacer notar que, en contacto con el oxigeno, el titanio, el zirconio, el hafnio, el tantalo, el niobio y sus
aleaciones se cubren instantaneamente de un éxido natural. Este 6xido natural, sobre los implantes de titanio, podria
consistir en titanio (IV), diéxido de titanio (TiO2) con cantidades poco importantes de Ti2Os, TiO y TizOa.

Aunque la ligazon entre el metal (oxidado), por ejemplo el titanio, podria ser comparativamente fuerte, es
conveniente intensificar esta ligazon.

Existen hasta la fecha varios métodos para tratar implantes metalicos con el fin de obtener una fijacion mejor del
implante, y por tanto una 6éseo-integracion perfeccionada. Algunos de ellos implican alterar la morfologia del
implante, por ejemplo mediante la creacion de irregularidades en la superficie del implante para aumentar la
rugosidad de la superficie en comparacién con una superficie sin tratar. Se cree que un aumento en la rugosidad de
la superficie, que proporciona un contacto y una zona de fijacion mas amplios entre el implante y el tejido 6seo,
aporta una retencidon mecanica y una resistencia mecanica mejores entre el implante y el hueso. Es bien conocido
en la técnica que se puede proveer una rugosidad de superficie , por ejemplo, por pulverizacién con plasma,
tratamiento con chorro abrasivo, o ataque por via acida.

Ademas, es sabido que los osteoblastos, es decir, las células que forman los huesos, detectan y reaccionan a
multiples propiedades fisicas y quimicas de la superficie subyacente. La formacién del hueso en la superficie de un
implante requiere la diferenciacion de las células madre en osteoblastos secretores para producir una matriz
extracelular desmineralizada (en adelante ECM), y la calcificacion subsiguiente de esta matriz, segun ha descrito,
por ejemplo, Anselme K, en la publicacion titulada “ Adherencia de osteoblastos en biomateriales”, Biomaterials
21, 667-681 (2000).

La alteracién de las propiedades quimicas de la superficie del implante se ha usado frecuentemente para conseguir
una fijacion mejor del implante al tejido éseo. Varios métodos implican la aplicacion de un estrato de material
ceramico, tal como hidroxiapatito, en la superficie del implante, con el fin de mejorar la ligazén del implante al hueso,
dado que el hidroxiapatito esta relacionado quimicamente con el hueso. El documento US (7.169.317 (Beaty)
describe un método para preparar la superficie de un implante de hueso que comprende la retirada del 6xido natural
de la superficie del implante, atacar al &cido o tratar de otro modo la superficie del implante resultante para producir
una rugosidad superficial sustancialmente uniforme, y depositar sobre la misma particulas discretas de un material
gue incremente el crecimiento del hueso tal como hidroxiapatito, minerales de hueso y proteinas morfégenéticas.
Las etapas de ataque al acido y deposicion se realizan preferiblemente en ausencia de oxigeno no reaccionado
mediante el uso de una atmdsfera inerte.

Sin embargo, un inconveniente comun con los revestimientos que comprenden hidroxiapatito es que podrian ser
fragiles o formar escamas o desprenderse de la superficie del implante debido a que entre el hueso y el
revestimiento se forme una ligazén, mas resistente que entre el revestimiento y el implante, lo que podria dar lugar a
un fallo definitivo del implante. En relacion con el uso de revestimientos con proteinas existen varios aspectos a
considerar. Dada la naturaleza quimica de las proteinas, una superficie que tenga un revestimiento de proteina
podria requerir unas condiciones especificas de esterilizacion y almacenamiento para mantener su actividad
bioldgica. Ademas, la respuesta del tejido anfitrion (por ejemplo, la respuesta inmunolégica) a las biomoléculas como
las proteinas podria ser imprevisible. Otro inconveniente del método del documento US 7.169.317 es el
requerimiento de una superficie libre de 6xido, considerando que trabajar en una atmésfera inerte es incémodo y
requiere un equipo especializado.

El documento US 2007/01100890 y las solicitudes relacionadas con el mismo US 2007/0112353 y WO 2007/050938
(Bercksmans Il y colaboradores) intentan solucionar el problema de la deficiente adherencia de un revestimiento
ceramico al implante y describen un método de depositar nanoparticulas discretas en una superficie aspera de
implante mediante un proceso de exponer a la superficie del implante a una solucion que comprenda un disolvente
de 2-metoxietanol y nanocristales de hidroxiapatito (en adelante HA), por ejemplo en la forma de un coloide. Los
nanocristales de HA se depositan para formar una nanoestrucutura que esta destinada a promover la
Gseointegracion del implante. Sin embargo, un aspecto negativo del método es la formulacion de la composicion que
contenga nanocristales que requiere disolventes organicos, lo cual podria no ser conveniente debido al riesgo de
contaminacion organica de la superficie, y varias etapas del proceso que requieren equipo avanzado. La deposicion
se realiza a temperatura ambiente, requiriendo unos tiempos de incubacién de 1 a 4 horas.

Se ha demostrado que la rugosidad de la superficie de un implante afecta a la proliferacion de células y también a la
produccion local de factores de crecimiento por parte de las células alrededor de un implante. Los estudios in vitro
de osteoblastos humanos han demostrado que las superficies de rugosidad aumentada por microincrustaciones
resultaron en un namero reducido de células, una menor proliferacién de las células y un aumento en la produccion
de matrices, comparadas con superficies mas lisas (Martin JY y colaboradores, Proliferacién, diferenciacion, y
sintesis de proteinas de células humanas parecidas a osteoblastos (MG 63) cultivadas en superficies de titanio
utilizadas anteriormente., Investigacién clinica sobre implantes orales, Marzo 7 (1), 27-37, 1996). Todavia otros
estudios han demostrado que la rugosidad superficial aumenta la diferenciacién de células, al mismo tiempo que
reduce su proliferacion (Kieswetter K, Schwartz Z, Hummert T W, Cochran DL, Simpson J, Dean DD, Boyan BD, “La
rugosidad superficial modula la produccion local de factores de crecimiento y de citoquinas por células MG-63
parecidas a osteoblastos”, Investigacion de materiales biomédicos, Sep, 32 (1), 55-63, 1996). El aumento de la
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diferenciacion de las células implica una tasa potencialmente mejorada de formacion de huesos.

Recientemente, la modulacién de las capacidades adhesivas de las células ha avanzado desde las técnicas de
micro a nano-miniaturizacion de patrones. Se cree que la funcion de las células se podria regular mediante sefiales
fisicas nano-estructurales por estimulacion de adherencia focal mediada por integrinas y la sefalizacion intracelular
en una funcion de célula dependiente del anclaje (Bershadsky A, Kozlov M, y Geiger B., “Mecanosensibilidad
mediada por adherencia: un tiempo para experimentar, y un tiempo para teorizar”, Curr Opin Cell Biol.. 18 (5), 472-
81, 2006).

El documento EP 1440669B1 y el documento relacionado con él US 2004/0153154 Al (Dinkelacker) describen un
implante de hueso que tiene una superficie que se ha reconformado para comprender una microestructura para
anclar el implante en la zona de células. La microestructura, que se ha provisto en la forma de un estrato de
cubierta aplicado sobre una superficie que previamente se ha hecho aspera, comprende una agrupacion de domos
redondeados densamente empaquetados y separados por lagunas redondeadas, siendo las dimensiones de la
microestructura aproximadamente del mismo orden de magnitud que las dimensiones de las células. El estrato de
cubierta microestructural se podria aplicar, por ejemplo, por pulverizacién catédica. Ademas, se ha provisto en la
microestructura una nanoestructura, obtenida también por pulverizacién catddica, comprendida por domos
redondeados separados por lagunas redondeadas, en la que las dimensiones de la nanoestructura son
aproximadamente de un orden decimal de magnitud menor que las dimensiones correspondientes de la
microestructura. Sin embargo, de nuevo se plantean problemas potenciales con la estabilidad del estrato de cubierta
y la integridad de la fijacion entre el estrato de cubierta y el cuerpo del implante. Otra técnica para crear una
rugosidad superficial conveniente se describe en el documento EP 1 449 544 A1 (Wen y colaboradores) que provee
un método para proporcionar un implante ortopédico metalico con una rugosidad superficial a escala micrométrica o
nanomeétrica, al mismo tiempo que mantiene la integridad estructural del implante. En este método, un implante que
tiene elementos metélicos adheridos a su superficie, que definen asi una geometria de superficie porosa, se ataca
para producir una rugosidad superficial a escala micrométrica 0 nanomeétrica . Por ejemplo, los elementos metalicos
son unos talones metalicos que tienen un tamafio desde aproximadamente 40 um hasta varios mm. Sin embargo,
este método es mas bien laborioso y requiere el uso de equipo con una técnica avanzada, porque los elementos
metalicos se aplican por una técnica de revestimiento mediante la sinterizacion para fundir los elementos a la
superficie del implante y entre si. Por consiguiente, el método es también caro.

En resumen: aunque hoy existen muchas técnicas actuales para perfeccionar la 6seointegracion de un implante,
estos métodos adolecen de inconvenientes con respecto a la capacidad de proceso, el rendimiento econémico y el
efecto biolégico y la establidad tras la implantacion. Por tanto, en la técnica existe la necesidad de un
perfeccionamiento en la produccion de implantes que tengan propiedades que promuevan todavia mas la 6seo-
integracion.

Sumario de la invencién

Un objeto de la invencion es proveer un componente biocompatible que tiene una tasa prevista de fijacion entre el
tejido 6seo y el componente tras la implantacion de éste en el tejido 6seo, y que forma una ligazén mecanicamente
resistente con dicho tejido 6seo.

Se provee un método para producir dicho componente biocompatible.

El 6xido de pasivacion que normalmente cubre al titanio, zirconio, hafnio, tantalo, niobio y aleaciones de los mismos
en gran parte provee la biocompatibilidad de estos metales mediante la prevencion de cualquier interaccion quimica
entre el metal y el tejido vivo. Sin embargo, por causar pequefios defectos en la estructura del 6xido, realmente se
podria aumentar mas la biocompatibilidad de los componentes metalicos. El solicitante ha averiguado que tratando
por acido oxalico un componente que tenga una superficie de 6xido metalico, se obtiene una estructura de
superficie modificada, que tiene propiedades mejoradas para su implantacion en hueso vivo.

Asi, en un aspecto, la presente divulgacién se refiere a un método para la modificacion de un componente
biocompatible que comprende las etapas de:

a) proveer un componente biocompatible recubierto al menos parcialmente por un éxido metalico;

b) tratar como minimo una parte de dicho componente, cuya parte esta recubierta por dicho 6xido
metdlico, con una composicién acuosa que contenga acido oxalico;

por lo que se obtiene un 6xido metéalico modificado.

El componente obtenido por el método dla invencién tiene una topografia jerarquica de superficie que comprende
una microestructura y una nanoestructura primaria superpuesta sobre dicha microestructura, lo cual se ha
averiguado que aumenta la actividad de las células formadoras de hueso adheridas a la misma.

Como la estética se esta convirtiendo en un aspecto crecientemente importante de la implantologia, los implantes
dentales convencionales de titanio presentan un obstaculo para una solucién estética perfecta, porque el lustre de
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color gris metélico de una superficie convencional de 6xido de titanio podria ser visible a través de la encia de un
paciente. Ventajosamente, la superficie modificada de 6xido obtenida por el método dla invencién tiene un color
blanquecino, que es mas claro y apagado que el color gris metalico de la superficie del componente antes del
tratamiento de acuerdo con la invencion. El color blanquecino es muy conveniente para un componente dental,
porque se podria conseguir un implante con aspecto natural. El color blanquecino se ve mejor en un componente
tratado al chorro abrasivo. El color alterado del componente se podria usar también como una indicacion de que se
ha completado la etapa b.

La concentracion de acido oxalico en la composicion de la etapa b podria estar en el intervalo desde 0,01 hasta 5
molar, preferiblemente alrededor de 1 molar; y el tiempo de tratamiento de la etapa b esta en el intervalo de 10 a 60
minutos, preferiblemente en el intervalo de 20 a 40 minutos, y con mas preferencia aproximadamente 30 minutos. La
temperatura de la composiciéon de la etapa b esta tipicamente en el intervalo desde alrededor de 20° C hasta
aproximadamente 100° C, preferiblemente en el intervalo de 60° C a 90° C, y con mas preferencia alrededor de 80°
C.

Opcionalmente, el método anteriormente indicado comprende ademas la etapa de:

c) tratar al menos una parte de dicho éxido modificado con una segunda composicidon acuosa que
comprende

i) al menos un material seleccionado del grupo que comprende fluor ionizado y
cloro ionizado; y

i) al menos un &cido.

