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RESUMEN

Este articulo hace una revisién narrativa de la literatura cientifica de investigaciones relacionadas con materiales obtenidos de fuentes
naturales para uso biomédico, aplicaciones en prétesis ortopédicas o regeneracion dsea. Se describe la metodologfa para la seleccién de
la literatura cientifica, asi como la sintesis de los materiales naturales, detallando las principales caracteristicas que estos deben cumplir
en cuanto a la reactividad con el tejido bioldgico y la biocompatibilidad. La biocompatibilidad de un material depende de su composicidn,
sus caracteristicas superficiales y de su respuesta favorable ante la reactividad con el tejido bioldgico. Esta propiedad en los materiales
naturales se estudia desde el punto de vista de la composicién de los mismos, que por ser naturales los pueden convertir en materiales
biomiméticos, que cumplen con funciones y caracteristicas necesarias para ser usados como potenciales biomateriales. Los materiales
comunmente usados en ortopedia y regeneracién ésea son de alto costo y muchas veces de dificil acceso para los pacientes. (MED.UIS.
2014;27(1):35-41).
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Natural materials for biomedical use

ABSTRACT

This article is a narrative review of the research literature related to new materials from natural sources for biomedical use, applications
in bone regeneration orthopedic prostheses. The methodology for the selection of the literature is described, also the synthesis of
natural materials, detailing the major features in that they must meet for reactivity with biological tissue and biocompatibility. The
biocompatibility of a material depends on its composition, surface characteristics and response favorably to the reactivity with biological
tissue. This property in natural materials is studied from the viewpoint of the composition there of, which can be converted into the
natural biomimetic materials that meet necessary functions and features for potential use as biomaterials. The materials commonly used
in orthopedics and bone regeneration are expensive and often difficult to access for patients. (MED.UIS. 2014;27(1):35-41).
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INTRODUCCION

Enlasociedad se ha visto la necesidad de la utilizacién
de todo tipo de implantes, asi como el conocimiento
de las complicaciones que pueden generar, como
inflamacién del tejido circundante al implante,
liberacién de sustancias tdxicas y en otros casos el

rechazo completo del mismo, con el fin de mejorar su
respuesta ante el tejido bioldgico. Las investigaciones
dirigidas hacia los nuevos y mejorados biomateriales
usan también un criterio de alta importancia, como lo
es el costo que genera la fabricacién y obtencién de
los mismos, ademds de todos los requisitos que deben
tener estos materiales, como la biocompatibilidad,
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resistencia a la degradacién, resistencia mecanica,
osteoconductividad, similitud quimica y estructural,
asequibilidad, etc™.

La obtencidn de biomateriales que facilitan Ia
regeneracion dsea es uno de los objetivos claves en
el desarrollo de la nueva generacién de implantes
ortopédicos. Una alternativa para el desarrollo
de este tipo de biomateriales son los materiales
obtenidos de fuentes ya sean naturales animales o
vegetales. Dentro de esta categoria se encuentra
el coldgeno, albimina, quitosano, otros no tan
conocidos y de menor costo como la cdscara de
huevo, la Cascarilla de Arroz, (RH por sus siglas
en inglés Rice Husk) el coral bamby, la guadua, la
cascara de coco y la tagua vegetal. Este articulo se
centrard en describir las caracteristicas principales
de los materiales naturales de bajo costo, asi como la
sintesis y caracterizacién de los mismos, de alli que se
pueden dilucidar las caracteristicas principales que
los pueden categorizar como materiales potenciales
para aplicaciones biomédicas. Estas caracteristicas
pueden ser subproductos quimicos similares a los
que contiene el cuerpo humano como derivados
calcicos y fosfatos, categorizando dichos materiales
como materiales de tipo biomimético*s.

La biomimesis, proveniente de Bio, vida y mimesis,
imitar, es la ciencia que estudia la naturaleza, sus
modelos de sistemas, procesos y elementos que
imitan o se inspiran en ella para solucionar problemas
humanos. La palabra biomimético designa los
procesos o los materiales que se han obtenido
imitando las condiciones o las caracteristicas finales
de los materiales naturales de los seres vivos®.

METoDOs

Se llevé a cabo la recoleccién de la informacién
en bases de datos como Directory of Open Access
Journal (DOAJ), Scopus, SciELO, PubMed, Dialnet,
ScienceDirect-Elsevier, y bases de datos de libros
como Access Engineering, e.Library y e-libro.

