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Resumen

Las aleaciones habitualmente usadas para elaborar dispositivos implantables son los
aceros inoxidables ASTM F138 y ASTM F745, la aleacion de cobalto ASTM F75, la
aleacién Ti-6Al-4V y el Ti Grado 4. Las propiedades mecanicas varian desde 480 MPa
de resistencia a la traccion del ASTM F745 hasta 890 MPa del Ti-Al-V, con médulos de
elasticidad de 200 GPa y 120 GPa, respectivamente. La resistencia a la corrosion es
una de las exigencias mas importantes, ya que ademas de la degradacién quimica,
genera fendmenos adversos como la liberacion de iones metélicos, que pueden
depositarse en distintos 6rganos y producir reacciones sistémico — téxicas. Los
ensayos de polarizacién ciclica indicaron que el Ti Grado 4 y el Ti-Al-V presentan la
menor susceptibilidad a la corrosion localizada en medios que simulan fluidos del
cuerpo humano. Ofra caracteristica, es que estos materiales no deben ser magnéticos.
Las curvas de histéresis magnética mostraron que las aleaciones de Ti experimentan
una menor magnetizacion ante campos magnéticos externos.

En cuanto a la biocompatibilidad, se han iniciado estudios de citotoxicidad en el acero
inoxidable ASTM F745. Los resultados de los ensayos Rojo neutro y MTT mostraron
una aceptable viabilidad celular, sin evidencia de liberacién de compuestos citotdxicos
al medio.
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1. Introduccion

Las prétesis biomédicas son dispositivos usados con el fin de sustituir tejidos 6seos y
restaurar funciones en el cuerpo humano. Si bien existen evidencias de su uso desde
hace varios siglos’, el factor que impulsé su desarrollo en nuestros tiempos fue la
necesidad de rehabilitar a millones de invalidos de guerra. Por este motivo, a partir de
la década del 50 se ha impulsado el desarrollo de nuevas disciplinas en Ciencia e
Ingenieria de materiales, las que a partir de procedimientos empiricos pretenden
adaptar materiales convencionales a aplicaciones biomédicas.

El requisito primordial de un material a ser implantado en el cuerpo humano es que
sea biocompatible, de modo tal que no cause ninguna reaccién adversa en el
organismo. Se puede definir a la biocompatibilidad, como la capacidad de un material
para no interferir ni degradar el medio biolégico en el cual se encuentra. Los
biomateriales existentes hoy en dia, que muestran una performance clinica aceptable,
son el resultado de la aplicacién del método de prueba y error clinico, y no del disefio
para el logro de una interaccidén preestablecida con el medio bioldgico. Esto se debe a
que los mismos no fueron disefiados originalmente para el uso médico.

Los materiales mas empleados en esta disciplina son las aleaciones metalicas,
polimeros y ceramicos. Las aleaciones metalicas son las que han sido usadas
histéricamente para elaborar piezas tales como, prétesis de cadera y de rodilla, placas
de fijacién 6seas e implantes dentales. Entre ellas se destacan los aceros inoxidables
austeniticos ASTM F138 y ASTM F745, las aleaciones base cobalto tipo ASTM F75, la
aleacién de titanio Ti-6AI-4V y el Ti Grado 4. Estos materiales deben satisfacer
propiedades intrinsecamente relacionadas, como biocompatibilidad, resistencia
mecanica y principalmente, resistencia a la corrosion. El posible deterioro de una
protesis implantada puede ser originado por mecanismos electroquimicos, mecanicos
0 por combinacion de ambos. Desde el punto de vista electroquimico, las protesis
estan sometidas al entorno biolégico consistente en fluidos oxigenados con presencia
de iones cloruros, proteinas, encimas, bacterias y suero, los que eventualmente
pueden causar la corrosion del material. Al mismo tiempo, los movimientos propios del
cuerpo generan cargas dinamicas que pueden ocasionar el fallo de la pieza por fatiga
mecanica. Estas cargas dinamicas varian en distintos puntos del cuerpo, ya que una
prétesis de cadera durante una caminata puede llegar a sufrir picos equivalentes a 4
veces el peso del cuerpo, mientras que una de rodilla hasta 3 veces®. La conjuncién de
los efectos electroquimicos y mecanicos generan a su vez, fallas por el mecanismo
conocido como corrosion-fatiga®.

Por otro lado, la biocompatibilidad esta relacionada con los efectos citotoxicos de los
componentes de la aleacién (Cr y Ni en el caso del acero inoxidable) y el dafio que
pueden causar a las células durante el tiempo prolongado en el que la prétesis se
implanta en el cuerpo. En la respuesta biolégica del organismo a la presencia de
cualquier implante, también es importante considerar la capacidad de proliferaciéon de
osteoblastos y fibroblastos sobre la superficie metdlica para asegurar la
oseointegracion al hueso®®.