En particular, la etapa c deberia realizarse antes de que se forme un 6xido de pasivacion sobre dicho 6xido metdlico
modificado. Mediante la realizacidon de la etapa ¢ antes de que el 6xido modificado obtenido en la etapa b sea
cubierto por un oxido de pasivacion, se podria obtener una superficie que tuviese una nanoestructura secundaria
uniformemente distribuida, lo cual promueve la dseointegracion del componente. De ese modo, cuando el
componente se mantiene a una temperatura superior a 0° C, por ejemplo, a la temperatura ambiente, a la presion
atmosférica normal y en una atmoésfera que contiene oxigeno, el intervalo entre la etapa b y la etapa c es
preferiblemente lo méas corto que sea posible, para evitar la formacion de éxido de pasivacion en la superficie del
componente. En tales condiciones, la etapa c se podria realizar dentro de las 180 horas o0 menos después de la
terminacion de la etapa b, por ejemplo 72 horas, 36 horas, 24 horas o 1 hora después de la etapa b.
Preferiblemente, la etapa ¢ se realiza dentro de los 30 minutos 0 menos después de la terminacién de la etapa b, y
con mas preferencia dentro de los 10 minutos 0 menos después de la terminacion de la etapa b.

La segunda composicién acuosa podria tener un pH en el intervalo desde 0,5 a 5, preferiblemente desde 1 a 3,y
con mas preferencia alrededor de 2; y la concentracion de fluor o cloro ionizados podria estar en el intervalo desde
aproximadamente 0,05 hasta 0,5 molar, preferiblemente alrededor de 0,1 molar. El tiempo de tratamiento activo de
la etapa c esta en el intervalo desde 10 segundos hasta 60 minutos, preferiblemente en el intervalo desde 10
segundos hasta 3 minutos, y con mas preferencia en el intervalo desde 10 segundos hasta 50 segundos. La
temperatura de la composicion de la etapa c esta tipicamente en el intervalo desde 15 a 25° C, y preferiblemente en
el intervalo desde 18 hasta 23° C.

El método usa soluciones acuosas solamente, evitando asi los problemas relacionados con los disolventes
organicos, tales como los residuos organicos que permanecen en la superficie del componente. La solucién acuosa
gue se usa en la etapa c comprende preferiblemente acido fluorhidrico.

El método usa también equipos sencillos, se realiza facilmente y es robusto. Por tanto, el método es rentable y
adecuado para su aplicabilidad industrial. Ademas, el tiempo de tratamiento es ventajosamente corto.

Adicionalmente, la 6seo-integracion del componente se podria incrementar mediante la inclusion de un material que
intensifique el crecimiento del hueso en la superficie del componente. Esta superficie se podria obtener, por ejemplo,
incluyendo iones metdlicos o sus sales, cuyos iones metdlicos se podrian seleccionar del grupo consistente en iones
de titanio, iones de magnesio, iones de calcio, iones de litio, iones de estroncio o cualquier combinacion de los
mismos, en las composiciones acuosas de la etapa b o de la etapa c. En particular, se ha averiguado que los iones
de litio o de estroncio administrados localmente en tejido éseo tienen un efecto local sobre la formacion del hueso y
de la masa 6sea contenida en dicho tejido 6seo. Se ha averiguado ademas que un implante que comprenda un
oxido de superficie que contenga o libere litio o estroncio ionizados proporciona una tasa mejorada de formacion de
hueso en comparacion con un implante que comprenda un estrato de 6xido superficial que contenga, por ejemplo,
calcio o magnesio ionizados. Por tanto, la composicion de la etapa b o la composicion de la etapa c podrian
comprender litio o estroncio o una sal de los mismos. Con el fin de proveer un sustrato favorable para la éseo-
integracién, el componente biocompatible preferiblemente al menos en parte consiste en titanio o una aleacion de
titanio. De acuerdo con ello, dicho 6xido metalico preferiblemente comprende éxido de titanio. El 6xido metalico
podria consistir esencialmente en un 6xido de titanio o en una combinacién de éxidos de titanio. El 6xido metalico
podria ser un 6xido de titanio de pasivacion.
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Con el fin de dotar al componente de una rugosidad superficial inicial que sea conveniente o0 de unas
caracteristicas quimicas convenientes, el componente biocompatible se podria someter a un tratamiento de
superficie mecanico o quimico antes de la etapa b. Un tratamiento quimico podria comprender, por ejemplo, un
proceso de limpieza para eliminar sustancias indeseables que podrian afectar negativamente al resultado del
método o0 a la biocompatibilidad del componente. Un tratamiento de comunicacién de rugosidad tal como un
tratamiento por chorro abrasivo, podria aumentar adicionalmente la 6seo-integracién del componente y mejorar las
propiedades biomecanicas del mismo.

La invencion, que se define en la reivindicacion 1, se refiere a un componente que se puede obtener por un método
como el descrito anteriormente.

Se ha averiguado que una superficie que tenga una topografia jerarquica de superficie que comprende una
microestructura y una nanoestructura primaria superpuesta sobre dicha microestructura provee una superficie de
implante que se ha mejorado con respecto a la éseo-integracion y a la interaccidon biomecanica con el tejido 6seo.
Por tanto, se podria obtener un componente biocompatible que comprendiese un sustrato que tenga una superficie
que comprenda:

a)una microestructura que comprenda microfositas separadas por mesetas 0 nervios; y

b)una nanoestructura primaria que se superpone sobre dicha microestructura, cuya nanoestructura
comprende unas depresiones dispuestas en formacion ondulatoria.

Se ha averiguado que la superficie antes citada promueve la diferenciacion de osteoblastos y la secrecion de
material precursor de huesos. La microestructura provee una microrrugosidad subyacente que comprende fositas
con aspecto de poros, que parecen placas para cultivo de células, que estimulan la proliferacién y diferenciacion de
las células. Posiblemente, la topografia de la superficie que comprende la microestructura y la nanoestructura
primaria se parece a la topologia de una zona de hueso vivo donde se ha producido osteoclasia. Se cree que la
topografia de la superficie del componente dla invencion se ajusta a las expectaciones de las células pre-
osteoblastos presentes alrededor de una zona de implante, y mediante la imitacion de la superficie del hueso natural
preparada por osteoclastos para la remodelacion del hueso, se puede inducir rapida e intensamente la actividad de
los osteoblastos mediante un componente de acuerdo con la invencion. La microestructura podria tener un diametro
de fositas en el intervalo de 0, 5 a 15 ym, y preferiblemente de 1 a 10 um; y una profundidad en el intervalo desde
0,1 hasta 2,5 um, y preferiblemente desde 0,1 hasta 1 um. La distancia entre microfositas adyacentes podria ser de
hasta 10 um. Las depresiones de la nanoestructura primaria tienen un didmetro en el intervalo desde 10 nm hasta 1
um, preferiblemente en el intervalo desde 10 nm hasta 600 nm, y con mas preferencia en el intervalo desde 10 nm
hasta 500 nm. La profundidad podria estar en el intervalo desde 10 nm hasta 300 nm, y tipicamente esta en el
intervalo desde 30 hasta 150 nm. Ademas, el diametro de una depresion individual de la nanoestructura primaria
tipicamente excede a la profundidad de la misma depresion.

Segun se ha mencionado anteriormente, la nanoestructura primaria se superpone sobre la microestructura primaria.
Ademas, el diametro y la profundidad, respectivamente, de una nanoestructura primaria son cada uno menores que
la dimensién correspondiente de una fosita individual de la microestructura. Por tanto, una fosita individual de la
microestructura tipicamente comprende multiples depresiones de la nanoestructura primaria. Adicionalmente, un
limite de una depresion de la nanoestructura primaria tipicamente constituye un limite de otra depresion de la
nanoestructura primaria.

Ademas, la superficie anteriormente indicada comprende adicionalmente una nanoestructura secundaria que
comprendiese nanoelementos discretos que se superpongan sobre dicha nanoestructura primaria en un patron
uniformemente distribuido y que tengan la forma de salientes redondeados. Se cree que los nanoelementos
secundarios mejoran el anclaje de las células a la superficie subyacente y estimulan mas la actividad de las células.

La nanoestructura secundaria del componente biocompatible dla invencion podria tener un diametro de cresta en el
intervalo desde 20 a 550 nm, preferiblemente desde 20 a 150 nm, y una altura de cresta media desde 5 a 200 nm,
preferiblemente desde 5 a 100 nm. La distancia cresta a cresta esta tipicamente en el intervalo desde 10 a 450 nm,
y preferiblemente desde 40 hasta 200 nm. La densidad de crestas esta tipicamente en el intervalo de 15 a 150
crestas/um?, y preferiblemente desde 50 a 130 crestas/um?>.

En una interfaz de implante hueso-tejido, se forma en general un estrato de tejido que contiene una cantidad
reducida de colageno y minerales, y de ese modo tiene una resistencia mecanica menor comparada con la de un
hueso sano normal, El espesor de este estrato de tejido determina la resistencia mecéanica de la interfaz hueso-
implante (Albrektsson, T y colaboradores, “Analisis ultraestructural de la zona de interfaz de implantes de titanio y de
oro”, Avances en biomateriales 4, 167-177,1982; Albrekt, T. Y colaboradores, “Analisis de interfaz de implantes de
hueso de titanio o circonio, Biomateriales 6-97-101,1985; Albrektsson T, Hansson, H-A, “Una caracterizacion
ultraestructural de la interfaz entre hueso y superficies de acero inoxidable o de titanio tratadas por pulverizacion
catédica”, Biomateriales 7, 201-205, 1986; Hansson, H-A y colaboradores, “Aspectos estructurales de la interfaz
entre tejido e implantes de titanio”, Revista de Odontologia protésica 50, 108-113, 1983; Johansson, C y
colaboradores, “Diferencias ultraestructurales de la zona de interfaz entre el hueso y Ti6A14V o titanio
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comercialmente puro”, Revista de Ingenieria Biomédica, 11, 3-8, 1989; Johansson, C. y colaboradores, “ Estudio
interfacial cualitativo entre hueso y titanio, niobio o titanio comercialmente puro”, Biomateriales 11, 277-280, 1990;
Sennerby, L. y colaboradores, “ Estructura de la interfaz hueso-titanio en implantes orales clinicos recuperados”,
Investigacion de implantes clinicos orales, 2-103-111, 1991; Sennerby, L. y colaboradores, “Ultraestructura de la
interfaz hueso-titanio en conejos” Revista de Ciencia de Materiales en Medicina 3, 262-271, 1992; Sennerby L. y
colaboradores "Respuesta temprana del tejido a los implantes de titanio insertados en hueso cortical de conejo,
Parte Il, Observaciones ultraestructurales”, Revista de Ciencia de Materiales: Material en Medicina 4, 494-502,
1993). La topografia jerarquica de superficies que comprende la microestructura y la nanoestructura primaria provee
una interacciéon mecanica perfeccionada entre el componente y el tejido 6seo formado subsiguientemente, lo que se
cree que resulta en la formacion de un estrato de tejido menos grueso de resistencia mecanica reducida. La
nanoestructura secundaria mejora mas la interaccion mecanica entre el componente biocompatible y el tejido 6seo
circundante después de la implantacion. De aqui que los componentes biocompatibles obtenidos por el método de la
invencion proporcionan una interfaz tejido 6seo-implante con mejor resistencia al desgarramiento y a la traccion.

Ademas, con el fin de dotar al componente de la rugosidad inicial de superficie prevista o de las caracteristicas
quimicas previstas, el sustrato se podria someter a un tratamiento de superficie mecanico o quimico. Un tratamiento
guimico podria comprender, por ejemplo, un proceso de limpieza. Un tratamiento de comunicacion de rugosidad, tal
como un tratamiento al chorro abrasivo, podria proveer una estructura de superficie en la que los diametros y las
profundidades de la microestructura formada subsiguientemente y los diametros de la nanoestructura primaria sean
menos variables (es decir, que tengan valores mas pequefios de desviaciones tipicas). El aumento de
homogeneidad de la superficie del componente de la invencidon puede incrementar adicionalmente la dseo-
integracion del componente y mejorar las propiedades biomecéanicas del mismo.

El sustrato del componente biocompatible consiste tipicamente, al menos en parte, en titanio o una aleacion de
titanio. Preferiblemente, el sustrato consiste en titanio. Ademas, la nanoestructura secundaria podria comprender un
oxido metdlico, preferiblemente un 6xido de titanio. La homogeneidad de la superficie del componente, que podria
consistir en un 6xido metélico solamente, es muy ventajosa con respecto a la estabilidad a largo plazo y a la
integridad del componente tras la implantacion. Ademas, la estructura de la superficie del componente es estable
con respecto a los procedimientos de esterilizacion y al almacenamiento en estanteria.

La éseo integracion del componente dla invencion se podria mejorar todavia mas mediante la inclusién de un
material intensificador del crecimiento del hueso, en la superficie del componente. Dicha superficie podria
conseguirse, por ejemplo, incluyendo iones metélicos, por ejemplo los seleccionados del grupo consistente en iones
de titanio, iones de magnesio, iones de calcio, iones de litio, iones de estroncio o cualquier combinacion de los
mismos en la superficie. En particular, se ha averiguado que los iones de litio o de estroncio administrados
localmente en el tejido 6seo podrian tener un efecto local sobre la formacion del hueso y la masa del hueso en dicho
tejido 6seo. Por tanto, la superficie del componente de la invencién podria comprender litio o estroncio o una sal de
los mismos.

El componente biocompatible de la invencion podria ser un componente dental, por ejemplo un implante, un
portapieza, un apoyo, o una combinacion de los mismos, tal como un implante de una sola pieza. El componente
biocompatible podria ser también un componente ortopédico, tal como un componente de articulacion coxofemoral
destinado para su implantacién en el cuello del fémur de un paciente.

