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Resumen

La hidroxiapatita sintética es el principal componente inorganico del hueso. Su composicién quimica, biocompatibilidad y
capacidad de dopaje la hacen uno de los materiales mas investigados por la comunidad cientifica. Por tal razon, sus aplicaciones
comienzan como material de relleno éseo hasta su uso sinérgico en terapias contra el cancer. La presente revision va dirigida un
publico no especializado, asi como a expertos en el &rea de materiales con un propdsito divulgativo sobre sus generalidades,
sintesis, aplicaciones y novedades.
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Abstract

Synthetic hydroxyapatite is the main inorganic component of bone. Due to its chemical composition, biocompatibility and doping
capacity, it is one of the most investigated materials by the scientific community. For this reason, its applications begin as bone
filler material until its synergistic use in cancer therapy. This review is addressed to general public, as well as, to experts in the
field of materials with a scientific disclosure purpose on its generalities, synthesis, applications and novelties.

Keywords: bone, hydroxyapatite, scaffold, compound, cancer.

1. Introduccién

Seguramente has observado que la mayor parte de los
moluscos y crustaceos; como almejas, mejillones y estrellas de
mar, tienen una concha que protege su cuerpo blando. Esta,
funciona como armadura y contiene los mismos minerales que
componen los huesos de los vertebrados, es decir, los de todas
y todos nosotros.

Cotidianamente utilizamos nuestro cuerpo para realizar una
gran cantidad de actividades. Al caminar, correr, saltar, nadar,
o simplemente al mantenernos de pie o recostarnos, estamos
usando nuestro esqueleto, aquella estructura rigida que da

*Autor para la correspondencia: daniela.salado@conacyt.mx

forma a nuestro cuerpo, y que brinda soporte y proteccion a los
organos vitales.

Los huesos tienen propiedades sorprendentes que no
siempre el sentido comun hace evidentes. Es por esto que la
comunidad cientifica investiga la composicion de los huesos.
¢Qué son?, ;como se forman?, ¢;qué contienen?, ;podemos
fabricarlos en el laboratorio?, ¢cudles son sus implicaciones
tecnoldgicas? A continuacion te lo explicamos...

2. Generalidades de los huesos

Los huesos vienen en formas y tamafios diferentes; los hay
planos, largos, cortos, irregulares, y hasta en forma de caracol
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o0 herradura. Estas son caracteristicas que dependen de la parte
del cuerpo donde estan localizados y de nuestra edad o etapa
de desarrollo. En la infancia, la mayor parte de los huesos es
cartilago, el cual es blando y flexible como una liga. Conforme
crecemos ocurre un proceso conocido como calcificacion
(Sasano et al., 2019). En esta etapa, el calcio presente en
nuestro organismo, que obtenemos de alimentos como los
lacteos, se acumula en ciertos tejidos promoviendo su
endurecimiento. Por tal motivo, el cartilago se convierte en
hueso, ese érgano rigido y resistente que nos sostiene (Xu et
al., 2019).

El hueso es un material compuesto, pero ¢a qué nos
referimos cuando hablamos de un material compuesto? Es la
unién fisica y/o quimica de dos o mas materiales. Entre las
finalidades de un material compuesto esta mejorar las
propiedades de sus componentes individuales a través de la
formacién de un solo material enriquecido (Ngo, 2020). La
mayor parte se comporta como matriz, es decir, como un medio
de contencion que da firmeza estructural, y la otra parte es un
refuerzo que aporta resistencia. En este sentido, el hueso se
compone de una matriz inorganica basada en hidroxiapatita
(HAp) y un componente organico llamado colageno (Lee et al.,
2014). Ahora, ¢qué son la hidroxiapatita y el colageno?

La HAp es el componente principal del hueso y contiene
fosfato de calcio, un mineral de composicion quimica definida
(Ca10(PO4)s(OH)2), que se encuentra en estado solido cristalino
(Eliaz & Metoki, 2017). La HAp participa en procesos tales
como la generacion de dureza en el esmalte dental y en la
estimulacion de la produccion de colageno en el organismo
(Mohd Pu’ad et al., 2019). Adicionalmente se considera un
material cerdmico porque es duro y a su vez fragil (Sossa et al.
2018). Por ejemplo, un vaso de vidrio es duro al tacto, sin
embargo, si cae al suelo, se rompe. En este sentido, ya
conocemos qué es la HAp, pero podriamos preguntarnos ¢qué
forma tiene la HAp?

