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DESCRIPCION
Revestimientos salinos bioreabsorbibles de implantes para la proteccion frente a impurezas organicas

La invencion se refiere a un implante, a un envase con un implante, y a un procedimiento para el tratamiento de un
implante con las caracteristicas de la parte introductoria de las reivindicaciones independientes. Los implantes, en
especial también implantes dentales, se emplean actualmente en grandes numeros de piezas. Tales implantes
sirven para la insercion en huesos, a modo de ejemplo en los huesos de la mandibula. Tales implantes estan
constituidos preferentemente por titanio o por aleaciones a base de titanio. Una propiedad importante de los
implantes es el denominado tiempo de osteointegracion. Se entiende por éste el tiempo que transcurre hasta que el
implante esta unido de manera suficientemente sélida con la substancia 6sea circundante.

El estado quimico de la superficie de titanio o aleaciones basicas de titanio es complejo. Es sabido que la superficie
de titanio metdlico en aire y agua se oxida espontaneamente, y se supone que en la superficie, es decir, en la capa
de atomos mas externa, se desarrolla una reaccién, formandose grupos hidréxido de titanio (TiOH) (Boehm H. P.,
1971, Acidic and basic properties of hydroxylated metal oxide surfaces, Discussions Faraday Society, 52, 264-275).

Segun el modelo de Baier (1972, The role of Surface energy in thrombogenesis, Bull. N. Y. Acad. Med. 48, 257-272),
gue se desarrolld para el contacto entre sangre y biomaterial, existe una correlacion entre biocompatibilidad,
bioadhesion y la tension superficial del cuerpo soélido, o bien del &ngulo de contacto calculado a partir del mismo. Por
consiguiente, una superficie hidréfila con angulo de contacto 0-31° dispone de una bioadhesion muy fuerte. Por el
contrario, angulos de contacto en el intervalo > 70° corresponden a superficies hidréfobas, y a una zona hipotética
de biocompatibilidad. Las propiedades de humectacion, o bien el caracter hidrofilo de la superficie de implante, se
puede determinar mediante medida del angulo de contacto, o bien del angulo de humectacion entre el liquido (agua)
y la superficie de substrato metdlica seca, por medio de métodos 6pticos de modo conocido en si. Para la
determinacion del angulo de contacto se lava la superficie revestida con agua pura, y se seca en nitrégeno puro o
argoén. Una gota de agua pura se afiade a la superficie orientada horizontalmente. Mediante adicion de agua
adicional se aumenta la superficie de gotas, lo que produce el angulo de contacto “superior”, mientras que la
extracciéon de agua reduce el diametro de gota en contacto con la superficie, lo que produce el angulo de contacto
“inferior”. Se da un caracter hidrofilo de la superficie si el angulo de contacto “superior” es menor que 50° (<50°), y el
angulo de contacto “inferior” es menor que 20° (<20°).

Es debido que los compuestos organicos en el aire se depositan directamente en la superficie de titanio y aleaciones
de titanio, y de este modo modifican la quimica de la superficie. La superficie se vuelve hidréfoba entonces. Se han
propuesto ya diversas soluciones para solucionar este problema, y para poder reducir de este modo el tiempo de
osteointegracion de implantes.

Por la EP 388 576 es conocido un implante metalico, que presenta una rugosidad superficial de mas de 20 um. Esta
rugosidad es una micro-rugosidad de un maximo de 2 um. Se ha mostrado que, debido a depdsitos organicos sobre
la superficie, en este caso se influye negativamente sobre el tiempo de osteointegracion.

Por la WO 00/44305 es conocido un implante ostedfilo, que presenta una superficie rugosa hidroxilada e hidréfila. Al
menos la superficie hidroxilada e hidrofila esta cerrada en un revestimiento hermético a gas y liquido. La envoltura
presenta una atmosfera inerte, a modo de ejemplo constituida por nitrégeno y/o parcialmente por agua depurada. Un
inconveniente en este implante es el procedimiento de envasado, relativamente complicado, que presupone un
revestimiento hermético a gas y liquido con atmésfera inerte.

Por la WO 03/030957 es conocido un implante con una superficie rugosa hidroxilada e hidréfila, que se trata en
estado hidroxilado con radiacién ultravioleta altamente energética. Un inconveniente de esta solucidn consiste en el
paso de tratamiento adicional, que se debe llevar a cabo en especial por parte del cirujano.