Las palabras clave que se usaron en esta etapafueron:
“biomaterial”, “biocompatibility”, ‘“biomimetic”,
“coconut”, “bamboo”, “rice husk”, “tagua”, “coral”,
“isidella”, “eggshell”, “natural material”, entre otros.
Se analizd la informacidon, en donde se buscaba
establecer la relacion de los materiales de origen
natural con el procesamiento de biomateriales

que contengan propiedades mecdnicas y de
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compatibilidad con el cuerpo humano, mediante
estudios in-vitro e in-vivo. A partir de dicho andlisis
se establecieron métodos de procesamiento de
compuestos quimicos o subproductos capaces de
ser precursores de sustancias bioactivas. Los criterios
de inclusién fueron materiales de origen natural
evaluados quimica, bioldgica y mecdnicamente.
Los criterios de exclusién fueron materiales
completamente sintéticos y estudios de precursores
sintéticos para el desarrollo de fosfatos calcicos.
Los tipos de estudios desde los cuales se deriva la
revisién en su mayoria fueron estudios in vitro de
material natural y vegetal.

CEeRAMICAS BIOMIMETICAS Y COMPUESTOS
CALcicos OBTENIDOS DE FUENTES NATURALES

Una de las caracteristicas principales de las ceramicas
y materiales biomiméticos de origen natural es la
composicién quimica de las fases que se empleardn
para la sintesis del material de interés. Se describe la
composicion quimica, sintesis y propiedades de los
materiales obtenidos de fuentes naturales.

La cdscara de huevo de gallina contiene una fase
inorganica compuesta en un 97% a 98% de carbonato
de calcio® y el 2% restante es carbonato de magnesio,
ademds tiene pequefias cantidades de iones sodio,
potasio y fosfato, lo que hace una constitucién idnica
muy parecida a la de la dentina. Uno de los materiales
deinterés que pueden provenir de la cdscara de huevo,
son los fosfatos de calcio, que se ha demostrado que
son biocompatibles con tejido biolégico. Se muestra
el tratamiento que se le da a la cascara de huevo para
convertir este material en un material biocompatible,
haciendo la sintesis de fosfato tricalcico a partir de
céscara de huevo* (Ver Figura 1).

Figura 1. Sintesis de fosfato tricalcico a partir a de huevo.
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Las reacciones generales en el proceso de sintesis de
fosfatos de calcio a partir de carbonatos provenientes
de materiales naturales como la cascara de huevo son:

(1) Cac0s g2 Ca0 ;2 Ca(OH),

(2)  3Ca(OH),+ 2H4PO,— Ca,(PO,), + 6H,0

La reaccién de la cdscara de huevo con &cido
fosférico 1M muestra como resultado fosfato de
calcio. El porcentaje de carbonato de calcio de hueso
cortical bovino es de 5,8% en peso, mientras el del
carbonato-hidroxiapatita sintetizado a partir del
mismo hueso con 4cido fosfdrico fue de 4,5% en peso
con un pH de solucién cercano al neutro. Ensayos de
difraccidn de rayos X y de microscopia electrdnica de
barrido, muestran un alto grado de cristalinidad en la
estructura del carbonato de calcio®.

La RH es uno de los principales subproductos
agricolas de varios paises. Se produce alrededor del
20 al 25% en peso de RH, que en el 2007 oscilaba entre
123 y 132 millones de toneladas sumadas dentro de
los paises productores de arroz como China, India,
Indonesia, Tailandia, Brasil, entre otros. La RH cuenta
con un alto contenido de silicio, existente como
silicio hidratado, adicionalmente contiene potasio,
aluminio, fésforo, hierro, manganeso y cloro”.

La estructura de la RH es porosa, lo que permite la
absorcién de humedad. Las composiciones quimicas
de RH varian de una muestra a otra, relacionada con
el tipo de arroz, el afio de cosecha, las variaciones
climaticas, las condiciones geogréficas, e incluso los
fertilizantes utilizados en el crecimiento del arroz™.
Un analisis realizado a la cascarilla por Prasad y
Pandey", sugiere que contiene SiO, alrededor de 22%,
un 74% de materia organica y agua y un 4% de Alzo3 +
Fe,O, + Ca0 +MgO™>. El porcentaje de SiO, varia entre
un 15% y 22% y se encuentra en forma hidratada".