Actualmente es comin escuchar la palabra nanoparticulas,
éstas son particulas aparentemente invisibles, nos referimos a
que son mil millones de veces méas pequefias que el metro (1
nm= 10"°m), por lo que el ojo humano por si mismo no alcanza
a percibirlas. Podemos encontrar HAp nanométrica en forma
de esferas, varillas y hojuelas. En la parte inferior de la Figura
1 se muestran (lado izquierdo) placas de HAp en forma de flor,
asi como varillas de HAp (lado derecho).
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Figura 1. Representacion grafica de nanoparticulas de HAp, esferas (a),
varillas (b), y hojuelas (c). Micrografias SEM de HAp en forma de flor (d) y
varillas (e)

Por otra parte, el coladgeno es una proteina de origen animal
en forma de fibra que contribuye estabilizando la estructura de

tejidos como huesos, tendones, cartilagos, venas, piel y
dientes. Por esarazdn, lacombinacion de laHApy el colageno
da lugar a las propiedades del hueso (Eliaz & Metoki, 2017).
El hueso no es completamente sdlido, tiene textura y cuenta
con regiones compactas y esponjosas. El hueso compacto
constituye un 80% del sistema dseo, y el 20% restante es tejido
esponjoso (ver Figura 2). La matriz esponjosa posee una
estructura porosa con diametros de poro de al menos 100 pum,
permitiendo que los vasos sanguineos, nervios, colageno y

algunas células especializadas, pasen a su interior
promoviendo la formacion y regeneracién 6sea (Indrani et al.,
2017).

Cuando realizamos alguna actividad como correr o brincar,
nuestros huesos reciben un gran esfuerzo. Sin embargo, debido
a sus caracteristicas estructurales y propiedades mecanicas
como son su médulo de Young (3-20 MPa), tenacidad a la
fractura (3-6 MPa m%?) y elongacion en rotura (1-7%), los
huesos tienen la capacidad de soportar estos movimientos
(Anvari, 2018). No obstante, su resistencia a la tension (80-150
MPa) y compresion (130-180 MPa) tiene un limite, y si
superamos ese valor al realizar alguna actividad, los huesos
fallaran originando una lesion, denominada fractura (Fyhrie,
2010).

Ahora que sabes que los huesos son duros, pero no
completamente sélidos, debemos considerar que fabricar un
hueso Unicamente de HAp no resulta conveniente, esto debido
a su fragilidad, por lo que igualar sus caracteristicas resulta
complejo. Sin embargo, actualmente nosotros podemos
fabricar HAp ¢quieres saber cdmo? continuemos. ..

Tejido esponjoso

Figura 2. Representacion gréafica de la composicién del hueso.
3. Hidroxiapatita sintética

En un principio se pensaba que la HAp era un material no
reproducible a nivel laboratorio y que sélo se encontraba de
manera natural. Sin embargo, con el paso de los afios, se pudo
obtener de manera sintética, a través de métodos de obtencion
controlados. Estos métodos se clasifican principalmente en: i)
métodos de alta temperatura, ii) secos y iii) himedos (Le et al.,
2012), los cuales utilizan quimicos ricos en fosforo y calcio.

El método himedo es el més utilizado, permitiendo
obtener rdpidamente productos de alta cristalinidad y pureza,
incluso de tamafio nanométrico. Dentro de esta categoria
encontramos el método hidrotermal, el cual utiliza un equipo
llamado autoclave. Este es basicamente una olla express
donde, a través de una resistencia, se induce un aumento de
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temperatura por encima del punto de ebullicion del agua, que
en un recipiente cerrado provoca un incremento en la presion
de vapor, favoreciendo la probabilidad de colision entre las
moléculas, catalizando asi las reacciones quimicas (Yang &
Park, 2019). Asimismo, podemos encontrar el método
hidrotermal asistido por microondas. Este, como su nombre lo
indica, usa microondas como fuente de calentamiento,
radiacion que provoca que este proceso sea mas rapido y
uniforme, lo que permite un mejor control del tamafio y la
forma del producto (Sanchez-Campos et al., 2020). En
principio se utiliza un equipo muy similar al horno de
microondas casero, donde se ajusta el tiempo, la presién y
temperatura variando la potencia eléctrica (100-600 W).