Por la US 6 221 111 es conocido un revestimiento superficial bioactivo para un implante metalico. El revestimiento
esta constituido por compuestos de calcio y 6xidos metalicos. No obstante, el problema de los depdsitos de material
organico sobre la superficie del implante no se soluciona de este modo.

Por lo tanto, es una tarea de la presente invencién evitar los inconvenientes conocidos, en especial un implante, un
envase y un procedimiento de tratamiento para un implante, que impida de manera sencilla la merma de la superficie
con actividad bioligica del implante debida a impurezas. En especial, la invencién no debera requerir envases
estériles complicados ni ocasionar otros pasos de tratamiento costosos.

Segun la invencién, estos problemas se solucionan con un implante, un envase y un procedimiento para el
tratamiento de un implante con las caracteristicas de las reivindicaciones independientes.
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El implante segun la invencion es en especial un implante dental. La invencién también se puede aplicar igualmente
para otros implantes. El implante presenta un cuerpo de implante que esta determinado para la insercién e
infiltracion en un hueso. El implante esta provisto al menos parcialmente de capa protectora en la capa determinada
para la infiltracion en el hueso. Esta capa protectora impide el depdsito de impurezas, en especial impurezas
organicas en la superficie con actividad bioldgica del implante. Segin la invencién, la capa esta configurada de
modo que se disuelve en contacto con liquido corporal o en contacto con el hueso. La capa esta configurada de
modo que, tras disolucion de la capa sobre la superficie, no quedan residuos esencialmente. Ademas, la capa esta
constituida por componentes inofensivos para el cuerpo tras la disolucién.

De modo especialmente preferente, toda la zona superficial del implante que entrara en contacto con el hueso esta
provista de la capa protectora. También es concebible dotar el implante completo de una capa protectora de tal
naturaleza.

Segun la invencién esta presente una capa protectora que esta constituida por sal. De modo preferente, la capa esta
constituida exclusivamente por sal. Es concebible estructurar una capa a partir de una Unica sal, o también a partir
de una combinacion de sales.

Muy generalmente son concebibles en capas que estan constituidas por aditivos disueltos en agua pura. Segin la
reivindicacion 1, los cationes de la sal estan constituidos por cationes alcalinos monovalentes, como Na* o K*, o una
mezcla de Na" y K*, con correspondientes aniones en forma de sales inorganicas, como serian, por ejemplo, cloruro
sédico, cloruro potasico, clorato sédico o potasico, nitrato sédico o potasico, nitrato sédico o potasico o fosfato
sédico o potasico, o una mezcla de tales sales. También podrian ser aniones apropiados aniones fosfato y fosfano,
debiéndose entender por los mismos también aniones monoortofosfato y aniones diortofosfato, o bien aniones
monoortofosfato y aniones diortofosfonato, en combinacion con los citados cationes.

La sal presenta preferentemente cationes que se presentan en el liquido corporal organico, en especial son
preferentes cationes que son seleccionados a partir del grupo que esta constituido por Na* y K”.

Segun un ejemplo de ejecucién preferente, la capa presenta un grosor de pocos nanémetros, en especial 1 a 100
nm, preferentemente 1 a 10 nm. En principio es suficiente que la capa cubra la superficie, de modo que no se
formen depdsitos sobre la misma. Ya una capa de pocos estratos atdmicos de grosor sobre la superficie impide que
los compuestos organicos se depositen directamente sobre la superficie de Ti. A pesar de que las impurezas
organicas se pueden depositar sobre la capa salina, la superficie sigue presentando eficacia hidréfila y biolégica en
suma por medio de la proteccion de los iones.

TiOH (hidroxido de titanio) en la capa atdmica mas externa de la superficie se produce mediante adicién de H-O.
Segun el valor de &cido, la superficie presenta carga negativa (TiO") o positiva (TiOH,"), y por lo tanto determina qué
ion se adsorbe en la primera capa atomica. El punto isoeléctrico de titanio se sita en el intervalo de pH 6-6,5. Por
consiguiente se adsorben aniones si el valor de pH se sitda por debajo de 6, y cationes si el valor de pH se sitda por
encima de 6,5.