El presente trabajo presenta valores de propiedades mecanicas, electroquimicas,
magnéticas de las aleaciones usadas como biomateriales, obtenidos en experiencias
propias y recopiladas de la bibliografia. Al mismo tiempo, también se exponen los
resultados de ensayos de citotoxicidad realizados con el acero inoxidable ASTM F745.

2. Materiales y técnicas experimentales

El acero inoxidable ASTM F745 y la aleacién de cobalto ASTM F75 fueron obtenidos
por colada mediante horno de induccién. Posteriormente a la colada, el acero ASTM
F745 fue sometido a un tratamiento térmico de solubilizado a 1050°C, con enfriamiento



en agua, para disolver los carburos y la ferrita delta formada durante la solidificacion.
Las muestras de Titanio Grado 4 y Ti-6Al-4V y las de acero inoxidable ASTM F138
fueron obtenidas de barras laminadas. En el presente trabajo se evaluaron las
propiedades mecanicas del acero inoxidable ASTM F745 mediante ensayos de
traccion, determinandose la resistencia y el alargamiento porcentual. Los datos
correspondientes al resto de los materiales se obtuvieron de la bibliografia La
susceptibilidad a la corrosion localizada fue evaluada mediante ensayos de
polarizacién ciclica. Los mismos se realizaron con barridos entre un potencial inicial de
-0.1V respecto al potencial de circuito abierto en sentido anddico y un potencial de
inversion del barrido acotado por una densidad de corriente maxima permitida, en
funcién de las areas expuestas de las muestras analizadas, que estuvieron en el rango
de 3,5 a 4 cm?. La velocidad de barrido fue de 0,167 mV/s. La celda se conformo con
el material a estudiar como electrodo de trabajo, el electrodo de calomel saturado
como referencia y contraelectrodo de platino. Para simular las condiciones del entorno
humano, se trabajé con una solucién acuosa 0,9 % de NaCl a 37°C y pH entre 7,1 y
7.4.

Las propiedades magnéticas fueron evaluadas mediante curvas de histéresis
magnéticas obtenidas mediante un magnetémetro Lake Shore 7404, con campos
entre -10.000 y 10.000 Gauss.

Las composiciones quimicas de los biomateriales se detallan en la Tabla 1°.

Tabla 1. Composicién quimica de los materiales usados en implantes quirdrgicos

C Cr Ni Mo Fe Co Ti Otros
ASTM <0,06 17,0- 11,0- 2,0- resto - - Si<1,0,
F745 19,0 14,0 3,0 Mn<2,0
ASTM <0,03 17,0- 13,0- 2,25- | resto - - Si<0,75,
F138 19,0 15,0 3,0 Mn<2,0
ASTM F75 | <0,35 27,0- <1 5,0- |<0,75 | resto - Si<1,0,
30,0 7,0 Mn<1
Ti Grado 4 | 0,003 - - - 0,05 - resto 0,340,
0,0015H,
0,006N
Ti-Al-V 0,08 - - - 0,25 - resto 6,0 Al,
4.0V,
0,130,
0,0125H

Los ensayos de biocompatibilidad se realizaron empleando la linea celular
osteoblastica de rata UMR-106 (ATCC, CRL-1661), la que fue cultivada en medio
DMEM 10% SBF a 37°C y 5% de anhidrido carbdnico. El material a ensayar se puso
en contacto con el vehiculo de extraccion (VE), consistente en el medio de cultivo,
durante 72 horas a 37°C, siguiendo la relacion superficie/volumen de 2 cm2/mL, de
acuerdo a lo especificado por la NORMA ISO 10995-5. Los bioensayos desarrollados
para evaluar la citotoxicidad fueron los de rojo neutro, ensayo de reduccion del
bromuro de 3(4,5 dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazolico y ensayo de colageno Tipo I.
Se realizaron tres experimentos por cada bioensayo, haciéndose ocho mediciones en
cada caso. Los valores medios de las 24 determinaciones se compararon con las
realizadas con un medio de cultivo sin exposicidn al material, usado como control
CTR. Los datos se analizaron estadisticamente mediante la prueba t de Student.

3. Propiedades mecanicas




Los valores de resistencia a la traccién, tension de fluencia y médulo de elasticidad de
los materiales habitualmente usados para confeccionar implantes quirdrgicos se
ilustran en la Tabla 2, asi como también las propiedades del hueso cortical®.