Un andlisis elemental a la muestra de RH después
de tratarla quimicamente mediante un software de
Espectroscopia de Emision de Energia Oxford Inca
X-Sight en un equipo de Microscopia de Barrido JEOL
JSM-6060 LV, evidencid una cantidad significativa
de silicio y oxigeno en por ciento en peso de 41,62%
y 52,90%, respectivamente. Asi mismo, se encontrd
un porcentaje muy pequefio de elementos como
sodio, magnesio, aluminio, potasio, hierro y calcio.
El andlisis por difraccion de rayos X que consiste en
un analisis cualitativo y cuantitativo de materiales
por medio de la difraccién de rayos X por sélidos en
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estado cristalino, evidencié fase cristalina de cuarzo
hexagonal, tridimita ortorrémbica, eroinita hexagonal
y albita triclinica®. El tratamiento de la RH se lleva a
cabo mediante calcinacién y posterior reaccién con
acido nitrico y clorhidrico™® (Ver Figura 2).

Figura 2. Sintesis de silice a partir de cascarilla de arroz.
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Se han realizado estudios de biomateriales hechos
a partir de materiales de origen marino que
proveen nuevo hueso para reemplazos y pueden
llegar a ser composites biomiméticos. Uno de esos
materiales es el coral bambd, proveniente de mares
a profundidades de 1000 m".

Una especie de estos corales, de la familia Isidella,
también conocido como coral bambu, fue investigado
por Borny colaboradores en el instituto de ciencia de
materiales de Alemania”. Estos autores encontraron
por medio de analisis de espectroscopia infrarroja de
transformada de Fourier, microscopia electrénica de
transmisién y espectroscopia Raman, la composicion
mineral responsable de la estabilidad mecanica
del coral. Para observar la matriz organica de esta
especie de coral, se realizé una descalcificacion
por procedimiento Osteosoft (solucion Merck
descalcificadora en funcién del tamafio y la densidad
del tejido). El procedimiento se llevé a cabo usando
la solucién descalcificadora por tres dias hasta que
aparecié la matriz orgdnica sobre la superficie y
vista por microscopio. Este coral bambid muestra
una fase organica de proteinas acidas fibrilares,
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en donde se encontré glutamina y prolina, dos
aminodcidos presentes en el cuerpo humano?. La
fase inorganica, vista por Raman estd compuesta
de calcita CaCo,. la composicién del esqueleto y
las dimensiones de la matriz organica de los corales
de bambu son muy similares a la del hueso humano,
con estructuras porosas con separaciones a partir de
100 nandmetros?”, con estructuras calcareas dseas,
alternados por nodos proteicos. Ademas, estos
corales tienen una temperatura de desnaturalizacién
alta, alrededor de 203°C".

Otros autores, estudiaron el coral rojo y nacar desde
el punto de vista de las propiedades mecanicas
y quimicas. Al hacer pruebas de microdureza,
se encontré que estas muestras con diferentes
porosidades obtenian durezas mayores a las de
hueso bovino (55-70 HV), las cuales se encontraban
por encima de 130 HV. La porosidad del material es de
gran importancia, ya que se encuentra relacionado
con la degradacion del mismo®. Se llevaron a cabo
pruebas de microscopia electrénica de barrido
con espectroscopfa de energia dispersiva y se
encontraron concentraciones de cristales de calcita,
Calcio en un 54,72%, Carbono en 6,18% y Oxigeno
en 37,09% en peso para el coral. La microestructura
hexagonal del coral rojo tiene una porosidad de 10
a 40 uym, concordando con una estructura porosa
del hueso trabecular humano. De igual manera, la
composicién quimica del coral, muestran similitud
con la composicion quimica del hueso”, ya que
a partir de carbonato calcico es posible obtener
fosfato calcico.