La eficacia biolégica de la superficie revestida con una capa protectora, en especial iones, se puede explicar al
absorberse y enlazarse el agua de los liquidos corporales a través de la capa, en especial iones, sobre la superficie
metalica tras el implante. De este modo se libera la via para la adsorcion de diversos iones de la sangre, la
interaccion con biomoléculas (proteinas, lipidos, lipoproteinas y péptidos), y finalmente la adicién de células dseas.
Por el contrario, en el caso de superficies hidréfobas rugosas se forman burbujas de aire en las cavidades, y éstas
impiden de este modo el contacto directo de los liquidos corporales con la superficie. Este fenébmeno conduce a un
retraso de la adsorcion de biomoléculas de los liquidos corporales, y a consecuencia de ello a una cicatrizacién 6sea
mas lenta del implante.

Segun un ejemplo de ejecucion preferente, el cuerpo de implante presenta una superficie con una macro-rugosidad.
La macro-rugosidad se puede conseguir tipicamente mediante chorreo de arena con un grano de tamafio de grano
medio de 0,1 mm a 0,5 mm. Tales estructuras tipicas son conocidas, a modo de ejemplo, por la EP 388 576 y por
implantes adquiribles en el mercado.

Es especialmente preferente que la superficie esté provista adicionalmente de una micro-rugosidad. La generacion
de una micro-rugosidad de la superficie se efectlia preferentemente con un acido inorganico o una mezcla de acidos
inorganicos, preferentemente con acido fluorhidrico, acido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, o una mezcla de
tales acidos. A modo de ejemplo, se puede efectuar un tratamiento con una mezcla acuosa de &cido
clorhidrico/acido sulfarico con una proporcién HCI : H,SO4 : HoO de 2 : 1 : 1 a > 80°C, y durante 1 a 10 minutos. Tal
tratamiento es conocido ya por la EP 388 576.
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Es igualmente preferente que la superficie esté provista adicionalmente de una nano-rugosidad. La generacién de
una nano-rugosidad de la superficie se efectlla preferentemente con una disolucién alcalina, en especial de un
hidroxido alcalino, preferentemente con hidréxido sédico o hidréxido potasico.

De modo preferente, la capa protectora esta constituida exclusivamente por una Unica sal, que esta aplicada
directamente sobre la superficie del implante depurada, en especial liberada de compuestos organicos.

El implante esta constituido por titanio o por aleaciones de titanio.

La invencion acorta el tiempo de osteointegracion de implantes con una capa de cristales salinos hidrosolubles sobre
la superficie de implante limpia desde el punto de vista quimico, rugosa. Sobre todo en las primeras 6 semanas de
cicatrizacion 6sea se pueden observar los mejores resultados.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un envase con un implante descrito anteriormente. El implante se almacena
en un espacio de envasado. La capa forma una capa conservante para la inhibicién de depdsitos en la superficie del
implante. Por lo tanto, no es necesario configurar el envase hermético a gases y/o liquidos, ni mezclar con una
atmasfera inerte, como en el estado de la técnica. Por lo tanto, los requisitos en el procedimiento de obtencién son
mas reducidos.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un procedimiento para el tratamiento de un implante. A tal efecto,
en caso necesario se limpia la superficie del implante. En este caso se eliminan en especial depdsitos organicos. La
superficie depurada de este modo se dota a continuacién de una capa protectora de sal segun la reivindicacion 9.

De modo especialmente sencillo, la capa protectora se puede aplicar sobre el implante, sumergiéndose el implante
en una disolucion salina y secandose a continuacion. Tipicamente se puede emplear una disolucion 0,01 M a 1 M,
en especial una disolucién de NaCl 0,1 M. A tal efecto se introducen sales en agua pura, de modo que, tras el
secado, la capa depositada sobre la superficie del implante esta constituida exclusivamente por la substancia o las
substancias deseadas, en especial sales.

Para que en el secado no se depositen residuos nocivos sobre la superficie, el secado se efectda en especial con un
material inerte, a modo de ejemplo con nitrégeno. Como componentes de la capa protectora se aplican en especial
los cationes y aniones descritos anteriormente.