Un método para implantar un componente biocompatible en un cuerpo humano o de un animal comprende las
etapas de:

i) proveer un componente biocompatible de acuerdo con la descripcion anterior, e
i) implantar dicho componente biocompatible en el cuerpo de un ser humano o de un animal.

Por ejemplo, el componente se podria implantar en una zona periodontal del cuerpo de un ser humano o de un
animal.

Breve descripcion de los dibujos
La Figura 1 es una ilustracidon esquematica que define los parametros usados con respecto a la microestructura.

La Figura 2 es una ilustracion esquematica que define los parametros usados con respecto a la nanoestructura
primaria.

La Figura 3 es una ilustracion esquematica que define los parametros usados con respecto a la nanoestructura
secundaria.

La Figura 4 es una ilustracion esquematica que define los angulos usados con respecto a la microestructura y a la
nanoestructura primaria, respectivamente.
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La Figura 5a es una imagen con microscopio electrénico de barrido de una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion.

La Figura 5b es una imagen con microscopio electrénico de barrido de una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion, en la que se han marcado los diametros de la microestructura.

La Figura 6a es una imagen con microscopio electrénico de barrido de una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion, en la que se han marcado las depresiones de la nanoestructura primaria.

La Figura 6b es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion, en la que se han marcado los diametros de la nanoestructura primaria.

La Figura 7 es una imagen con microscopio electrénico de barrido de una muestra de titanio sometida a una técnica
convencional de tratamiento por chorro abrasivo.

La Figura 8 es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio tratada al chorro
abrasivo de acuerdo con la invencion.

La Figura 9 es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion.

La Figura 10 es una imagen en tres dimensiones con microscopio de fuerza atomica de una muestra de titanio de
acuerdo con la invencion.

La Figura 11 es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio tratada al chorro
abrasivo de acuerdo con la invencion, en la que se han marcado elementos de la microestructura.

Las Figuras 12a y 12b son imagenes con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio de referencia
tratada en una mezcla de &cido fluorhidrico y acido oxalico..

La Figura 12c es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio tratada en &cido
fluorhidrico y subsiguientemente en &cido oxalico.

Las Figuras 13a hasta 13c son graficos que muestran la distribucion de la microestructura: diametro de fositas,
profundidad y distancia entre fositas adyacentes, respectivamente, en una muestra de titanio de acuerdo con la
invencion.

Las Figuras 14a hasta 14c son graficos que muestran la distribucién de la microestructura: diametro de fositas,
profundidad y distancia entre fositas adyacentes, respectivamente, en una muestra de titanio tratada al chorro
abrasivo de acuerdo con la invencion.

Las Figuras 15a y 15b son graficos que muestran la distribucion de los diametros y profundidades de las
depresiones de la nanoestructura primaria;: respectivamente, en una muestra de titanio de acuerdo con la invencion.

Las Figuras 16a y 16b son graficos que muestran la distribucion de los diametros y profundidades de las
depresiones de la nanoestructura primaria; respectivamente, en una muestra de titanio tratada al chorro abrasivo de
acuerdo con la invencion.

Las Figuras 17a hasta 17c son graficos que muestran la distribucion en la nanoestructura secundaria del diametro
de cresta, altura y distancia cresta a cresta, respectivamente, en una muestra de titanio de acuerdo con la invencion.

La Figura 18 es un grafico que muestra la proliferacion de células que han crecido durante 7 dias sobre una
superficie de implante de titanio comercial y sobre superficies que responden a la invencion, respectivamente.

La Figura 19 es un gréfico que muestra la produccion de fosfatasa alcalina después de 7 dias de cultivo de células
sobre una superficie de implante de titanio comercial y sobre superficies de acuerdo con la invencion,
respectivamente.

La Figura 20a es una imagen con microscopio electronico de barrido de células que han crecido durante 36 horas
centralmente sobre una superficie de implante comercial.

La Figura 20b es una imagen con microscopio electronico de barrido de células que han crecido durante 36 horas
sobre una superficie de un componente de acuerdo con la invencion.

La Figura 20c es una imagen con microscopio electronico de barrido de células que han crecido durante 36 horas
sobre una superficie de un componente de acuerdo con la invencién.

La Figura 21 es un gréafico que muestra la produccion de prostaglandina E2 tras 7 dias y 14 dias de cultivo de
células sobre una superficie de implante de titanio comercial y sobre superficies de acuerdo con la invencion,
respectivamente.
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La Figura 22 es un grafico que muestra los resultados de los ensayos de par de desinsercién para implantes de
acuerdo con la invencién y para un implante de titanio comercial en un modelo para conejo.

Las Figuras 23a y 23b son imagenes de secciones histoldgicas de un implante de acuerdo con la invencién y de un
implante de titanio comercial, respectivamente, en un modelo para conejo, seis semanas después de la
implantacion.

Las Figuras 24a y 24b son imagenes de secciones histoldgicas de un implante de acuerdo con la invencién y de un
implante de titanio comercial, respectivamente, en un modelo para conejo, seis semanas después de la
implantacion.

La Figura 25a es una imagen con microscopio electréonico de barrido de una muestra de referencia de titanio que
representa la superficie de un implante de titanio comercial.

La Figura 25b es una imagen con microscopio electronico de barrido de la muestra presentada en la Figura 25a
después de la inmersién en fluido corporal simulado (en adelante SBF).

La Figura 26a es una imagen con microscopio electronico de barrido de una muestra de titanio tratada de acuerdo
con la etapa b de la invencion.

La Figura 26b es una imagen con microscopio electrénico de barrido de la muestra presentada en la figura 26a
después de su inmersioén en fluido corporal simulado (SBF).

La Figura 27a es una imagen con microscopio electrénico de barrido de una muestra de titanio tratada de acuerdo
con las etapas b y c de la invencion.

La Figura 27b es una imagen con microscopio electronico de barrido de la muestra presentada en la Figura 26a
después de su inmersioén en fluido corporal simulado (SBF).

La Figura 28 es un grafico que muestra la sefial de titanio residual después de la formacidon de apatito de una
muestra de referencia y de muestras tratadas de acuerdo con la invencién medidas por espectroscopio de dispersion
de energia.

La Figura 29 es un gréfico que presenta las relaciones calculadas de Ca/P después de la formacion de apatito de
una muestra de referencia y de muestras tratadas de acuerdo con la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Tal como se usa en la presente memoria, el término “componente biocompatible” incluye dentro de su alcance
cualquier componente que esté destinado para un contacto a largo plazo o a corto plazo con tejido vivo y que, tras
dicho contacto, no evoque una reaccién biolégica adversa significativa del tejido. Un ejemplo de un componente
biocompatible es un implante, tal como un implante dental.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “implante” incluye dentro de su alcance cualquier dispositivo del
gue al menos una parte esté destinada a implantarse en el cuerpo de un animal vertebrado, en particular un
mamifero, tal como un ser humano. Los implantes se podrian usar para reemplazar la anatomia o restablecer
cualquier funcién del cuerpo.

En general, un implante se compone de una o varias piezas de implante. Por ejemplo, un implante dental comprende
usualmente un portapieza dental acoplado a piezas secundarias de implante, tales como un apoyo o un diente de
restitucion. Sin embargo, a cualquier dispositivo, tal como un portapieza dental, destinado para su implantacion se
podria hacer referencia a él solo como un implante, incluso si se van a unir otras piezas al mismo.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “6xido (metalico) de pasivacion” se refiere a un éxido formado
por via natural, al que también se hace referencia como 6xido natural, que es estable, no crece sustancialmente mas
grueso a lo largo del tiempo, y que impide cualquier reaccién quimica sustancial del sustrato subyacente con un
agente externo. El 6xido de titanio de pasivacion formado sobre titanio en contacto con el oxigeno atmosférico en
general tiene un espesor de 2 a 5 mm.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “material intensificador de crecimiento del hueso” incluye dentro
de su alcance cualquier sustancia que es capaz de promover la formacion del hueso, (por ejemplo, promoviendo la
adherencia, la proliferacion y diferenciacion de osteoblastos o de pre-osteoblastos; promoviendo la produccion de
componentes de matriz dsea, la secrecion de componentes de matriz dsea, la mineralizacion de matriz 6sea; y la
inhibicion de la actividad de osteoclastos), ya sea sola o0 en combinacién con otras sustancias.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “microestructura” se refiere a una estructura fisica de
dimensiones que generalmente abarcan desde 0,5 pm hasta 100 ym, y el término “nanoestructura” se refiere a una
estructura fisica de dimensiones que generalmente abarcan desde 0,1 nm hasta 500 nm.
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El componente biocompatible de la invenciéon podria ser un componente dental, por ejemplo un implante, un
portapieza, un apoyo, o combinaciones de los mismos, tales como un implante de una sola pieza. El componente
biocompatible podria ser también un componente ortopédico, tal como un componente de articulacién coxofemoral
para su implantacion en el cuello del fémur de un paciente.

El componente biocompatible de la invencion podria consistir en cualquier material adecuado tal como un metal, por
ejemplo titanio o una aleacién del mismo, zirconio o una aleacién del mismo, hafnio o una aleacién del mismo, niobio
0 una aleaciéon del mismo, tantalo o una aleacién del mismo, una aleacién de cromo-vanadio o cualquier
combinacién de estos materiales, o un elemento no metalico. El componente biocompatible se podria dotar de un
estrato metalico, por ejemplo un estrato superficial metalico aplicado que cubra un cuerpo no metdlico o un cuerpo
que consista parcialmente en un material no metalico. Ejemplos de materiales no metalicos comprenden un material
ceramico, un material de plastico o un material compuesto.

El 6xido metdlico podria ser un 6xido formado naturalmente al aire, o se podria formar en cualquier clase de
tratamiento antes de realizar el método .

El componente biocompatible se podria someter a cualquier clase de tratamiento previo con el fin de crear una
superficie de sustrato prevista para su modificacion posterior de acuerdo con el método dla invencion. Por ejemplo,
el componente se podria pre-tratar mediante un tratamiento mecéanico, quimico o térmico, o cualquiera de sus
combinaciones, para obtener una composicion o una rugosidad de superficie inicial prevista . Un tratamiento
mecanico podria comprender, por ejemplo, un tratamiento por chorro abrasivo. Un tratamiento quimico podria
comprender, por ejemplo, un proceso de limpieza o de desengrase

En un aspecto, se provee un método para modificacion de un componente biocompatible.

De acuerdo con el método, al menos una parte del componente biocompatible se somete a un tratamiento con una
composicion acuosa que comprende &cido oxalico, por el cual se obtiene un 6xido metalico modificado (al que se
hace referencia como “etapa b”.) En este tratamiento, el 6xido metalico modificado se disuelve y el sustrato
subyacente se ataca al &cido mientras se forma un nuevo 6xido sobre el componente biocompatible. Los procesos
de disolucién y reoxidacion de oxido ocurren simultaneamente.

La parte del componente biocompatible que se va a tratar se cubre al menos parcialmente por dicho 6xido metélico.
La etapa se realiza introduciendo al componente en una solucién acuosa de acido oxalico a una temperatura
elevada bajo una vigorosa agitacion durante un periodo de tiempo. Alternativamente, sélo una parte del
componente se podria introducir en la composicién, por ejemplo por inmersién. Una parte del componente que no
esté destinada a tratarse se podria enmascarar durante el tratamiento.

El pH de la composicién de la etapa b deberia ser &cido, tal como un pH de 5 o inferior, un pH de 2 o inferior, o un
pH de 0,7 o inferior. Preferiblemente, el pH serd lo mas bajo que sea posible a la vista de la conveniencia del
procesamiento.

La composicién acuosa que comprende &cido oxalico podria ser una solucion acuosa que comprendiese acido
oxalico en una concentracion en el intervalo desde aproximadamente 0,001 hasta alrededor de 5 molar, por ejemplo,
una solucién de &cido oxalico en una concentracion dentro de dicho intervalo. Preferiblemente, la concentracién de
acido oxalico de la composicion esta en el intervalo de 0,01 a 2 molar, con més preferencia en el intervalo de 0,1 a 2
molar y con la méaxima preferencia aproximadamente 1 molar.

Para el fin de la etapa b, al menos una parte del componente biocompatible se podria sumergir en la compaosicién
gue comprende acido oxalico durante un periodo de tiempo en el intervalo desde aproximadamente 5 hasta
alrededor de 60 minutos, por ejemplo de 20 a 40 minutos. Tipicamente, la duracion del tratamiento de la etapa b es
aproximadamente de 25 minutos o alrededor de 30 minutos. Se considera que el tratamiento de la etapa b se ha
completado en el momento en que el componente se retire de la composicién acuosa que comprende acido oxalico.

La temperatura de la composicion acuosa podria estar en el intervalo desde aproximadamente 20° C hasta alrededor
de 100° C. Tipicamente, la temperatura de la composicién acuosa que comprende acido oxalico podria estar en el
intervalo desde 60° C hasta 90° C, por ejemplo aproximadamente 80° C.