Las investigaciones actuales no sélo se han enfocado en la
obtencion de HAp pura, sino también al dopaje de su
estructura. Este proceso permite introducir diferentes
elementos quimicos dentro de la HAp. Por ejemplo, las
infecciones dentro de un organismo, son unos de los
principales problemas de salud al momento de realizar un
implante. Por lo tanto, (Iconaru et al., 2020) desarrollaron
suspensiones y recubrimientos sobre silicio con materiales
antimicrobianos basados en el uso de HAp dopada con
samario, los resultados mostraron que los recubrimientos
después de 48 h de incubacion inhibieron el crecimiento de las
cepas microbianas (Escherichia coli ATCC 25922,
staphylococcus aureus ATCC 25923 and Candida albicans
ATCC 10,23) probadas por debajo del valor de 0,6 Log
UFC/mL.

Asimismo, dentro de la estructura de la HAp, se han
utilizado otros elementos dopantes como: hierro, cobre, plata,
oro, paladio, etc., incluso, algunas tierras raras, entre ellas:
gadolinio, disprosio y praseodimio. Por otra parte, en la
estructura de la HAp, estos elementos, modifican las
posiciones atdmicas, promoviendo una mejor respuesta en sus
propiedades dpticas, eléctricas y mecanicas (Ciobanu et al.,
2015; Mendoza-Anaya et al., 2018; Morais et al., 2014; Predoi
etal., 2017).

4. Aplicaciones tecnoldgicas

Los materiales biomiméticos, es decir, aquellos creados
por la humanidad para simular procesos naturales, son
disefiados para que, al interactuar con sistemas bioldgicos,
cumplan de manera segura un proposito en especifico.

Por ejemplo, en el &rea médica no deben provocar
reacciones alérgicas o inmunitarias al entrar en contacto con el
tejido, es decir, deben ser biocompatibles. Al entrar en contacto
con fluidos fisioldgicos, deben promover su aceptacion tisular
y metabolizacion, es decir, deben ser bioactivos (Park et al.,
2018). No deberan producir efectos perjudiciales en el
organismo (nula toxicidad) y, en el caso de la HAp sintética,
deben tener la capacidad de actuar como sustrato para la
adhesién y crecimiento de células éseas (osteoconductividad)
(Sossa et al., 2018) (ver Figura 3).

Cumpliendo con las caracteristicas antes mencionadas, la
HAp sintética puede ser aplicada para regenerar tejido 0seo a
través del desarrollo de andamios. Un andamio es una red
tridimensional que sirve de soporte y pretende funcionar como
sustituto biomimético para reparar 0 mejorar la funcién de un
tejido u Organo (Biomaterials & Scaffolds for Tissue
Engineering, 2011). Imaginemos ahora una célula en el interior

de un andamio tridimensional. Primeramente, buscaria
anclarse a alguna de las paredes de la estructura.
Posteriormente, con el nacimiento y llegada de otras células,
ocuparian mas espacio y repoblarian la zona. Sin embargo, no
debemos olvidar que dentro del hueso debe existir un flujo de
nutrientes, vasos sanguineos y de otro tipo de células para
mimetizar completamente el ambiente. Ese flujo se logra a
través de la porosidad presente en el andamio. Por lo tanto, esta
caracteristica es crucial para su aplicabilidad (Kowalyszyn et
al., 2013), es decir, la arquitectura de los poros afecta la
viabilidad, migracion, morfologia, proliferacion,
diferenciacion celular, angiogénesis, resistencia mecanica de
los andamios vy, finalmente, la formacién 6sea. Actualmente,
existen investigaciones enfocadas en mejorar la porosidad en
los andamios, utilizando diferentes polimeros, tanto sintéticos
biocompatibles como naturales, con el fin de mejorar la textura
del andamio e incrementar su bioactividad (Sari et al., 2021).

La HAp también es utilizada en medicina estética,
estrictamente como material de relleno de arrugas y surcos
faciales, mejorando la firmeza de la piel y estilizando las partes
del rostro como mejillas y menton (Li et al., 2018). Se ha
utilizado como sensor de diéxido de carbono, amoniaco y
metano, y como filtro para la retencion de metales pesados,
ayudando al tratamiento de aguas residuales (Brazdis et al.,
2021). Como te daras cuenta, dependiendo de sus
caracteristicas, la HAp tiene un sinfin de aplicaciones (Figura
3).

€A conjunto con
‘elementos dopantes

(To, Er, Dy, Eu, La)

Figura 3. La reconstruccion dsea como principal aplicacion de la HAp,
propiedades y otros usos.