Gracias a las propiedades fisicas, quimicas vy
mecdnicas que ha mostrado el coral®, se ha usado
como andamio o scaffold en la ingeniera de tejidos.
Guangpeng y colaboradores, enfocaron su estudio
en la fabricaciéon de andamio a partir de coral natural
de la isla de Hainan en China, con una concentraciéon
de carbonato de calcio de 99% y tamafio de poro de
100 @300 pm. Se insertaron en la matriz células madre
osteoinducidasy se cultivaron alli por siete dias, luego
se realizé insercidn en un perro con defectos en el
craneo, obteniendo como resultado la proliferacion
rapida de células que mantienen su fenotipo osteo-
genéticoy creacidn de matriz extracelular, observado
mediante microscopia de barrido confocal laser. A
24 semanas posimplantacidn, se observé correccidon
completa del defecto éseo*. Estos andamios con
una porosidad entre 30 y 40% se usaron también en
una fistula arteriovenosa femoral de conejo. Esta
forma de uso de este material, puede facilitar la
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regeneracion de grandes volimenes de tejidos dseos
vascularizados®.

El uso del esqueleto del coral como biomaterial de
andamio se ha usado ampliamente en ingeniera
de tejidos, en especial de cartilago, debido a su
estructura avascular®, y se han utilizado andamios
con otros cerdmicos como el quitosano para tejido
peridentario en etapa periodontal®. El coral al igual
que la hidroxiapatita hacen la funcién de reabsorcién
de sustancias quimicas como el calcio, fésforo,
zing, hierro, solo que el coral realiza este proceso
en menor tiempo que la hidroxiapatita®. También
se ha usado el coral en el desarrollo de granulos
de apatitas®® y como precursor para el desarrollo
de fosfatos calcicos en sistemas de liberacion
controlada de medicamentos, en donde estudios in
vivo en ratones con osteoporosis, mostraron que el
sistema biomimético mostré importantes aumentos
en hueso cortical y esponjoso®. Se describe una
forma de sintesis o preparacién de los andamios de
coral en compuestos célcicos (Ver Figura 3y 4)*3.

Figura 3. Preparacion de andamio de coral en CaCO, y aminoacidos.
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Figura 4. Sintesis de andamio de coral en CaCO, cristalina.
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La guadua estd catalogada como acero vegetal
por sus propiedades de flexibilidad, dureza vy
durabilidad®. Al igual que la tagua vegetal, ha sido
poco estudiado como biomaterial. Se han hecho
estudios de propiedades mecdnicas para aplicaciones
de tipo civil®. Han sido reportados datos de maximo
esfuerzo a la traccién, deformacidn total y mddulo
eldstico. Estos valores se compararon frente a los
encontrados por otros autores de hueso humano
seco, especialmente el de costilla (Ver Tabla 1)345.

Tabla 1. Propiedades mecanicas de la guadua y comparacion con

hueso real

Méx. Esfuerzo 8-50 MPa; 11,98+
a Traccién 100-150 MPa 2,57 MPa
Deformacion 2-4%:; 2,75+
Total 1-3% 0,72 %
Modulo 40; E‘g‘;gi
Elastico (MPa) 10000-15000 145.96

Los resultados de otras investigaciones, sugieren
que la guadua tiene un maximo esfuerzo ala traccién
mas cercano al de hueso trabecular que cortical,
asi como el modulo elastico de traccidn. El valor de
deformacion total para el prototipo en estudio se
encuentra dentro del rango encontrado por otros
autores relativos a hueso trabecular (Ver Tabla 1).
Esto indica que, mecdnicamente la guadua puede
funcionar como andamio o soporte para células
junto con otro material tipo cerdmico que le confiera
la dureza que le hace falta.

La cdscara de coco, al igual que la guadua, ha sido
investigada por sus propiedades mecanicas. Existen
investigaciones en donde se ha agregado fibra
de coco pulverizada al concreto para mejorar las
capacidades mecanicas del mismo, especialmente la
tenacidad del compuesto concreto fibra de coco3;
o investigaciones en donde se refuerza resinas
epodxidas con fibra de coco*°.

Se ha caracterizado mecanicamente la fibra
de coco como resistente a los impactos, a las
flexiones y compresiones, con una resistencia a la
traccion de 131-220 MPa¥#4 que comparado con
la resistencia a la traccién de hueso humano seco
(100-150 MPa)3*8, satisface la propiedad mecanica
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de resistir a la traccion. Ademas, tiene un médulo de
Young de 4-6 GPa*%, y el de hueso humano seco es
de 10-15 GPa3*8,

Quimicamente, la fibra de coco tiene en mds de un
80% hidratos de carbono, lo que le confiere gran
resistencia a la degradacién, siendo un material
100% biodegradable*. Los elementos quimicos que
contiene de mayor porcentaje en mg/L son potasio,
calcio, fdsforo, sodio, magnesio, cloro y nitrégeno-
amonio*“®, elementos que por excepcidén al cloro
y el amonio, estan presentes en los materiales
biocerdmicos.