Tabla 2. Propiedades mecanicas de los materiales usados en implantes quirdrgicos

on (MPa) | Giacc (MPa) | E (GPa) 8 (%)
ASTM F745 (*) 221 483 200 12
ASTM F138 190 490 200 40
ASTM F75 450 655 248 8
Ti Grado 4 485 550 110 15
Ti-Al-V recocido 830 895 124 10
Hueso cortical - 50-150 7-30 -

La aleacion Ti-Al-V es la que presenta la mayor resistencia mecanica y menor modulo
elastico, respecto de los aceros inoxidables y la aleacion de cobalto. En la actualidad
se considera que el valor del médulo elastico debe ser lo mas proximo posible al del
hueso, de modo reducir la carga fisioldgica que ejerce el implante sobre el mismo. Una
alta carga fisioldgica puede conducir a un proceso de osteopenia, esto es, la pérdida
de masa 0sea, también llamada reabsorcion 6sea. La consecuencia final es la pérdida
de la interfase hueso-implante. Por este motivo, se estan desarrollando materiales
porosos con el objetivo de disminuir el médulo elastico, al tiempo que mejoraria la
osteointegracién del implante, a través de la penetracion de tejido 6seo a través de los
poros de la pieza implantada’®.

4. Susceptibilidad a la corrosion localizada

Los materiales implantables deben su pasividad a una capa superficial, que en el caso
de los aceros inoxidables y de la aleacion ASTM F75 es de Cr,03, mientras que en el
Ti Grado 4 y la aleacion Ti-Al-V dicha capa es de TiO,.

La susceptibilidad a la corrosién localizada fue evaluada a través de un ensayo de
polarizacién ciclica, mediante el cual se determina el potencial de corrosion (Ecor), €l
potencial de ruptura de la pelicula pasiva (Eryt) y el potencial de proteccion o
repasivacion (Erepas). El Ecorr revela la tendencia a la corrosion del material y queda
determinado por el punto al cual la densidad de corriente tiende a cero. El Egy, €s el
potencial a partir del cual, el proceso de picado se desarrolla progresivamente y se
pone de manifiesto cuando la densidad de corriente anddica se incrementa
considerablemente, indicando que el material deja de estar pasivo. Por otro lado, el
Erepas €S el potencial al que se completa el lazo de histéresis, denotando la
repasivacién del material. La Figura 1 ilustra una curva obtenida en el ensayo de
polarizacién ciclica, donde se muestran los potenciales mencionados.

Cuanto mayor sea la diferencia (Ecor - Erupt) menor sera la tendencia del material a
desarrollar un proceso de picado, a la vez que cuanto menor sea la diferencia (Erypt -
Erepas) mayor sera su capacidad de repasivacion.

Las curvas obtenidas para cada uno de los biomateriales analizados se muestran en la
Figura 2, donde se observa que si bien el Ti Grado 4 y la aleacion Ti-Al-V presentan
menores Ecor, 10 que indica una mayor tendencia a la corrosion, sus respectivos
potenciales Eryyt SON significativamente mayores, denotando una menor tendencia al
picado respecto de la aleacidon de cobalto y de los aceros inoxidables. Al mismo
tiempo, se ha notado en ambos materiales que la densidad de corriente vuelve a
estabilizarse hacia potenciales mayores, lo que indicaria una tendencia a una segunda
pasivacion.
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Figura 1. llustracion de los potenciales Ecor, Erupt Y Erepas
En el caso de la aleacion de cobalto ASTM F75, se han observado valores intermedios

de Egrypt, Siendo la caracteristica mas significativa de este material, el estrecho lazo de
histéresis que presenta, lo que revela su alta capacidad de repasivacion.
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Figura 2. Curvas potenciodinamicas de los biomateriales analizados.



En cuanto a los aceros inoxidables, sus potenciales Erypt ¥ Erepas SON mMas bajos
respecto de los biomateriales previamente analizados y también es mas amplio su lazo
de histéresis, lo que indica que presentan una mayor tendencia a sufrir un evento de
corrosion localizada y una menor capacidad de repasivacion.

Las normas internacionales que tratan los aspectos relativos a la resistencia a la
corrosion de los biomateriales, sélo establecen los ensayos que se deben realizar y no
especifican valores de potenciales que se deben alcanzar. De modo que, estos
resultados son comparativos y establecen una escala relativa sobre el posible
desempeno de estos materiales en el cuerpo humano.

5. Propiedades magnéticas

Ademas de las propiedades mecanicas y de la resistencia a la corrosion, los
biomateriales deben satisfacer la condicién de no ser magnéticos, ya que de lo
contrario podrian ocasionar efectos nocivos en el cuerpo ante la exposicién de campos
magnéticos importantes como en el caso de los estudios por Resonancia Magnética
Nuclear'®". El andlisis de las propiedades magnéticas se realizé mediante las curvas
de histéresis ilustradas en la Figura 3, las que permiten evaluar la respuesta de un
material cuando es expuesto a un campo magnético externo. Los estudios se
centraron en el acero inoxidable ASTM F745, |la aleacion de cobalto y el Ti Grado 4.
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Figura 3. Curvas de histéresis magnética

En todos los casos, se observd que el area encerrada en el ciclo de histéresis fue
minima, con muy bajos valores de remanencia y coercitividad. El acero inoxidable es
el biomaterial que experimenta la mayor magnetizacién de saturacion ante los campos
magnéticos aplicados. Este comportamiento puede ser atribuido a que al ser obtenido
por colada, este material puede contener pequefias cantidades de de ferrita delta
precipitada, fase que le otorga cierto caracter magnético. La aleacién ASTM F75
presenta una magnetizacion intermedia, aunque ha registrado mayor coercitividad, por
lo que es mas proclive al calentamiento cuando se la expone a un campo magnético.
Por otro lado, el Ti Grado 4 es el material de mejor comportamiento, ya que mostré la
menor magnetizacion.