Mediante inmersion del implante en la disolucién descrita y mediante subsiguiente secado se genera tipicamente
una capa de pocos nanémetros, en especial 1 a 100 nm, preferentemente 1 a 10 nm.

Otro aspecto de la invencion se refiere al empleo de una capa salina sobre la superficie con actividad biologica de un
implante para la proteccién de al menos una parte de la superficie del implante contra impurezas.

La invencion se explica mas detalladamente a continuacion por medio de ejemplos de ejecucion.
Ejemplos

Los implantes dentales se obtienen de manera mecanizada mediante torsion y fresado de una pieza bruta cilindrica
de modo conocido en si. La superficie, que entra en contacto directamente con el hueso, se dota de una macro-
rugosidad sometiéndose a chorro de arena con un grano de tamafio de grano medio 0,1-0,5 mm.

A continuacion se trata la superficie chorreada con arena (macro-rugosidad) con una mezcla acuosa de acido
clorhidrico/acido sulfirico con una proporciéon de >80°C durante 1-10 minutos, para obtener una micro-rugosidad
definida, que se superpone a la macro-rugosidad.

Ejemplo 1

El implante formado de este modo se neutraliza inmediatamente con una disolucion pura de NaCl 0,15 M, se elimina
de la disolucidn y se seca con nitrdgeno. El implante dotado de una capa de tal modo se conserva a continuacion en
un envase.

Ejemplo 2

El implante formado de este modo se neutraliza en agua pura, y la superficie chorreada con arena (macro-
rugosidad/micro-rugosidad) se trata con KOH 3 M a una temperatura de >60°C durante 10-30 minutos para obtener
una nano-rugosidad definida, que se superpone a la micro/ macro-rugosidad. A continuacion se neutraliza el
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implante estructurado inmediatamente con una disolucién pura de NaCl 0,15 M, se elimina de la disolucion y se seca
con nitrégeno. El implante dotado de una capa de tal modo se conserva a continuacién en un envase.

Ejemplo 3

El implante formado de este modo se neutraliza en agua pura y se seca al aire a 80-110°C. Después se depura la
superficie con un tratamiento UV/ozono, y se sumerge inmediatamente en una disolucion pura de NaCl 0,15 M,
antes de retirarla de la disolucién y secarla con nitrégeno. En este segundo ejemplo de ejecucién se pueden eliminar
en todo caso impurezas depositadas de nuevo tras el tratamiento de acido. El implante protegido de este modo se
introduce en un envase y se conserva en el mismo.

Ejemplo 4

El implante formado de este modo se neutraliza en agua pura y se seca al aire a 80-110°C. Después se depura la
superficie con un tratamiento de plasma, y se sumerge inmediatamente en una disolucion pura de NaCl 0,15 M,
antes de retirarla de la disolucion y secarla con nitrégeno.

El revestimiento de la superficie con iones se puede analizar mediante XPS (x-ray photoelectron spectroscopy) y
AES (Auger electron spectroscopy). Un buen revestimiento iénico, como se expone anteriormente, presenta apenas
unos nm de grosor, y muestra un 1-50 por ciento atémico de iones cargados positiva y negativamente.

Resultados de medida XPS en el caso de empleo de:
NaCl 0,01 M: 5 % de Na’, 2 % CI,
NaCl 0,1 M: 20 % de Na*, 12 % CI,
NaCl 1 M: 40 % de Na’, 25 % CI".

La solidez con la que el implante se ancla en el hueso se puede determinar mecanicamente, esto es, mediante
medida de la fuerza, sea como traccién, presion, cizallamiento o momento de giro, que es necesaria para eliminar o
extraer de su anclaje el implante anclado en el hueso. Las medidas han mostrado que los implantes de titanio con
estructura superficial lisa se anclan insuficientemente en el hueso, mientras que los implantes con superficie
chorreada con arena proporcionan una unién hueso-implante notablemente mejorada respecto a la resistencia a la
traccion. Se ha mostrado que los implantes con un revestimiento de iones presentan una mayor osteointegracion
que los implantes sin revestimiento salino.