5. Hidroxiapatita como transportador de farmacos

Maés allé de la regeneracion tisular y las aplicaciones que
ya hemos mencionado, un campo emergente para la HAp
busca, a través de una mejora en su reactividad superficial, ser
un vehiculo para la administracion de farmacos. ;(Qué es un
transportador de farmacos? Estos tienen como objetivo la
acumulacion, y entrega eficaz y selectiva del principio activo
de un medicamento (Lara-Ochoa et al., 2021). Por ejemplo,
cuando nos duele la cabeza y tomamos algin medicamento,
éste deberia viajar por el torrente sanguineo o a través de
mucosas, superando importantes barreras fisiologicas hasta
llegar a la zona donde se requiere, el blanco.

En este sentido, algunas investigaciones se dirigen al
desarrollo de terapias dirigidas contra el cancer basadas en el
uso de la HAp (Rodriguez-Lugo et al., 2020). Sin embargo, en
algunas ocasiones, la HAp ha trabajado en conjunto con otros
materiales, por ejemplo, el 6xido de grafeno (GO). (Sang et al.,
2019) promovieron la interaccion de ambos materiales debido
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a su excelente biocompatibilidad y bioactividad. Su
investigacién se basé en la sinergia de la HAp y el GO como
transportador de farmacos, utilizando doxorrubicina (DOX),
un farmaco quimioterapéutico ampliamente empleado en el
tratamiento de varios tipos de cancer, incluidos cancer de
mama, pulmdn, géstrico, ovario, tiroides y pediétrico.
Observaron que la DOX tiene una estrecha relacion con el GO
debido a la selectividad del pH. Utilizado un pH basico
evitaban una liberacidn inicial del farmaco, sin embargo, se
sabe que las zonas tumorales poseen un ambiente &cido. Por tal
razén, los experimentos realizados variaron entre pH 5-9,
comprobando el incremento en la tasa de liberaciéon del
farmaco debido a la alta hidrofilicidad y solubilidad del DOX
en ambientes acidos. Por otra parte, el GO tiene una fuerte
absorcion en la regién de infrarrojo cercano, puede convertir la
luz en calor y aumentar la temperatura en zonas especificas del
cuerpo humanao, lo que se conoce como hipertermia. Debido a
esto, la sinergia entre la HAp y el GO resulta ser altamente
prometedora contra de células cancerosas, liberando el
farmaco con mejor eficacia en zonas donde el pH es acido e
incrementado su tasa de liberacion con el incremento de la
temperatura.

Otra investigacion reciente se enfoca en la morfologia de
laHAp, la cual puede variar de acuerdo al método de obtencién
e incluso del pH. En este sentido, Seyfoori y colaboradores,
sintetizdé nanoparticulas de HAp con diferentes morfologias:
agujas (246 nm de largo y 43 nm de ancho), esféricas (54 nm)
y mesoporosas (51 nm), con el proposito de comprobar la
proliferacion de células cancerosas (MCF-7) en la HAp
(Seyfoori et al., 2020). La comparacion de la actividad
metabolica de las células de cancer de mama se realizo
mediante un ensayo MTT, evaluado a diferentes
concentraciones de HAp (50, 100, 150, 200, 300, 400, 500 y
600 mgL1). Los ensayos comprobaron que el mejor efecto
inhibitorio se obtuvo para las nanoparticulas de HAp en forma
de aguja, mostrando que la proliferacion de la linea celular de
cancer se redujo en mas del 73%. Estos resultados proponen
que la morfologia de las nanoparticulas de HAp es un factor
esencial para inhibir el crecimiento y la proliferacion de células
cancerosas.

6. Conclusién

En términos generales, esta publicacién, engloba las
principales caracteristicas de los huesos, definiéndolos como
un material compuesto, que contiene en su interior un mineral
llamado HAp. Esta, posee propiedades de biocompatibilidad,
bioactividad, nula toxicidad, osteoconductividad y porosidad.

Actualmente, una de las principales aplicaciones de la
HAp se enfoca en el desarrollo de andamios celulares,
permitiendo un anclaje y un soporte temporal para el desarrollo
de las células del hueso. Incluso, pretenden funcionar como
sustitutos bioldgicos para reparar 0 mejorar la funcion de un
tejido u organo. No obstante, sus cualidades han sido
mejoradas debido al uso de elementos dopantes que benefician
su uso principalmente en el area médica.

Asimismo, diversas investigaciones han fomentado su uso
con otros materiales, potencializando mejoras en
biocompatibilidad, incrementando sus propiedades mecanicas,

como transportador de farmacos, e incluso como un candidato
para su uso en terapias contra el cancer.
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