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RESUMEN 

En el presente trabajo se recogen las principales características de los sistemas de 
liberación sostenidade medicamentossoportadosen diferentes biomateriales y que son 
utilizados fundamentalmente en el tratamiento de lesiones óseas. Sobre la base de una 
revisión bibliográfica actualizada en este tema, se analizan en detalle los tipos de 
biomateriales más utilizados, así como las ventajas y desventajas que los mismos 
presentan en tal aplicación. 

SUMMARY 

The purpose of this paper was to review the main characteristics of a drug delivery 
System supported on different biomaterials and particularly the systerns applied on the 
treatmet of bone diseases. The advantages and disadvantages of thistype of biomaterial 
utilised with this objective are analysed in detail, based on the study of up-to-date 
literature in this area. 

Actualmente, la administración local de medica- 
mentos ha despertado gran atención debido a 
que constituye un método seguro y eficiente 
mediante el cual se obtienen efectos quimiotera- 
péuticos superiores. 

En el-caso del uso local de antibióticos, se 
cuenta con varias formas de aplicación como 
son por ejemplo: el método de irrigación-suc- 
ción encerrada (1.2); perfusión regional de un 
miembro (3); bombasdeantibióticos implantables 
(4), y más recientemente sistemas de liberación 
usando materiales que pueden retener el medi- 
camento. 

Los sistemas de liberación controlada de medi- 
camentos fueron concebidos debido a la necesi- 
dad de unaterapia local y actualmentevan adqui- 
riendo cada vez más importancia debido a las 
diversas ventajas que presentan. Entre tales 
ventajas se encuentran las siguientes: 

Se logra una administración local de la droga. 

La acción de la droga es más efectiva, ya que 
a diferencia de la administración por vía oral 
o por perfusión, los virus u organismos extra- 
ños son atacados directamente. 

Evita segundas intervenciones 

Se logra un mayor control de la enfermedad 
en cuestión. 
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El empleo de biornateriales como soporte de 
medicamentos en los sistemas de liberación 
sostenida de la droga apropiada (5) ,  constituye 
una importante aplicación que en las últimas 
décadas se ha venido experimentando. Esto es 
una consecuencia de los éxitos que se han 
alcanzado en el empleo de los mismos en la 
cirugía reconstructiva en varias especialidades, 
tales como maxilofacial, ortopedia, ortodoncia, 
etc., donde se desea la reconstrucción o reposi- 
ción del tejido vivo, así como el recubrimiento de 
prótesis metálicas y de otros materiales. 

En el presente trabajo se realiza una revisión 
sobre las principales combinaciones biomaterial- 
medicamento que se encuentran en fase de 
investigación y aplicación clínica, como siste- 
mas de liberación defármacos para el tratamien- 
to de diferentes patologías. Y, de manera parti- 
cular, los distintos tipos de antibióticos soporta- 
dos sobre biornateriales, destinados a la tera- 
péutica en lesiones del tejido óseo. 

Diferentes tipos de sistemas 
(biomateria-droga) 

Los biornateriales pueden ser clasificados to- 
mandoenconsideración distintosaspectos.Aten- 
diendo a su forma física y según la magnitud de 
la porosidad pueden ser clasificados en densos 
y porosos; teniendo en cuenta el tipo de reac- 
ción provocadaen lainterfacetejidovivo-implan- 
te (6) en biotolerables, bioinertes y bioactivos; 
y en cuanto a su degradación en reabsorbibles 
yno reabsorbibles. Otra importante clasificación 
se relaciona con la naturaleza y composición de 
dichos materiales, pudiéndosecitar: los metales, 
vidrios biológicos, polímeros sintéticos y natura- 
les, cerámicas y otros (7). 

Para la cirugía reconstructiva de las lesiones 
óseas, debido al avance de las investigaciones, 
hoy día se cuenta con materiales que presentan 
una morfología y composición química similares 
a la del hueso, lográndose éxitos en la sustitu- 
ción del tejido óseo y encontrándose una alter- 
nativa que permite eliminar los inconvenientes y 
riesgos quirúrgicos en la práctica clínica con los 
diferentes tipos de injertos óseos (8). 

Son varios los trabajos reportados acerca de la 
liberación de diversos medicamentos como los 

anticancerígenos (9-18) y antibióticos (19-22) 
incluyendo el estudio de los biomateriales en los 
cuales están soportadas dichas drogas. 