6. Ensayos de biocompatibilidad

Como se mencionara anteriormente, el Cr y Ni pueden promover efectos citotoxicos en
el cuerpo humano. Por esta razén, previamente a los ensayos, el VE fue analizado por
ICP para determinar la cantidad de Cr y Ni que pudo haber liberado el acero
inoxidable. La concentracion de Cr fue menor que 0,05 mg/L, mientras que la de Ni fue
de 13 mg/L.

Los ensayos de biocompatibilidad se realizaron para evaluar la citotoxicidad del acero
inoxidable ASTM F745. Se entiende por citotoxicidad a la disminucién de la
proliferacién celular inducida por un agente fisico, quimico o biolégico. Los bioensayos
realizados fueron los siguientes: Ensayo de Rojo Neutro (RN), ensayo de reduccion
del bromuro de 3(4,5 dimetil-2-tiazoil)-2,5-difeniltetrazolico (MTT) y ensayo de
de AN —
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Figura 4. Ensayo de Rojo neutro

6.2 Ensayo MTT: Este ensayo se basa en la reduccion de MTT a formazan insoluble
41-43. La reaccion depende de la actividad metabdlica mitocondrial de la enzima
succinato deshidrogenasa. En consecuencia, las células con metabolismo bajo
reducen muy poco MTT, mientras que las células que se dividen rapidamente exhiben
altas tasas de reduccion del MTT. La Figura 5 muestra que la viabilidad celular alcanza
valores similares a CTR. No se observaron diferencias significativas en el analisis
estadistico. Este resultado indicaria la ausencia de compuestos toxicos que puedan
afectar el metabolismo mitocondrial de las células.



El efecto no toxico de F745-SS mostrado en este ensayo es coincidente con un trabajo
realizado en placas de reconstrucciéon maxilofacial hechas de 316L"*. En él se informé
la buena biocompatibilidad in vitro de esta aleacion con fibroblastos. Al mismo tiempo,
Wang et. Al, también se refieren a los efectos no adversos de 316L sobre la viabilidad
celular de las células L929 y NIH3T3".
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6.3Ensayo de determinacién de colageno Tipo I: El colageno tipo | constituye el
85% de la matriz extracelular de hueso, lo cual tiene un papel importante en la

diferenciacion y funcion de los osteoblastos que participan en la integracion del
implante®'®.
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Las células expuestas al VE experimentaron una ligera reduccién en la produccion de
colageno respecto a las expuestas al CTR, como se muestra en la Figura 6. En este
caso, el analisis estadistico mediante la prueba t de Student mostré un valor p menor
que 0,05, indicando que el acero inoxidable podria generar algun efecto téxico en la
produccion de colageno. De acuerdo con la caracterizaciéon del VE utilizado, se podria
conjeturar que la disminucion en la produccién de colageno es una consecuencia de la
concentracion de Ni. Aunque para confirmar esta presuncién, deben realizarse nuevos
ensayos.

7. Conclusiones

De los estudios realizados, se deduce que el Ti Grado 4 y la aleacion Ti-Al-V
presentan el mejor comportamiento como biomaterial, teniendo en cuenta sus altas
resistencias mecanicas, bajos modulos elasticos y a la menor susceptibilidad a la
corrosién localizada. Al mismo tiempo, estos materiales experimentan menor
magnetizacion, ante la presencia de campos magnéticos.

La aleacién de cobalto ASTM F75 presenta una buena resistencia mecanica y un
comportamiento satisfactorio ante la corrosion localizada, con una alta capacidad de
repasivacion. En cuanto a los aceros inoxidables, si bien poseen una aceptable
resistencia mecanica, su respuesta ante eventos de corrosion localizada en inferior a
la de los otros materiales analizados. Respecto de los bioensayos realizados con el
acero inoxidable ASTM F745, se ha observado que la viabilidad celular ha sido
satisfactoria, evidenciando que el Cr y Ni en las concentraciones medidas, no
provocarian efectos citotdoxicos, en las condiciones de ensayo establecidas. Sin
embargo, se observé una ligera disminucion en la produccion de colageno Tipo I.
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