A titulo de ejemplo, el tratamiento de la etapa b se podria realizar usando una concentracion de acido oxalico de
aproximadamente 1 molar a una temperatura de 80° C durante 30 minutos.

Cuando se use un componente de titanio, el 6xido modificado obtenido en la etapa b es mas reactivo que el éxido de
titanio de pasivacion formado en el aire, y tiene un porcentaje de agua mayor que el 6xido de titanio de pasivacion
formado en el aire. Posiblemente, el éxido de titanio modificado dla invencién es mas amorfo que el 6xido de titanio
de pasivacion formado en el aire o formado en un pre-tratamiento quimico de limpieza. La estructura de la superficie
del 6xido modificado obtenido en la etapa b comprende una microestructura y una nanoestructura primaria de las
que se han mostrado ejemplos en las Figuras 5y 6, y que se describen con detalle mas adelante.
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La superficie del componente biocompatible obtenido en la etapa b tiene un color que es mas claro y mas apagado
que el color gris metalico de la superficie del componente antes de tratamiento de acuerdo con el método. Sin
embargo, hay una diferencia de color entre un componente de acuerdo con la invencion que se traté previamente
por chorro abrasivo, y un componente de acuerdo con la invencion que simplemente se haya mecanizado, teniendo
el componente tratado con chorro abrasivo un color mas blanco que el componente mecanizado. El color alterado se
podria usar como una indicacién de que la etapa b se ha completado. Sin embargo, el color alterado se ve con mas
claridad después de 2 minutos de lavado en un bafio por ultrasonidos.

A continuacién de la etapa b, al menos una parte del éxido modificado se somete a tratamiento con una segunda
composicion acuosa que comprenda como minimo un material seleccionado del grupo que consiste en fluor
ionizado y cloro ionizado, y al menos un acido (a lo que se hace referencia como “etapa c”) : Mediante la etapa c,
parte del 6xido metalico modificado formado en la etapa b se disuelve y subsiguientemente precipita para formar
una nanoestructura secundaria que comprende unos salientes redondeados uniformemente distribuidos de 6xido
metalico que se superponen sobre dichas microestructura y nanoestructura secundaria. En principio, se podria usar
cualquier compuesto que forme un complejo con el metal del 6xido metélico que se disuelve. El fluor y el cloro son
agentes conocidos para la formacion de complejos.

Cuando el componente se ha mantenido a una temperatura de como minimo 0° C a la presion atmosférica normal y
en una atmésfera que contenga oxigeno tal como el aire, la etapa ¢ se deberia realizar dentro de un periodo
relativamente corto de tiempo después de la terminacién de la etapa b. La etapa b se considera terminada tan pronto
como el componente se haya extraido de la composicion acuosa de la etapa b. Mas particularmente, la etapa c
deberia realizarse antes de que el 6xido metdlico modificado, obtenido en la etapa b, se cubra por el 6xido de
pasivacion formado sobre el mismo. Se considera que el 6xido de pasivacion se ha formado cuando impide
cualquier reaccion quimica sustancial del material subyacente con un agente externo. La reactividad del 6xido
modificado obtenido en la etapa b es vital para conseguir una distribucion uniforme de las crestas redondeadas de la
nanoestructura secundaria. Se cree que, durante el tratamiento de la etapa c, el &cido ataca al 6xido modificado en
una multitud de zonas activas para disolver el oxido. El gas hidrégeno generado en este proceso aumenta el pH
localmente en cada zona activa. El pH aumentado localmente causa que el 6xido metalico precipite en la zona
activa, siempre que la composicién acuosa tenga una concentracion suficientemente alta de material metalico. La
disolucion del é6xido de titanio modificado obtenido en la etapa b podria proveer una concentracion de titanio
suficientemente alta para que precipitase el 6xido de titanio. Como se forma gradualmente en el tiempo un 6xido de
pasivacion en presencia del oxigeno, un intervalo de tiempo mas corto entre la etapa b y la etapa ¢ mejorara el
resultado final de la etapa ¢ cuando el componente se mantenga a una temperatura de como minimo 0° C, por
ejemplo, a temperatura ambiente (15° a 25° C), a presién atmosférica normal y en una atmosfera que contenga
oxigeno. Por tanto, en tales condiciones, el intervalo entre la etapa b y la etapa ¢ se mantiene preferiblemente lo
mas corto que sea posible. La etapa c se podria realizar hasta dentro de las 180 horas después de la terminacion de
la etapa b, por ejemplo, dentro de las 72 horas, 36 horas, 24 horas o 1 hora después de la etapa b. Preferiblemente,
la etapa c se realiza dentro de los 30 minutos o0 menos después de la terminacion de la etapa b, mas preferiblemente
dentro de los 10 minutos 0 menos, y con la maxima preferencia dentro de los 3 minutos 0 menos después de la
terminacion de la etapa b. Sin embargo, si el componente se mantiene en una atmésfera inerte 0 a la que se le
impide de otro modo formar una superficie de 6xido de pasivacion, el intervalo de tiempo entre la etapa b y la etapa
¢ podria ser considerablemente mas largo. Para evitar la formacion de un 6xido de pasivacion, se podria usar
cualquier atmosfera que tenga una cantidad reducida de oxigeno reactivo, comparada con el aire normal. Por
ejemplo, a continuacién de la etapa b, se podria colocar al componente en un gas inerte como nitrégeno, helio,
nedn, argdn, cripton xendn y radon. Alternativamente, el componente se podria colocar en una atmdsfera de presion
reducida o en vacio. Como alternativa, el componente se podria enfriar o congelar. Se podria usar también cualquier
combinacién de las estrategias anteriormente indicadas para inhibir total o parcialmente la formacién de un éxido de
pasivacion. Por ejemplo, el componente se podria someter a la etapa b y subsiguientemente congelarse o colocarse
en un gas inerte durante un periodo prolongado de tiempo, y luego restablecerlo a las condiciones normales (una
temperatura de al menos 0° C a la presiéon atmosférica normal) en una atmdsfera que contenga oxigeno. En tales
casos, el tiempo transcurrido entre la etapa b y la etapa c para el componente en dichas condiciones normales en
una atmdsfera que contenga oxigeno deberia ser de 180 horas o menos, por ejemplo 72 horas o menos, 36 horas o
menos, 24 horas o menos, 1 hora o menos, 30 minutos o0 menos, 10 minutos o menos, 6 3 minutos 0 menos.

En ejemplos del método, la etapa c se realiza mediante la inmersiéon del componente en una solucién acuosa de
acido fluorhidrico. Alternativamente, s6lo una parte del componente se podria sumergir en la composicion, por
ejemplo, por inmersién. Una parte del componente que no esté destinada a tratarse se podria enmascarar durante el
tratamiento.

La composicion acuosa comprende al menos un material seleccionado del grupo que consiste en fllor ionizado y
cloro ionizado, y al menos un &cido. La composicién acuosa podria ser una soluciéon acuosa que tenga un pH en el
intervalo de 0,5 a 5, preferiblemente de 1 a 3 molar, y con mas preferencia aproximadamente 2. La concentracion de
fldor ionizado o de cloro ionizado podria estar en el intervalo desde aproximadamente 0,05 hasta 0,5 molar. Por
ejemplo, la composicién podria ser una solucion de acido fluorhidrico (FH) que tuviese una concentracion
comprendida en dicho intervalo. Preferiblemente, se usa una concentracion de acido fluorhidrico en el intervalo
desde aproximadamente 0,1 hasta 0,3 molar, y con mas preferencia alrededor de 0,1 molar.
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Se considera que el tratamiento de la etapa c estd empezando cuando se pueda observar que el acido actlia sobre
la superficie del sustrato. Esta actividad se podria detectar por la formacion de gas hidrégeno en la superficie del
componente, lo cual tiene lugar usualmente a los 20-30 segundos a temperatura ambiente. De ese modo, por el
término “tratamiento activo” se quiere decir un tratamiento que se realiza comenzando con la formacion de la primera
burbuja de gas hidrégeno. El tiempo de tratamiento activo de la etapa c esta en el intervalo desde 10 segundos
hasta 60 minutos, tal como desde 10 segundos hasta 3 minutos, desde 10 segundos hasta 2 minutos, desde 10
segundos hasta 60 segundos, desde 10 hasta 50 segundos, desde 10 hasta 40 segundos, y desde 10 hasta 30
segundos.

La etapa c se podria realizar a temperatura ambiente. Tipicamente, la composicion acuosa de la etapa ¢ podria
tener una temperatura en el intervalo desde 15° hasta 23° C, por ejemplo, una temperatura en el intervalo desde 18°
hasta 25° C.

A titulo de ejemplo, el tratamiento de la etapa ¢ se podria realizar usando acido fluorhidrico a una concentracién de
aproximadamente 0,1 molar a temperatura ambiente para un tiempo de tratamiento activo de 40 segundos.

Se observard que el ajuste de uno cualquiera de los pardmetros de tratamiento: tiempo, temperatura, pH y
concentracion podria requerir el ajuste apropiado de cualquier otro de dichos parametros dentro de los intervalos
antes mencionados con el fin de obtener un resultado aceptable.

Mediante la etapa c, la estructura jerarquica de superficies obtenida en la etapa b se mantiene, en general, aunque
sus estructuras mas finas podrian disolverse en parte. La estructura de superficies obtenida después de la etapa c
se muestra en las Figuras 8 y 9, y se describira con mayor detalle mas adelante. En las realizaciones dla invencion,
el 6xido metédlico que se origina a partir de la disolucién de éxido metalico modificado obtenido en la etapa b
precipita para formar una estructura nanosecundaria que comprende unas crestas redondeadas uniformemente
distribuidas en la parte superior de la microestructura, y la nanoestructura primaria. En las realizaciones de esta
invencion, las crestas de la nanoestructura secundaria consisten de ese modo en un 6xido metalico. Se podrian
afadir también por separado compuestos metalicos solubles a la composicion acuosa de la etapa c, con el fin de
incrementar la concentracion del metal de la composicion de la etapa c.

Opcionalmente, las composiciones utilizadas en la etapa b y en la etapa c podrian comprender un material
intensificador del crecimiento del hueso. Este material podria comprender iones metélicos, tales como iones de
titanio, iones de magnesio, iones de calcio, iones de litio o iones de estroncio, o una sal de los mismos. Estos
iones se podrian afadir por separado a la composiciéon. Por ejemplo, la composicién de la etapa b o la
composicion de la etapa ¢ podrian comprender cualquiera de los iones antes mencionados. Alternativamente,
ambas composiciones podrian comprender iones metalicos. Cuando ambas composiciones comprenden iones
metalicos, podrian comprender las mismas especies o diferentes especies de iones metalicos. Mediante la
incorporacion de los iones metdlicos antes indicados o de cualquier combinacion de los mismos, se podria
obtener una superficie modificada constituida por dichos iones o por una combinacion de los mismos, que tenga
propiedades quimicas alteradas. Por tanto, se podria mejorar la biocompatibilidad del componente y se podria
estimular la dseo integracion del mismo.

En particular, se ha averiguado que los iones de litio o de estroncio administrados localmente en tejido 6seo tienen
un efecto local sobre la formacién del hueso y la masa 6sea en dicho tejido 6seo. Ademas, se ha averiguado que un
implante que comprenda una superficie que contenga o libere litio o estroncio ionizados provee un ritmo mejorado de
formacion del hueso, y por tanto un ritmo mejorado de fijacion entre el tejido éseo y el implante en comparacion con
un implante que comprenda un 6xido superficial constituido, por ejemplo, por calcio o0 magnesio ionizados. Por tanto,
en ejemplos del método, ambas composiciones de las etapas b y ¢, o la composicion de la etapa b solamente,
comprenden litio o estroncio ionizados o una combinacién de los mismos. Alternativamente, solo la composicion de
la etapa ¢ comprende litio o estroncio ionizados 0 una combinacién de los mismos.

Como alternativa, se podria aplicar un material intensificador del crecimiento del hueso, tal como litio o estroncio
ionizados, sobre la superficie del componente después de la realizacion de la etapa b o de la etapa ¢ de acuerdo con
el método.

En otro aspecto, la invencién se refiere a un componente biocompatible que se puede obtener por el método
descrito anteriormente. Por ejemplo, el componente biocompatible se podria implantar en una zona periodental del
cuerpo de un ser humano o de un animal.

La invencion se refiere a un componente biocompatible que tiene una estructura jerarquica de superficies que
comprenda una microestructura, una nanoestructura primaria superpuesta sobre dicha microestructura, y una
nanoestructura secundaria superpuesta sobre dicha nanoestructura primaria.

Los términos “profundidad” (hi)’diametro” (Xi1) y “distancia” (Di1) con respecto al perfil de la microestructura se
definen en la Figura 1. La profundidad (h;) de una fosita se define como la distancia entre una linea imaginaria
trazada entre dos crestas adyacentes y la superficie intermedia en su punto mas bajo. Si no existen crestas bien
definidas, la linea imaginaria se traza entre los puntos donde el perfil de la superficie comience a desviarse del perfil
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esencialmente plano (una meseta). El diametro (x;) de una fosita y la distancia (D1) entre fositas adyacentes son las
distancias entre dichos puntos adyacentes como se definen en la Figura 1. En la Figura 1, se ha provisto también
esquematicamente una nanoestructura primaria superpuesta sobre la microestructura. Los términos “profundidad”
(h2) y “diametro” (x2) con respecto a la nanoestructura primaria se han definido de forma correspondiente en la
Figura 2.