Para estos fines, se han ensayado diferentes 
tipos de polímeros, composiciones de polímeros, 
cerámicas y biomateriales compuestos como 
soportes para la liberación controlada de medi- 
camentos. En la tabla 1 se recogen, a manera de 
ejemplo, los principales sistemas investigados 
en las últimas décadas, algunos de los cuales 
han tenido aplicación práctica e incluso están 
disponibles en el mercado. Sin embargo, se está 
aún muy lejos de haber logrado satisfacer las 
necesidades de la medicina moderna en este 
aspecto. Es obvio que éste es un campo de 
investigación que recién ha comenzado y su 
desarrollo futuro estará en concordancia con el 
surgimiento y perfeccionamiento de nuevos 
biomateriales y fármacos. 

Un tema de gran interés y preocupación mundial 
es el tratamiento de las enfermedades infeccio- 
sas, las lesiones sépticas y otras que requieren 
laaplicación de antibióticos, ya que resulta indis- 
pensable el tratamiento eficiente de estas afec- 
ciones y al mismo tiempo frenar el uso indiscrimi- 
nado de este tipo de fármaco en interés de la 
preservación de la biosfera. Unade lasformas de 
hacer un uso racional y efectivo de los antibióticos 
es precisamente su administración local y con- 
trolada y ésto se logra, cuando están soportados 
sobre diferentes biornateriales, en dependencia 
del sitio, características de la infección, objetivos 
del tratamiento, etc. (figura 1). 

En particular, para las lesiones en el hueso, es- 
tos sistemas resultan muy efectivos, ya que co- 
mo es conocido, las sepsis en este tipo de tejido 
sonfrecuentes y difíciles detratar, requiriendo de 
tiempo, gran consumo de antibióticos, etc. Ade- 
más, en la mayoría de los casos es necesario 
curar la infección antes de aplicar los procederes 
quirúrgicosde restauracióno reconstruccióntisular 
lo cual se logra con estos sistemas biomaterial- 
antibiótico de forma simultánea. 

A continuación se discuten los principales siste- 
mas biomaterial-antibiótico investigados y repor- 
tados en la literatura. 
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Tabla 1. Principales biomateriales empleados en la liberación controlada de medicamentos 
l l I l I l 

Biomaterial Medicamentos / ~ x p .  clínica 1 I Referencia 
animalihumano 

Sulfato de calcio 
(Plasler of París) Cefazoiina y lincomicina Animal 1992 (29 1 Peniciiina y sulfonamida. 

l 1 Gentamicina Animal 1978 (28) 1 
I I l I 
1 Gentamicina 

l Humano 1953 

Humano 

Vancomicina Humano 

(25) 

Polimetil-metacrilato 
( PMMA) 

1 Cefalosporina Humano 1992 
1 1 1 1 

1978 
1981 
1983 
1985 
1986 

Didioxi-kanamicina-B Animal 1991 
I I l 

(44) 
(19) 
(20) 
(31) 
(30,371 

Tobramicina 

1 Acido D,L-láctico 1 Cis-platino Animal 1992 

l Adriamicina Animal 1988 
1991 

l I I 

Humano 

1 Cis-platino Animai 1992 1 Hidroxiapatita de calcio I I 1 

Gentamicina Animal 1992 
(Poli-N~acetil D-glucosamina 
ouilina) Cis-platino Animal 1991 

1990 
1992 

1985 

1 Biomaterial 

(32) 
(21) 

(47) 

cargado con la droga l - -- - -- --- - - 

, , 

-- 

Hueso 

1 
figura 1. Representación esquemática del relleno de 

I una cavidad ósea con un biomaterial conteniendo anti- 
- ~~ 

- 
biótico. El medicamento es liberado deformacontrolada 
en todas direcciones. 
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Antibióticos soportados en biomateriales 

1 .  El yeso (Plaster de París) 

Uno de los primeros materiales investigados 
como sustituto para el injerto óseo fue el yeso 
(CaS04.0,5 H20) y su producción se realiza 
mediante la calcinación de la gipsita natural a 
temperaturas de 11 0-130°C (23) con pérdida del 
75% del agua. 