Se han llevado a cabo estudios de biocompatibilidad
de esta fibra natural mediante el uso de células de
osteosarcoma humano. Los resultados mostraron
una reactividad moderada y adhesién celular luego
de 24 horas de cultivo. Sin embargo, presenta cierta
citotoxicidad, como consecuencia del uso de ciertos
aglutinantes usados para la realizacion de muestras
sélidas®.

Las fibras de materiales de origen natural, refuerzan
materiales como polimeros y cerdmicos para hacer
composites que cumplan con las caracteristicas
necesarias para un implante. Estos materiales
compuestos son una buena alternativa ya que
el composite sera menos rigido que los metales
comunmente usados en ortopedia, en donde la
rigidez causa en muchas ocasiones osteopenia u
osteoporosis*.

La tagua, conocida como marfil vegetal, es la semilla
de la palma Phytelephas macrocarpa que crece en
paises como Panamd, Ecuador y Colombia®. Este
marfil vegetal tiene una dureza considerable y su
superficie es muy homogénea. Sin embargo, se ha
encontrado poca informacién de la tagua como
material para uso biomédico.

Este material contiene elementos que pueden
funcionar para la fabricacidon de andamios. La tagua
contiene 55% de material inorgdnico como calcio
fosfato 82%, magnesio fosfato 15%, carbonato de
calcio 2%, fluoruro de calcio 0,25% y aproximadamente
45% es organico como coldgeno y cantidades
pequefias de lipidos®°.

iniciaron el
las

Pardavé y colaboradores
de conocimiento de

proceso
propiedades de
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biocompatibilidad de este material. Los autores en
su estudio de proliferacién celular, encontraron por
medio de un cultivo celular osteoblastos provenientes
de osteosarcoma humano, la disminucién paulatina
del numero celular. La concentracion de tagua
vegetal a la cual no hubo respuesta tdxica fue de
3,90 pg/mL%. Sin embargo, el estudio de Pardavé
deja abierto el hecho de investigar con otro tipo de
aglutinante que permita a las células proliferarse (Ver

Figuras).
Figura 5. Preparacion probetas de tagua vegetal.
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CONCLUSIONES

Los materiales de origen natural proveen
caracteristicas semejantes a algun tejido en
particular, especialmente en tejidos duros por las
propiedades mecdnicas, fisicas y quimicas que estos
materiales muestran. Esto demuestra su potencial
uso como sustituto de hueso en cirugia ortopédica.

De acuerdo a la revisién, el material de origen natural
mas investigado en el campo de los biomateriales
es el coral. Con respecto a los resultados de las
investigaciones, el coral es un material que sirve
de andamio para ingenieria de tejidos, con buenos
resultados de biocompatibilidad, osteoconductividad
y de absorcidn, que ha tenido muy buenos resultados
ante la respuesta inmune de los individuos bajo
estudio.

Los materiales de origen natural, exhiben Ia
propiedad de biomimeticidad, lo que indica
que cuentan con caracteristicas bioldgicas vy
estructurales capaces de asemejarse a los tejidos
humanos, especialmente tejido dseo trabecular,
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generando altas posibilidades de ser un excelente
material como andamio para regeneracién dsea. La
mayoria de estos andamios se basan en la formacién
ex vivo de tejido para reparacién de defectos éseos
o de cartilago.

Los materiales en estudio se analizaron
bajo  diferentes técnicas microscdpicas vy
espectroscdpicas  conocidas, facilitando  su

caracterizacién y comportamiento frente a tejido
vivo. La sintesis y preparaciéon de estos materiales
mas de tipo cerdmico es relativamente sencilla.
Las investigaciones apuntan al hecho del uso
cada vez mayor, de este tipo de materiales para
uso biomédico, por sus caracteristicas y por la
asequibilidad que estos materiales tienen. Sin
embargo, estos materiales no han sido usados
ampliamente en seres humanos debido a la falta de
evidencia de ensayos in vivo que demuestren su alta
biocompatibilidad.
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