Los términos “altura” (hs), “diametro” (xs) y “distancia de cresta a cresta” con respecto a la nanoestructura secundaria
se definen en la Figura 3. La altura de cresta se define como la distancia entre una linea imaginaria trazada entre
dos crestas adyacentes y la superficie intermedia en su punto mas bajo. El diametro de cresta (x3) se mide entre los
puntos de la cresta donde el perfil de la superficie comienza a desviarse de un perfil esencialmente plano.

En la Figura 4, se han definido el angulo a con respecto a un perfil de la microestructura y el angulo 3 con respecto a
un perfil de la nanoestructura primaria. El angulo a se define como el angulo entre dos lineas imaginarias, una de las
cuales representa la pendiente de una pared de una fosita de la microestructura en el punto en el que el perfil de la
superficie comienza a desviarse de un perfil de superficie esencialmente plano (P1a), y otra de las cuales representa
la pendiente de una pared adyacente de una fosita adyacente de la microestructura en el punto donde el perfil de la
superficie empieza a desviarse de un perfil de superficie esencialmente plano ((Pib). De ese modo, dichas fositas
mutuamente adyacentes podrian estar separadas por una meseta. De acuerdo con ello, en el caso en que dos
fositas adyacentes estén separadas por una cresta, las lineas imaginarias representan las inclinaciones de las
paredes en dicha cresta. El angulo $ se define como el angulo entre dos lineas imaginarias que representan la
pendiente de una pared de una depresion de la nanoestructura primaria en su punto de inflexion (P2a) y la pendiente
de una pared adyacente de una depresion adyacente de la nanoestructura primaria en su punto de inflexion (P2p),
respectivamente. En el caso en que dos depresiones concavas estén separadas por una cresta, el punto de inflexion
est4 localizado de ese modo en dicha cresta.

La microestructura y la nanoestructura primaria del componente dla invencion se obtienen esencialmente en la etapa
b del método descrito anteriormente. Segun se ha descrito, la etapa b provee una superficie modificada de 6xido que
se ha engrosado, es reactiva, y tiene un color blanco o blanquecino. La Figura 5a es una imagen con microscopio
electrénico de barrido (en adelante imagen SEM) de un componente después de realizarse la etapa b del método dla
invencion, mostrando dicha microestructura y dicha nanoestructura primaria. El componente se traté previamnte por
chorro abrasivo. Como se ve en esta imagen, la microestructura comprende unas depresiones o fositas parecidas a
poros de diferentes tamafios. La Figura 5b es una imagen SEM de un componente segun la invencidon después de
la realizacién de la etapa b, en la que se han marcado los didmetros de algunas de las fositas de la microestructura.

Las Figuras 13 y 14 presentan las distribuciones de diametros de fositas, profundidades de fositas y distancias entre
fositas mutuamente adyacentes de la microestructura. Por ejemplo, una fosita de la microestructura podria tener un
diametro x; en el intervalo desde 0,5 a 15 ym, preferiblemente desde 1 a 10 pym, y con mas preferencia desde 1
hasta 5 ym; y una profundidad h; en el intervalo desde 0,1 hasta 2,5 ym, preferiblemente desde 0,1 hasta 1 ym, y
con mas preferencia desde 0, 1 hasta 0,7 ym. Las fositas adyacentes tipicamente estan separadas por una meseta
0 un nervio, que podria tener un diametro de hasta 10 um, preferiblemente hasta 5 um, y con mas preferencia hasta
3 um. Asi, la distancia D; entre fositas adyacentes podria ser hasta 10 um, hasta 5 ym, o hasta 3 pm. Sin embargo,
como ocurre a menudo con un nervio de separacién, se podria considerar que dos fositas adyacentes no estan
separadas por distancia alguna.

Como se ve en la Figura 5, la forma general de una fosita individual de la microestructura podria ser
aproximadamente circular u ovalada, o podria ser irregular. La microestructura podria comprender también recortes.
Ademas, una fosita de mayor diametro podria comprender una o varias fositas de menor didmetro.

La microestructura podria tener un angulo a segun se ha definido anteriormente, y en la Figura 4 esta en el intervalo
desde 20° hasta 130°, preferiblemente desde 30° hasta 120° con mas preferencia desde 40° hasta 110°, y con la
méxima preferencia desde 50° hasta 100°.

Sobre la microestructura descrita anteriormente, se provee una nanoestructura primaria superpuesta. La
nanoestructura primaria se puede ver en la Figura 5, y se ha ilustrado ademas en la Figura 6, en la que se han
marcado elementos de la nanoestructura primaria. La nanoestructura primaria se podria describir como una
estructura continua con forma de onda. Dicha nanoestructura primaria comprende una multitud de depresiones de
poco fondo practicadas en las paredes y en los fondos de las fositas de la microestructura, y en las mesetas o
nervios que separan las fositas de la microestructura. El diametro x, de las depresiones de la nanoestructura
primaria podria estar en el intervalo desde 10 nm hasta 1 ym, preferiblemente desde 10 nm hasta 600 nm, y con
mas preferencia desde 10 nm hasta 500 nm; y la profundidad h, de las depresiones de la nanoestructura primaria
podria estar en el intervalo desde 10 hasta 300 nm, preferiblemente desde 30 hasta 150 nm. Tipicamente las
depresiones son poco profundas, lo que significa que el diametro de una depresion excede a su profundidad. Las
depresiones de la nanoestructura primaria tienen una forma esencialmente circular u ovalada. Las Figuras 15y 16
presentan las distribuciones de didmetros y profundidades de las depresiones de la nanoestructura primaria.

Las depresiones de la nanoestructura primaria podrian tener un limite o borde bien definidos. Sin embargo, una
depresion de la nanoestructura primaria podria tener también una pared que suba desde el fondo de dicha depresion
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y luego pase suavemente al interior de la siguiente depresién sin formar un limite bien definido entre las mismas. En
cualquiera de los dos casos anteriores, sin embargo, no existe una distancia definible que separe el limite de una
depresion de la nanoestructura primaria del limite de otra depresion. Mas bien, las depresiones se yuxtaponen para
formar un patron parecido a una onda que tiene un aspecto bastante regular. La nanoestructura primaria podria
tener un angulo B como se ha definido anteriormente y en la Figura 4 en el intervalo desde 80° hasta 160°;
preferiblemente desde 90° hasta 150° con mas preferencia desde 100° hasta 140° y con la maxima preferencia
desde110° hasta 130°.

Segun se ha mencionado antes, la nanoestructura primaria se superpone sobre la microestructura primaria.
Ademas, el diametro y la profundidad, respectivamente, de una nanoestructura primaria son menores que la
correspondiente dimension de una fosita individual de la microestructura. Asi, una fosita individual de la
microestructura tipicamente comprende multiples depresiones de la nanoestructura primaria. Por ejemplo, una fosita
de la microestructrura podria comprender desde aproximadamente 5 hasta alrededor de 50 de dichas depresiones.
Ademas, una parte de un limite de una depresién de la nanoestructura primaria constituye tipicamente una parte de
un limite de otra depresién de la naoestructura primaria.

Las Figuras 8 y 9 son imagenes SEM de un componente modificado de acuerdo con la invencién. En la Figura 8, la
muestra se tratd previamente por chorro abrasivo, mientras que en la Figura 9, la muestra simplemente se
mecaniz6. En estas figuras, se puede ver una nanoestructura secundaria que se ha superpuesto sobre la
microestructura y la nanosestructura primaria antes mencionadas. La Figura 10 es una imagen tomada por
microscopio de energia atdmica que ilustra ademds la nanoestructura secundaria. Como puede verse en la Figura
10, la nanoestructura secundaria comprende unos elementos salientes discretos que tienen la forma de crestas
redondeadas. Las nanocrestas estan distribuidas densa y uniformemente sobre la estructura de la superficie
subyacente. Por ejemplo, el nUmero de crestas por unidad de superficie podria estar en el intervalo desde 15 hasta
150 crestas/pmz, y preferiblemente desde 50 hasta 130 crestas/umz.

La Figura 17 presenta las distribuciones de diametro de cresta, altura media de cresta y distancia cresta a cresta de
la nanoestructura secundaria. Tipicamente, la altura media de cresta hs de la nanoestructura secundaria esta en el
intervalo desde 5 hasta 200 nm, y preferiblemente desde 5 hasta 100 nm. El diametro xs de una cresta individual de
la nanoestructura secundaria esta tipicamente en el intervalo desde 20 hasta 550 nm, y preferiblemente desde 20
hasta 150 nm. La distancia de cresta a cresta D3 de una cresta individual esta tipicamente en el intervalo desde 10 a
450 nm, y preferiblemente desde 40 hasta 200 nm. La Figura 11 presenta una imagen SEM de un componente que
comprende la microestructura, la nanoestructura primaria y la nanoestructura secundaria, en la que se han marcado
las fositas de la microestructura.

En realizaciones de la invencion, en las que se ha sometido a un componente a un tratamiento por chorro abrasivo
antes del tratamiento con acido oxalico, existe una estructura de superficie superior sobre la que se superpone la
microestructura. La estructura de la superficie de un componente dla invencion pre-tratada por chorro abrasivo
comprende tipicamente amplias fositas que tienen una longitud en el intervalo desde 10 hasta 70 ym y una
profundidad en el intervalo desde 3 hasta 20 um. Tipicamente, las fositas amplias tienen una forma generalmente
ovalada. La distancia entre fositas adyacentes podria estar en el intervalo desde 1 hasta 20 ym. Superpuesta sobre
esta estructura de fosita amplia se encuentra la microestructura anteriormente mencionada. De ese modo, los lados
y los fondos de las fositas amplias y las superficies comprendidas entre las fositas amplias comprenden las fositas y
las mesetas o nervios de separacion de la microestructura anteriormente mencionada. En la Figura 7 se presenta
una imagen SEM de una superficie convencional tratada con chorro abrasivo. Un pretratamiento al chorro abrasivo
afecta a las dimensiones de la microestructura, de la nanosetructura primaria y de la nanoestructura secundaria
opcional formadas subsiguientemente. En un componente que se sometié a un tratamiento por chorro abrasivo, la
microestructura formada subsiguientemente tenia en general unas dimensiones un poco mayores que la
microestructura de un componente de acuerdo con la invencién que simplemente se habia mecanizado, y la
nanoestructura primaria formada subsiguientemente tenia en general unas dimensiones algo mayores que la
nanoestructura primaria de un componente que simplemente se habia mecanizado. Adicionalmente, los diametros
de la microestructura y de la nanoestructura primaria, y las profundidades de la microestructura, eran mas uniformes
en un componente tratado al chorro abrasivo, como se ha demostrado mediante los valores de desviacion tipica
mostrados en la Tabla 1, que las correspondientes caracteristicas de un componente mecanizado.

En otro aspecto, la invencién se podria usar en un método pata implantar un componente biocompatible en el
cuerpo de un ser humano o de un animal por un método que comprenda las etapas de i) proveer un componente
biocompatible seglin se ha descrito anteriormente, y ii) implantar el componente en el cuerpo del ser humano o del
animal. Por ejemplo, el componente biocompatible se podria implantar en una zona periodontal de dicho cuerpo
humano o de animal

Ejemplos
Ejemplo 1 — Modificacion de superficies.

0} Preparacion de muestras
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Unas muestras de titanio que tenian la forma de una moneda (mecanizada y tratada con chorro abrasivo,
respectivamente), un portapieza (tratado con chorro abrasivo) y un apoyo (mecanizado) se limpiaron mediante un
tratamiento quimico convencional. Las muestras se sumergieron en una solucion acuosa 1 molar de 4cido oxalico y
se dejaron a 80° C durante 30 minutos bajo una agitacion vigorosa. Transcurridos los 30 minutos, se retiraron las
muestras de la solucion de &cido oxalico y se aclararon en agua seguido por otro aclarado en agua en un bafio
ultrasénico durante 2 minutos. Aproximadamente 10 minutos después del aclarado, las muestras se sumergieron en
una solucién acuosa 0,1 molar de acido fluorhidrico (FH) a la temperatura ambiente y con agitacion hasta el
comienzo de la disolucién activa, seguida por un tempo de tratamiento activo adicional de 40 segundos. A
continuacién, se retiraron las muestras de la solucién de FH y se aclararon en agua seguido por otro aclarado en
agua en un bafio ultrasénico durante 5 minutos. Se secaron las muestras a temperatura ambiente durante unos 60
minutos antes de su esterilizacion.