Otra posibilidad para la determinacion de la osteointegracion mejorada se da mediante la medida del contacto
hueso-implante. A tal efecto se valoran sistematicamente cortes histolégicos del implante anclado en el hueso bajo
el microscopio Optico. También se ha mostrado que los implantes con un revestimiento de iones presentan una
mayor osteointegracion que los implantes sin revestimiento salino.
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REIVINDICACIONES

1.- Implante, en especial implante dental, con un cuerpo de implante que esta determinado para la inserciéon en un
hueso, caracterizado porque al menos el cuerpo de implante esta dotado al menos parcialmente de una capa
protectora que se disuelve en contacto con liquido corporal y/o con el hueso, y estando constituida la capa
protectora por sal, caracterizado porque el cuerpo de implante esta constituido por titanio o una aleacién de titanio, y
porque los cationes de la sal estan constituidos por cationes alcalinos, en especial por Na* o K",

2.- Implante segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la sal es NaCl, KCI, NaClOs, KCIO3;, NaNOs, KNOs,
NazPOg4, KsPOg.

3.- Implante segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque la capa presenta un grosor de pocos
nanémetros, en especial 1 a 100 nm, preferentemente 1 a 10 nm.

4.- Implante segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque el cuerpo de implante presenta una
superficie con una macro-rugosidad, en especial una macro-rugosidad que se puede conseguir mediante chorreo de
arena con un grano de tamafo de grano medio de 0,1 mm a 0,5 mm.

5.- Implante segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el cuerpo de implante presenta una
superficie con una micro-rugosidad, en especial una micro-rugosidad que se puede conseguir mediante tratamiento
con &cido, en especial mediante tratamiento con una mezcla acuosa de acido clorhidrico/acido sulfdrico con una
proporcion HCI : H,SO4: H,O de 2:1: 1 a> 80°C durante 1 a 10 minutos.

6.- Implante segun una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque presenta una superficie con una nano-
rugosidad, en especial una nano-rugosidad que se puede conseguir mediante corrosion alcalina, en especial
mediante tratamiento con una disolucion de un hidroxido alcalino, preferentemente hidréxido sodico o hidréxido
potasico, en especial a una concentracion en el intervalo de 1 — 5 M, preferentemente a >55°C, en especial durante
10-30 minutos.

7.- Implante segun una de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque la capa esta constituida exclusivamente
por una uUnica sal, que esta aplicada directamente sobre una superficie depurada previamente, en especial una
superficie de implante liberada de compuestos organicos.

8.- Envase con un implante segun una de las reivindicaciones 1 a 7, estando mantenido el implante en un espacio
del envase, y formando la capa protectora una capa para la inhibicién de depdsitos sobre la superficie del implante.

9.- Procedimiento para el tratamiento de un implante constituido por titanio o una aleacién de titanio, caracterizado
porgue la superficie del implante se dota al menos parcialmente de una capa protectora de sal, que se disuelve en
contacto con liquido corporal, estando constituidos los cationes de la sal por cationes alcalinos monovalentes, en
especial por Na’ o K",

10.- Procedimiento segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la superficie del implante se depura antes de la
aplicacion de la capa protectora, en especial se libera de depdsitos organicos.

11.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 9 o 10, caracterizado porque la capa se aplica mediante
inmersion del implante en una disolucién salina, y mediante subsiguiente secado.

12.- Procedimiento segun la reivindicaciéon 11, caracterizado porque el implante se sumerge en una disolucion de
NaCl 0,01 M — 1 M, en especial una disoluciéon de NaCl 0,15 M.

13.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones 11 o 12, caracterizado porque, tras la eliminaciéon de la
disolucién, la superficie se seca con un material inerte, en especial con nitrégeno.

14.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 12 o 13, caracterizado porque la disolucién presenta cationes,
que se presentan en el liquido corporal humano, en especial cationes, que son seleccionados a partir del grupo
constituido por Na* o K.

15.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones 11 a 14, caracterizado porque el anién en la disolucién es CI
o fosfato.

16.- Procedimiento segln una de las reivindicaciones 9 a 15, caracterizado porque la capa protectora se aplica en
un grosor de pocos nanémetros, en especial 1 a 100 nm, preferentemente 1 a 10 nm.
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17.- Empleo de una capa salina soluble en contacto con liquido corporal sobre la superficie biolégica de un implante
constituido por titanio o una aleacion de titanio, para la proteccion frente a impurezas de al menos una parte de la
superficie.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