(i) Medidas de topologia de superficies

Se realiz6 una toma de imagenes con microscopio electronico de barrido (SEM) usando el aparato ESEM XL 30
(FEI) en muestras después del aclarado siguiente a la tapa b y después del secado siguiente a la etapa c. Se
tomaron imagenes estéreo usando aumentos entre 500x y 15000x y se evaluaron mediante el programa MeX 5.0
(Alicona). No se usaron filtros. Se determinaron las profundidades y los didmetros de las fositas de la
microestructura y de las depresiones de la nanoestructura primaria y las distancias entre fositas adyacentes de la
microestructura. Los resultados se presentan en las Figuras 13a hasta 13c (muestra mecanizada) y Figuras 14a
hasta 14c (muestra tratada al chorro abrasivo) para la microestructura primaria y en las Figuras 15a hasta 15b
(muestra mecanizada) y Figuras 16 a hasta 16b (muestra tratada al chorro abrasivo) para la nanoestructura
primaria. Las imagenes SEM tomadas después de la etapa b se presentan en las Figuras 5a y 5b, y las imagenes
SEM tomadas después de la esterilizacién se presentan en las Figuras 8, 9y 11.

Se realiz6 un ensayo con microscopio de energia atomica (AFM) en el modo de contacto intermitente
(TappingMode ™) usando un nanoscopio llla (de la casa Digital Instruments). Se analizaron las nanoestructuras
secundarias de tres muestras de acuerdo con la invencion (mecanizadas) en dos puntos por muestra, estando
situado cada punto aproximadamente a 1 mm del borde de la muestra. El area del analisis era de 2 um x 2 pm. Se
determinaron las alturas de cresta, los diametros de cresta, las distancia de cresta a cresta y el nimero de crestas
por pmz. Se midieron dichas dimensiones en mm y se convirtieron a nm usando la escala provista en los graficos de
perfiles obtenidos. Las distribuciones de las alturas de cresta, didmetros de cresta y distancias de cresta a cresta,
respectivamente, se han presentado en las Figura 17 a hasta 17c.

La Tabla 1 resume los valores maximos, minimos y medios de las dimensiones determinadas para la microestructura
y la nanoestructura primaria para componentes tratados al chorro abrasivo y mecanizados, respectivamente,
determinados mediante el SEM/MeX 5.0. Se presentan también los valores maximos, minimos y medios
determinados para la nanoestructura secundaria de un componente mecanizado mediante el AFM (microscopio de
fuerza atémica).

Tabla 1. Dimensiones de estructuras de superficies para muestras tratada al chorro abrasivo y mecanizadas de
acuerdo con la invencion.

Muestra tratada al chorro Muestra mecanizada
abrasivo
Microestructura
Diametro (x1) (um) Maximo 6,8 9,83
Minimo 0,9 3,74
Medio 2,97 2,24
Desviacion 1,26 1,59
tipica
Profundidad (h1) (um) Maxima 2,1 1,27
Minima 0,1 0,01
Media 0,55 0,34
Desviacion 0,45 0,25
tipica
Distancia (D1) (nm) Maxima 3.3 7,99
Minima 0,4 0,0
Media 1,60 1,54
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Desviacion 0,87 1,44
tipica

Nanoestructura primaria

Diametro Maximo 220 890
Minimo 9 231
Media 74 506
Desviacion 46 186
tipica

Profundidad (h2) (nm)
Maxima 220 295
Minima 9 33
Media 74 117
Desviacién No aplicable 48
tipica

Nanoestructura secundaria

Diametro (x3) (nm) Maximo No aplicable 253,7
Minimo No aplicable 14,9
Medio No aplicable 32,4
Desviacion No aplicable 22,9
tipica

Altura (hz) (nm) Maxima No aplicable 129,4
Minima No aplicable 3,0
Media No aplicable 32,4
Desviacion No aplicable 22,9
tipica

Distancia cresta a cresta (D3) | Maxima No aplicable 388,1

(nm)
Minima No aplicable 29,9
Media No aplicable 128,4
Desviacion No aplicable 54,9
tipica

Ejemplo comparativo 1a

Unas muestras de titanio tratadas con chorro abrasivo (de forma de moneda) se sumergieron en una
solucién acuosa que comprendia acido fluorhidrico 0,1 molar y acido oxalico 1 molar a temperatura ambiente y con
agitacion durante 5, 15, 30 y 42 minutos, respectivamente. Se retiraron las muestras de la solucion y se les sometid
a un aclarado en agua seguido de otro aclarado en agua en bafio ultrasénico durante 2 minutos. Después de secar
las muestras, se examind la topografia de sus superficies con un microscopio electrénico de barrido (E SEM XL 30,
FE).

Como resultado, a los 5 minutos del tratamiento anterior se obtuvieron muestras que tenian unas partes
parcialmente atacadas al acido y unos elementos salientes no distribuidos uniformemente. Las muestras tomadas a
los 15 minutos presentaban una estructura de superficies atacada al acido y relativamente plana, que comprendia
elementos salientes de un modo poco denso. La superficie de las muestras tomadas a los 30 minutos tenia un
aspecto exterior a rayas y comprendia unos pequefios elementos salientes y también algunas particulas no
identificadas. En la Figura 12a se presenta una imagen obtenida con microscopio electrénico de barrido de una
muestra seca tratada durante 5 minutos, y en la Figura 12b se presenta una imagen obtenida con microscopio
electrénico de barrido de una muestra seca tratada durante 30 minutos.
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Ejemplo comparativo 1b

Se sumergieron unas muestras de titanio en una solucién acuosa 0,1 molar de FH a temperatura ambiente y con
agitacion hasta el comienzo de la disolucién activa, seguida por un tiempo de tratamiento adicional de 40 segundos.
A continuacion, se retiraron las muestras de la solucién de FH y se les sometié a un aclarado en agua seguido por
otro aclarado en agua en un bafio ultrasonico durante 5 minutos. Aproximadamente 10 minutos después del
aclarado, se sumergieron las muestras en una solucién acuosa 1 molar de acido oxalico y se dejaron a 80° C
durante 30 minutos con una intensa agitacion. A los 30 minutos se retiraron las muestras de la soluciéon de acido
oxalico y se sometieron a un aclarado en agua seguido por otro aclarado en agua en un bafio ultrasénico durante 2
minutos. Las muestras se dejaron secar a temperatura ambiente durante 1 hora.

Se tomd una imagen de una muestra seca con un microscopio electrénico de barrido (ESEM XL 30, FEI). El
resultado se presenta en la Figura 12c.

Ejemplo 2 — Proliferacion y actividad de las células

Se investigaron la proliferacién de células y la produccion de fosfatasa alcalina (en adelante ALP) y de
prostaglandina E2 (en adelante PGEZ2), respectivamente, para células osteoblastos humanas in vitro sobre
superficies de titanio de acuerdo con la invencién, en comparacién con células crecidas sobre una superficie de
implante comercial (OsseoSpeed™, Asua Tech AB, Suecia)

0] Cultivo de células

La MG-63 es una estirpe de células humanas que se usa convencionalmente para estudios in vitro de osteoblastos.
En este estudio se desarrollaron células MG-63 (Mg-63, ATCC N° CRL-1427, EE.UU.) en matraces de 300 ml tipo
Falcon de cultivo de células (BD, WWR, Suecia) en un medio minimo esencial de Dulbecco (en adelante D-MEM)
(Gibko, Reino Unido) que contenia un 5% de suero fetal de ternera (en adelante FCS) (Gibco, Reino Unido) y un
1% de penicilina-estreptomicina (en adelante PEST) (Gibco, Reino Unido) del segundo paso de una ampolla de
células congeladas. Cuando hubieron crecido células adherentes hasta la confluencia, se hicieron pasar usando un
0,05% de tripsina- &cido etilen-diamini-tetraaacético (en adelante EDTA) (Gibco, Reino Unido ) durante 3 pasos. La
viabilidad de las células fue elevada ( > 98%) contada usando un microscopio 6ptico

(i) Morfologia de las células (Microscopio electronico de barrido, en adelante SEM)

Tres cajas de muestras de titanio B esterilizado con forma de moneda, una de las cuales se habia sometido a la
etapa b de acuerdo con el método, otra de las cuales se habia sometido a la etapa b y a la etapa ¢ de acuerdo con
el método, y otra de las cuales tenia una superficie disponible comercialmente (OsseSpeedTM; Asta Tech AB,
Suecia) se colocaron cada una en una placa separada Falcon de 24 pocillos (BD, WWR, Suecia). A cada pocillo se
afiadio 1 ml de D- MEM (Gibco, Reino Unido) que contenia un 5% de FCS (Gibco, Reino Unido) y un 1% de PEST
(Gibco, Reino Unido) que tenia una concentracion de células de 20.000 células/ml. Las placas se incubaron a 37° C,
5% de CO2 y 100% de humedad durante 36 horas. Se fijaron las muestras usando glutaraldehido a 4° C, seguido
por una fijacion con tetroxido de osmio, deshidratacion y pulverizacion catoédica con oro de acuerdo con un
procedimiento de preparacion convencional con muestras SEM. Se investig6 la morfologia de las células mediante
imagenes con microscopio electrénico de barrido (ESEM XL 30, FEI). En la Figura 20a se muestran las imagenes de
las células tomadas con un microscopio electrénico de barrido (células desarrolladas en una superficie
convencional), en la Figura 20b las células desarrolladas en un componente tratado de acuerdo con la etapa b del
método, y en la Figura 20c las células desarrolladas en un componente tratado de acuerdo con la etapa b y la etapa
¢ del método.

(iii) Evaluacion de la proliferacion de células, actividad de ALP y actividad de PGE2

Tres conjuntos (n= 6) de cajas de muestras de titanio B esterilizado con forma de monedas, un conjunto que se
habia sometido a la etapa b de acuerdo con el método (“superficie 1 de la invencién”), un conjunto que se habia
sometido a la etapa b y a la etapa ¢ de acuerdo con el método (“superficie 2 de la invencion”), y un conjunto que
tenia una superficie disponible comercialmente (OsseoSpeedTM; Asta Tech AB, Suecia), se colocaron cada uno en
una placa separada de 24 pocillos (BD, WWR, Suecia). A cada pocillo se afiadi6 1 ml de D-MEM (Gibco, Reino
Unido) que contenia un 5% de FCS (Gibco, Reino Unido) y un 1% de PEST (Gibco, Reino Unido) y que tenia una
concentracion de células MG-64 de 20.000 células/ml. Las placas se incubaron a 37° C, 5% de CO, y un 100% de
humedad durante 14 dias.

Después de 7 dias de cultivo, se analizdé una muestra (50 pl) de cada pocillo para determinar la ALP exdgena. Se
analizaron las células adherentes para determinar la ALP enddégena mediante escision de células seguida por una
centrifugacion y una determinacion del contenido de ALP sobrenadante e intracelular (ng/ml) usando un equipo
colorimétrico de ensayos de fosfatasa alcalina SenzolyeTM pNPP (BioSite, Suecia) de acuerdo con las instrucciones
de fabrica. Después de 7 dias, las muestras sometidas a ambas etapas b y ¢ de acuerdo con el método (superficie 2
de la invencién) habian inducido una produccién notablemente mayor de ALP por célula que las muestras de
referencia (OsseoSpeedTM). Los resultados e presentan en la Figura 19.
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Tras 7 y 14 dias de cultivo, respectivamente, se determiné el nimero total de células por pocillo usando un Nucleo
Contador Nucleo Casete (ChemoMetec A/S Dinamarca) de acuerdo con las instrucciones de fabrica. Los resultados
se presentan en la Figura 18.

Tras 7 y 14 dias de cultivo, respectivamente, se usaron 300 pl de sobrenadante de cada pocillo para la
determinacion de PGE2 usando los sistemas R&D del equipo ELISA para inmunoandlisis de PGE2 (R&D Systems,
Reino Unido) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Después de 7 dias de cultivo, la produccién de PGE2
era un poco menor en las muestras que respondian al invento en comparacion con las muestras de referencia. Sin
embargo, después de 14 dias, ambos conjuntos de muestras de acuerdo con la invencién habian inducido una
produccién de PEG2 por célula notablemente mayor que las muestras de referencia. Los resultados después de 7 y
14 dias, respectivamente, se presentan en la Figura 21.

En resumen, se averigud que las muestras que respondian al invento indujeron una menor densidad de células y un
ndimero menor de células adherentes en comparacion con las superficies de referencia. Sin embargo, entre las
células desarrolladas sobre las superficies que respondian al invento, un nimero mayor de células fue proliferativo
en comparacion con las células que habian crecido en las superficies de referencia. Las células desarrolladas en las
superficies que respondian al invento eran menos apoptésicas, mas alargadas y tenian muchos pequefios salientes
gue indicaban actividad, como se ve en las Figuras 20a hasta 20c.

Las células crecidas en ambas superficies que respondian a la invenciéon presentaron una produccion de PGE2
significativamente incrementada después de 14 dias de cultivo en comparacion con las células crecidas en una
superficie convencional. Ademas, las células desarrolladas en una superficie que respondia a la invencion que
comprendian una nanoestructura secundaria tenian una actividad de ALP notablemente mayor que las células
crecidas en una superficie convencional. Un aumento en la actividad de ALP o de PGE2 esta relacionado con un
aumento de la actividad de osteoblastos, una disminucion de la actividad de los osteoclastos y una mineralizacion
acelerada de ECM. Por tanto, en conclusion, la invencién provee un componente biocompatible que se ha mejorado
con respecto a la tasa de formacion del hueso y a la dseointegracion.

Ejemplo 3 — Implantacion

Se ensayo la integracion de implantes que respondian a la invencion en un modelo para conejo. El objetivo era
estudiar cualitativa y cuantitativamente la respuesta del tejido éseo in vivo a dos modificaciones de superficies de
implante de acuerdo con la invencion, en comparacion con la respuesta a implantes de referencia disponibles en el
comercio.

(i) Implantes para el estudio del par de desinsercion

Se usaron portapiezas de par de titanio (disefio de par de desinsercion de cabeza cuadrada, 3,5 x 8,2 mm)
preparados por inmersion en acido oxalico y subsiguientemente en FH segun se describe en el Ejemplo 1 (es decir,
incluyendo las etapas b y c) (a lo que se hace referencia como Implante del ensayo 2). Asimismo, se usaron
portapiezas de par (3,5 x 8,2 mm) que se prepararon por inmersion en acido oxalico de acuerdo con el Ejemplo 1 (es
decir, se omiti6 la etapa c) (al que se hace referencia como implante del ensayo 1). Ademas, se usaron como
portapiezas de referencia los portapiezas (3,5 x 8 mm) que representaban el implante oral disponible
comercialmente OsseoSpeedTM .

(i) Implantes para estudio histologico e histomorfométrico

Se prepararon portapiezas de disefio humano de implantes orales (3,5 x 8 mm) segun se ha descrito en el ejemplo 1
(implante del ensayo 2). Asimismo, se usaron portapiezas (3,5 x 8,2 mm) que se prepararon segun se ha descrito
en el Ejemplo 1, con la excepcion de que se omitio el tratamiento con FH (es decir, el implante del ensayo 1).
Ademas, se usaron como portapiezas de referencia los portapiezas (3,5 x 8 mm) que representaban el implante oral
OsseoSpeed™ disponible comercialmente.

(iii) Insercion de implantes

Se programaron para cirugia doce conejos blancos de Nueva Zelanda machos y recién nacidos. Un conejo murié
durante la anestesia inicial (N° 8). La cirugia se realizé sin incidentes notables. Se realizé una perforacion a baja
velocidad (1500 rpg para perforar los agujeros y 20 rpm para la insercion del implante) con refrigeracion continua
con Na Cl.

Un implante (disefio humano de implante oral 3,5 x 8 mm) se insert6 en cada regién de condilo de fémur y 3
implantes (Disefio de extraccion de para con cabeza cuadrada; 3,5 x 8,2 mm) se insertaron en cada tibia con
tuberosidad . Los implantes de fémur se programaron para analisis histomorfométrico y los implantes de tibia para
ensayos de par de desinsercion.
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(iv) Ensayos de par de de desinsercion

Después de seis semanas el estudio se termind y se sacrificaron los conejos. Se analizaron los implantes y el tejido
circundante. Los implantes de tibia fueron faciles de localizar, y todos ellos mostraron signos de aumento en el
crecimiento del tejido 6seo periéstico. Se realizd el ensayo biomecanico de la interfaz implante-hueso con el ensayo
de par de desinsercion (en adelante RTQ). El instrumento para el RTQ (Detector AB, Goteborg, Suecia) es un
equipo electrénico que implica un transductor de deformacion usado para ensayar la estabilidad del implante (el par
de aflojamiento de cresta en Ncm) en el lecho del hueso y por tanto se puede considerar como un ensayo
tridimensional que refleja aproximadamente la resistencia al esfuerzo cortante interfacial entre el tejido 6seo y el
implante (Johansson C. B., Albretksson , Investigacién clinica sobre implantes orales 1991; 2: 24-9). Se aplicé un par
lineal creciente en el mismo eje del implante hasta que se obtuvo un fallo de integracion, y se anot6 el valor de
cresta. Los implantes insertados en el fémur con mas frecuencia revelaron una “cobertura completa” de la cabeza
del implante con el tejido 6seo. Los implantes de fémur se sumergieron en una solucion fijadora y se procesaron
posteriormente para realizar investigaciones histoldgicas e histomorfométricas.

En la Figura 22 se presentan los valores medios de los implantes del ensayo 1, de los implantes del ensayo 2, y de
los implantes de referencia para los ensayos de par de desinsercion. Las comparaciones de los implantes del
ensayo 1, implantes del ensayo 2 e implantes de referencia revelaron un 25% de mejora en los valores de par de
desinsercion para los implantes del ensayo 2 en comparacion con los implantes de referencia. Esta diferencia era
estadisticamente significativa (p < 0,05; Ensayo T de estudiantes). Ademas, los resultados sugirieron que los valores
de par de desinsercion de los implantes del ensayo 1 eran iguales o0 mayores que los de los implantes de referencia.

(v) Evaluacion histolégica

Transcurridas seis semanas, el estudio se termind y se sacrifico a los conejos. Las muestras seleccionadas de la
zona de implantes de fémur incluyendo tejido 6seo y el implante de los conejos N° 1 y N° 5 se evaluaron por
histomorfometria en cuanto al contacto entre hueso e implante (en adelante BIC) y al area de hueso dentro de los
filetes interiores (area interior, ia) y en las imagenes especulares (mi) correspondientes en diversas regiones
alrededor de los implantes recuperados del fémur.

En las Tablas 2 y 3 que se insertan a continuacién aparecen los valores medios para el BIC y el area de hueso de
diferentes regiones del implante, asi como un valor medio total para el BIC y el area de hueso para cada implante.
Se evaluaron las siguientes regiones de implante:

(a) Microfiletes;
(b) Macrofiletes;
(c) alolargo de los lados apicales (sin filetes) en la cavidad medular ; y

(d) en el fondo apical del implante (esta regién se comunica solamente para el contacto entre
implante y hueso)

(di) Tabla 2. Valores medios para contacto entre hueso e implante (BIC) (% del contacto total)

Muestra Microfiletes | Macrofiletes | Lados Valor Fondo Valor medio total
apicales medio apical incluido el fondo

Conejo n° 1.Implante del 14 30 15 20 30 22

ensayo 2

Conejo n° 1. referencia 5 3 10 6 9 7

Conejo n° 5. Implante del 15 7.5 23 15 7 13

ensayo 1

Conejo n° 5. referencia 14 19 15 16 21 17
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Tabla 3. Valores medios de area de hueso (% del area total)

Muestra Microfiletes Macrofiletes Lados apicales Valor medio
(ia/mi) (ia/mi) (ia/mi) (ia/mi)

Conejo N° 1. Implante del ensayo 29/35 29/31 69/43 42/36

2

Conejo N° nl. referencia 13/26 10/8 29/10 17/15
Conejo N° 5. Implante del ensayo 34/45 9/6 48/4 30/18

1

Conefo N° 5. Referencia 36/35 25/17 6/10 22/31

la = &rea interior, mi = imagen especular

Para el conejo n° 5, implante de referencia, la seccién se hizo accidentalmente a través del corte presente en todos
los implantes. Para esta muestra, la distancia calculada de contacto del fondo se basé en una aproximacion de la
distancia total de la del conejo n° 3, Implante del ensayo 1 (Figura 24 a)

Como puede verse en las Tablas 2 y 3, el implante del ensayo 2 mostré un contacto mayor entre implante y hueso y
un area de hueso mayor en los filetes, en comparacion con la superficie de referencia. El implante del ensayo 1
mostré un contacto casi igual entre implante y hueso en comparacién con la superficie de referencia. Asimismo, se
observo un &rea interior de hueso mayor en los filetes en comparacion con el implante de referencia (Tabla 2).

Las imagenes de las secciones histoldgicas que muestran cualitativamente formacion de hueso se presentan en las
Figuras 23y 24, en las que

La Figura 23a representa el implante del ensayo 2 del conejo n° 1;
La Figura 23b representa el implante de referencia del conejo n° 1;
La Figura 24 a representa el implante del ensayo n° 1;y

La Figura 24b representa el implante de referencia del conejo n° 5.

Casi todas las muestras revelaron un hueso formado mas recientemente que un hueso antiguo en estrecha relacion
con el implante en la regidn superior microfileteada. El tejido éseo observado en los macrofiletes, en los lados no
fileteados del implante en la cavidad medular y en el estrato apical de fondo estaba también recientemente formado.

En el conejo n° 1, se observd una gran cantidad de formacion de hueso en marcha alrededor del implante del
ensayo 2 en comparacion con el implante de referencia. Se observaron frecuentemente costuras osteoides con
rebordes de osteoblastos de diversas formas de los osteoblastos. (Figuras 23a, b)

En el conejo n° 5, se observo una gran cantidad de formacion de hueso en marcha alrededor del implante del
ensayo 1 en comparacion con el implante de referencia. Se observaron frecuentemente osteoblastos, sin embargo
no tan pronunciados como alrededor del implante del ensayo 2 del conejo n° 1 (Figuras 24a, b).

Las superficies de los implantes estaban en estrecha relacion con las células grasas de la cavidad medular, con
independencia de la superficie del implante, indicando un alto grado de biocompatibilidad de todas las superficies
con las células sensitivas de la cavidad dsea.

Ejemplo 4- Formacién de apatito in vitro

Un modelo in vitro convencional para estudiar la formacion del hueso es la inmersion de biomateriales en fluidos
corporales simulados (en adelante SBF). Los SBF son soluciones que tienen concentraciones ionicas
aproximadamente iguales a las del plasma sanguineo humano (Kokubo T., Kushitani H., Sakka S., Kitsugi T.,
Yamamuro T., J Biomed Mater Res 1990; 24:721-734; Oyane A., Kim H., K., Furuya T., Kokubo T., Miyazaki T.,
Nakamura T., J Biomed Mater Res 2003, 65%, 188-195). Dependiendo de la capacidad de nucleacion del biomaterial,
los fosfatos de calcio parecidos a hueso precipitaran en su superficie. Se ha comunicado una correlacion cuantitativa
de la formacion de apatito en SBF con la bioactividad de huesos in vivo (Kokubo T., Takadama H., Biomaterials
2006; 27: 2907-2915). Hoy el modelo in vitro de los SBF se usa frecuentemente y se describe mediante la norma
internacional 1ISO 23317: 2007E.

Q) Inmersién de SBF

Se seleccionaron unos SBF revisados (Oyane y colaboradores, J Biomed Mater Res 2003; 65 A, 186-195) que tiene
una concentracion de electrolitos muy similar a la del plasma humano (Vander A. J., Sherman J. H., Luciano D. S.,
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publicacion titulada “Fisiologia humana. Los mecanismos de la funcion corporal”, 52 edicion, McGraw-Hill Publishimg
Company. New York, 1990; 349-400) El SBF se prepar6 disolviendo 10, 806 g de NaCl, 1.480 g de NaHC3, 4,092 g
de Na;COgs, 0,450 g de KCI, 0,460 g de K;HPOQO,4,. 3H20, 0,622 g de Mg Cl, . 6H,0, 23,856 g de 2- (4- (2-
hidroxietilo)- 1- piperazynil) acido tetrasulfénico (HEPES), 0,776 g de Ca Cly, y 0,144 g de Na, SO, en 2.000 litros de
agua desionizada. EI HEPES se disolvié en 200 ml de agua desionizada antes de afiadirlo a la solucion. El pH final
se ajustd a 7,40 a 37° C con NaOH 1 molar. Todos los productos quimicos se adquirieron en Merck (Suecia),
excepto el NaOH y el Na SO4 que se adquirieron en Fluka (Suecia)

Tres conjuntos de muestras de titanio esterilizado $ de forma de moneda, un conjunto que se habia sometido a la
etapa b que respondia al invento (al que se hara referencia como superficie 1 dla invencién), un conjunto que se
habia sometido a la etapa by a la etapa ¢ que respondian a la invencion (al que se hara referencia como superficie
2 dla invencion), y un conjunto de referencia que representaba una superficie comercialmente disponible
(OsseoSpeed TM, Astra Tech AB, Suecia), se sumergieron en 37 ml de SBF en viales de poliestireno de 50 ml
separados y herméticamente cerrados (VWR, Suecia) a 37° C. Las muestras se montaron suspendiéndolas en la
tapa de los viales, permitiendo que la cara de la moneda que se iba a analizar se orientase hacia abajo sin ser
contactado por cualesquiera otros objetos. Después de tres dias, se interrumpid la inmersion de SBF y las muestras
se aclararon minuciosamente con agua desionizada para eliminar cualquier material de fosfato de calcio que
estuviese fijado flojamente. Luego se secaron las muestras a temperatura ambiente en un banco de flujo laminar de
aire. Tres muestras de cada conjunto no se sumergieron en SBF, sirviendo asi como controles.

(i) Morfologia del apatito formado (SEM)

Los andlisis de la posible formacién de apatito se realizaron usando un microscopio ambiental electrénico de barrido
(ESEM, XL 30, FT). Las imagenes con SEM de las estructuras de las superficies antes de la inmersion en SBF se
presentan en la Figura 25a (referencia), 26a (superficie 1 dla invencién), y 27a (superficie 2 dla invencién). Cuando
se hubieron estudiado las estructuras de las superficies después de su inmersion en SBF, se concluyé que se habia
formado un fino estrato de fosfato de calcio en todos los conjuntos de muestras; referencia (Figura 25b), superficie 1
dla invencion (Figura 26b) y superficie 2 dla invencion (Figura 27b).

(iii) Evaluacién quimica del apatito formado (por espectroscopio de dispersion de energia, en adelante EDS)

Se us0 un espectroscopio de dispersion de energia (en adelante EDS), Apollo 40, EDAX) para el andlisis quimico de
las muestras antes y después de la formacién de apatito. Mediante el andlisis de la sefal de titanio, se podia
establecer indirectamente el grado de cobertura de las muestras por fosfatos de calcio. La superficie 2 dla invencién
mostré la mayor disminucion en sefial de titanio (Figura 28) tras la inmersion en SBF, indicando asi la formacion mas
extensa de apatito entre los conjuntos de muestras investigados.

Se us6 también el EDS para el calculo de la relacion Ca/P con el fin de estimar la prevalencia relativa de fosfatos de
calcio amorfos y cristalinos. Las relaciones Ca/P se presentan en la Figura29. Las relaciones de Ca/P resultantes
indican un mayor grado de cristalinidad del apatito formado sobre la superficie 1 de la invencién y sobre la superficie
2 de la invencion que sobre la superficie de referencia. Las relaciones estequiométricas atomicas Ca/P de fosfato
tricélcico (Caz(PO4(2) e hidroxiapatito (Cas(PO4)3(OH) eran 1,5,y 1,67, respectivamente.

En resumen, se averigué una formacién temprana de apatito en todos los conjuntos de muestras, mostrando la

superficie 3 de la invencién el grado méas alto de cobertura de apatito, segin se concluyd por la sefial de titanio
(Figura 28)
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REIVINDICACIONES
1. Un componente biocompatible, que comprende un substrato que tiene una superficie que comprende:
a) una microestructura que comprende unas fositas separadas por mesetas y nervios; y

b) una nanoestructura primaria que esta superpuesta sobre dicha microestructura, cuya nanoestructura primaria
comprende unas depresiones dispuestas en una formacién ondular;

caracterizado porque comprende ademas una nanoestructura secundaria que comprende unos salientes discretos
que estan superpuestos sobre dicha nanoestructura primaria en un patrén uniformemente distribuido que tiene la
forma de crestas redondeadas.

2. Un componente biocompatible segun la reivindicaciéon 1, en donde dicha microestructura tiene un diametro de
fosita en el intervalo de 0,5 a 15 um, preferiblemente en el intervalo de 1 a 10 um; una profundidad el intervalo
desde 0,1 a 2,5 pm, y preferiblemente , en el intervalo desde 0,1 a 1 um, y la distancia entre fositas mutuamente
adyacentes esta en el intervalo desde 0 a 10 um.

3. Un componente biocompatible segun la reivindicacion 1 é 2, en donde dichas depresiones de dicha
nanoestructura primaria tienen un didmetro en el intervalo desde 10 nm a 1 um, preferiblemente en el intervalo de
10 nm a 600 nm, , y més preferiblemente en el intervalo de 10 nm a 500 nm; , y una profundidad en el intervalo
desde 10 nm a 300 nm, preferiblemente en el intervalo de 30 a 150 nm.

4. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el diametro de una
depresion individual de dicha nanoestructura primaria excede a la profundidad de dicha depresién individual.

5. Un componente biocompatible segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho diametro de
una depresion de dicha nanoestructura primaria es menor que el diametro de una fosita de dicha microestructura
sobre la que estd superpuesta dicha depresion, y dicha profundidad de una depresion de dicha nanoestructura
primaria es menor que la profundidad de una fosita de dicha microestructura sobre la que esti superpuesta dicha
depresion.

6. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde como minimo una
parte de un limite de una depresion de dicha nanoestructura primaria constituye al menos una parte de un limite de
otra depresién de dicha nanoestructura primaria.

7. Un componente biocompatible seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho componente se
ha sometido a un tratamiento mecanico de superficie, por ejemplo por chorro abrasivo.

8. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho
substrato consiste en titanio o una aleacion del mismo, circonio o una aleacién del mismo, hafnio o una aleacién del
mismo, niobio 0 una aleacién del mismo, tantalo o una aleacién del mismo, o una aleacion de cromo-vanadio, o
cualquier combinacion de los mismos.

9.. Un componente biocompatible segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho substrato al
menos en parte consiste en titanio o en una aleacion de titanio.

10 Un componente biocompatible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde dicho sustrato
consiste en titanio.

11. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha
microestructura y dicha nanoestructura primaria comprenden un 6xido metalico.

12 Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde dicha
nanoestructura secundaria tiene un didmetro de crestas en el intervalo de 20 a 550 nm, preferiblemente en el
intervalo de 20 a 150 nm; una altura media de crestas en el intervalo de 5 a 200 nm, preferiblemente en el intervalo
de 5 a 100 nm, y una distancia entre crestas en el intervalo desde 10 a 450 nm, preferiblemente en el intervalo de
entre 40 a 200 nm.

13. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicha
nanoestructura secundaria comprende una densidad de crestas en el intervalo de 15 a 150 crestas/m? y
preferiblemente en el intervalo de 50 a 130 crestas/m?.

14. Un componente biocompatible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 13, en donde dichos
nanoelementos comprenden un 6xido metalico.

15. Un componente biocompatible seguln la reivindicacion 14, en donde dichos nanoelementos comprenden éxido de
titanio.
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16. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en donde dicha superficie
comprende un material intensificador de crecimiento del hueso.

17. Un componente biocompatible seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en donde como minimo una
parte de dichos nanoelementos comprenden un material intensificador de crecimiento del hueso.

18. Un componente biocompatible segun la reivindicacion 16 o 17, en donde dicho material intensificador de
crecimiento del hueso comprende iones metalicos o una sal de los mismos seleccionada del grupo que consiste en
iones de titanio, iones de magnesio, iones de calcio, iones de litio, iones de estroncio, o cualquier combinacién de
los mismos

19. Un componente biocompatible segln la reivindicacién 16 o 17, en donde dicho material intensificador de
crecimiento del hueso comprende iones de litio.

20. Un componente biocompatible segin una cualquiera de las reivindicaciones 16, 17 o 19, en donde dicho
material intensificador de crecimiento del hueso comprende iones de estroncio.

21. Un componente biocompatible segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde dicho componente
es un componente dental seleccionado del grupo que consiste en un implante, un accesorio, un apoyo, un implante
de una piezas, y combinaciones de los mismos.

22. Un componente biocompatible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, en donde dicho componente
es un componente ortopédico.
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Fig. 3
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Fig. ba
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Fig. 6a
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Distribucion de profundidad de fositas de microestructura

ES 2397633 T3

011
0L'-50'L
| 50°1-00'L
| 00°1-G6'0
| 560060
| 06°0-68'0
| 58°0-08°0
| 08'0-G20
752°0-0L0
02'0-690
590090

09°0-650
| 55'0-05°0
| 05°0-61'0

| 0v'0-5€0
| GE'0-0€0
| 0£0-52°0
$2°0-02°0

| 0z'0-51°0

G10-0L°0

(-

-

(-

| —

O

O

| E—

—

—

 —

—
] S¥'0-0v'0

I

| I

——

———

C———

 01'0-50°0

€
3
LN
~N
o
£ o
5 £ g 8
N~ 3 (e
N 5 ¢ =
i S [ep] C
. 9 o o :
o o . o i
E E ©o ¢ ;
& £ © @& i
= = 2 a ?
i
1 ¥ 1 I 1 1 I
© T N O © © F N O
- ~ - -

Distribucion (%)

39

Fig. 13b

Profundidad (um)



‘T :ed1dj3 ugldeinsag

ES 2897 633 T3

wrl $GT ‘0IpaN
wrl 00 “ :owuA

wrl g6°/ :owixe

.\fﬂ\f‘.‘

ogL bi4

GLGGS

(wrl) epueisiqg

G2 H-0S'¥

0 ostsz¥
0y-S2°€
GZ'€-0'¢

05°2-62°2
2202
-GL'L

G2 L-0S'L

05 L-62)
GZ'L-0')
0'1-G2°0
GL0-G'0
G'0-S2'0

[] sevov

0'6-GLY

—

O ss-szs

O scs-0¢

[ srec¢
[ sesee
— 1R YA

AN T NS T T B o 000
: —-00'¢
~00'Y

~009
-00'8
0001

I
I

-00vL
~009L
ng'8lL

£JN1oNJ}sa0Jdiw e| ap mwwcwum\»_om Se}Iso} oJ1ua elduelsip ap uoldnqguisig

I[F00¢CL

Distribucion (%)

40



9¢'T :eaidj3 uoideinsag

wrl £6°C :0IpaN

ES 2 387 633 T3

wrl 8‘g :owIxeA

wn ‘0 :oWIUJN

eyl bl

(wrl) ondwelq

0L 69 09 66 06 S¥ Ov G¢€ 0¢ G¢ 0¢ GL 0O}
69 -09 -§6 -0§ -Sv -0 -§°¢ -0¢€ -§C -0C -§'L -0} -050
i l i | | l | | | _ | 0
: L. | - _H_
-G
-0l
-Gl
-0¢
-Gl
0¢

£JNJONJISI0IDIW BP SEIISO4 AP SOJIdWeElp AP uoldNALISI]

Distribucion (%)

41



r G0 :ed1dil uodeIAsag

E§ 2397633 T3

wrl 660 :0IP3N
wrl ‘7 :owixe|p

wr 70 :owlulN

qpL b4

-

(wrl) pepipunjoud

0S'0-0v'0

—
foians

0C'0-0L°0

010>

[_lozu<

- 0c'i-01°1L

[] os0-080

| 08°0-04°0

[ ] ori-001
[] 00°1-060

[ 1 oco090
I 09°0-05°0

1 or0-0e0
[ 1 ogo0z0

-0¢

-GC

SBJNJONJIS0IDIW 3P SBYSO) AP Sapepipunjold ap uodNGUIsIa

0t

Distribucion (%)

42



n /80 :ea1d)y uoelInsaq

ES:2 397 633 T3

wrl 09°T :0IP3N
wn ‘¢ :owixe

wrl {0 :owlu N

Qwh QNH\ (wn) erpueisiqg

2'e0¢
¢e¢0c
8' L-9°L
8090
90¥0

A

1 vzee
ﬁ v'L-Z'L
— | TL0)
C—— o180
] vozo

T Q4 o

—
b.
If
9

1 veze
[ oes8e
L1 gzoz

oL

BJNIONJISD040IW B| 9P S9IUBJLAPE SEBIISO4 941U BIDURISIP 9P UOIdNGUASI

Distribucion (%)

43



ES 2397 633 T3

u 9gT :ed1dj1 uodeIASaQg
Wwiu 906G :OIp3aN
WU 068 :OWIXeN

WU TEZ :OWIUIA

mmw mmH\ (wu) osswelg

006-008 oow 004 oo\. 009 _oom 00s | 00s- oow_ooﬁ.com \ 00€-0
0

T Ok

sejjew|d seinonJIsaoueU 3P Sauo|saidap ap sosldwelp ap uoPNgLIsI|

Distribucion (%)

44



ES 2397633 T3

u g :eaidjy uoelnsaq
Wwu /TT ‘OIp3N
WU G6¢ -OWIXEN

WU €€ :OWIUJIN

qgL bi

(wu) pepipunjoid

G21-0G1
0GL-G¢L
GZ1-001
001-94

[ ] oos-szz

[ ] seeszi

| 52-08
[| os0

ge

seliewid seanjonJIsaoueU ap sauoisaidap ap sapepipuniold ap uoPNISIQ

Distribucion (%)

45



Distribucion de didametros de depresiones de nanoestructuras primarias
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Maximo: 1130 nm
Medio: 353 nm
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Distribucion de profundidades de depresiones de nanoestructuras

Minimo: 9 nm
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Desviacion tipica: 46 nm
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Distribucion de didmetros de crestas de nanoestructuras secundarias

Maximo: 253,7 nm
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Minimo: 14,9 nm
Medio: 32,4 nm
Desviacion tipica:22,9 nm
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Distribucion de distancias cresta a cresta de nanoestructuras secundarias

18.u

Maximo: 388,1 nm

Minimo: 29,9 nm
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Proliferacién de células

Dia 7

Dia 14

Osseovelocidad ™ Superficie 1

de la invencién

Superficie 2
de la invencién

Fig. 18

Produccidn de fosfatasa alcalina (dia 7)
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d™ Superficie 1

de lainvencién

51

Superficie 2
de la invencién

Fig. 19
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Produccidon de Prostaglandin E2

Dia 7

T

T u Dia 14

Osseovelocidad ™  Superficie 1 Superficie 2
de lainvencidn  de la invencion

Fig. 21

Ensayo de par de extraccién después de 6 semanas de implantacién
en tibia de conejo
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Ensayo de implante 2 Ensayo de implante 1 Implante de referencia

Fig. 22
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Ti 3 dias /Ti referencia (%)

Ca/P
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Sefial de titanio residual después de la formacién de apatito

Referencia Superficie 1 Superficie 2
de la invencién de la invencién

Fig. 28

Relaciones Ca/P después de la formacion de apatito

1.6

1,56
1,54
1,52

1,5
1,48
1.46

Referencia Superficie 1 Superficie 2
de la invencidén de lainvencion

Fig. 29
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