La historia del uso del yeso como material de 
implante óseo ha sido revisada por varios inves- 
tigadores (24-26) y aún hoy se continúa investi- 
gando y aplicando, tanto en forma directa como 
también formando parte de composiciones cerá- 
micas y de cementos óseos. Las investigaciones 
sugieren que el yeso ocupa el espacio dejado por 
la lesión y evita la formación de tejidos de granu- 
lación en el sitio implantado (27). El proceso de 
reabsorción provoca un aumento controlado de 
la porosidad a la vez que se forma nuevo hueso. 

El yeso fue también uno de los primeros materia- 
les utilizados como soporte en estos sistemas, 
por ser un buen vehículo para la liberación de 
antibióticos, siendo éstoatribuido principalmente 
a su elevada biocompatibilidad y a su capacidad 
de reabsorberse. Entre los principales trabajos 
en este sentido se pueden mencionar los de 
Kovacevic, que en 1953 implantó yeso con polvo 
de penicilina y sulfonamida en tres pacientes 
(25). Posteriormente, se desarrollaron nuevas 
investigaciones del yeso conteniendo antibióticos 
(26,28) concluyéndose que el yeso con antibió- 
tico puede constituir una técnica simple para el 
tratamiento de infecciones óseas. 

Sin embargo, a pesar de las ventajas que posee 
este material como la biocompatibilidad, ladispo- 
nibilidad, la facilidad de uso y la economía, pre- 
senta un número de desventajas que lo hacen 
inferiores a otros biomateriales. Entre tales des- 
ventajas se pueden citar: 

- Requiere de un adecuado procesamiento con 
una rigurosa caracterización química antes 
de ser usado, paraeliminar las impurezasque 
éste presenta debido a que proviene de un 
mineral natural. 

2. Materiales poliméricos 

El empleo de los biomateriales poliméricos con 
estos fines, fue reportado por primera vez en 
1970 (29) con la incorporación de antibióticos en 
cementos de hueso para profilaxis de infeccio- 
nes postoperatorias en cirugía ortopédica. Pos- 
teriormente este sistema también ha sido utiliza- 
do para el tratamiento de osteomielitis crónica y 
otras infecciones en el hueso y los tejidos blan- 
dos (30-33). 

En los añossiguientes, varios polimeros no reab- 
sorbibles, como el polimetilmetacrilato (PMMA) 
(21,32,34,40), y reabsorbibles como el ácido 
D,L-láctico (33) fueron utilizados como soportes 
en la liberación de antibióticos. 

Los antibióticos impregnados en cemento de 
hueso de polimetilmetacrilato han ganado popu- 
laridad, aunque son pocos los antibióticos que 
han sido adecuadamente estudiados parasu uso 
en estos cementos (35). Sin embargo, es cono- 
cido que la adición del antibiótico en polvo al 
cemento de PMMA no afecta grandemente la 
resistenciaa latensión del cemento (34,38), pero 
los antibióticos deben ser estables a la tempera- 
tura del cuerpo y resistentes a la degradación 
térmica (hasta 100°C) producidadurante la reac- 
ción de polimerización que ocurre cuando el 
cemento es mezclado. 

Además, han sido estudiados en detalle los sis- 
temas con biomateriales poliméricos como el 
cemento de hueso acrílico (41 -48) y cemento de 
hueso de polipropilen-fumarato-metilmetacrilato 
(PPF-MMA) (49). Se reportaron algunas des- 
ventajas de estos biomateriales entre los que se 
incluyen: 

- No presenta propiedades osteoinductoras ni . Reducida biocompatibilidad con el hueso. 
osteoconductoras. 

- Corta duración de liberación. 
- No posee mucho soporte estructural y en 

algunos casos tiende a perder sus propieda- 
- Muy baja proporción de liberación. 

des mecánicas. - Deterioro térmico de los antibióticos. 
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3. Materiales cerámicos (hidroxiapatita) Uchida y colaboradores, en 1992, también con- 
firmaron la capacidad de la hidroxiapatita porosa Recientemente ha adquirido preponderancia el 
como soporte en la liberación sostenida de me- empleo de las cerámicas, debido a ras ventajas 
dicamentos, al realizar estudios en sistemas de 

que presentan las mismas con respecto a los liberación de drogas (1 1) y, biomateriales poliméricos. más recientemente, en sistemas de liberación 
La cerámica de hidroxiapatita de calcio porosa 
(HAP) ha sido difundida como material de im- 
plante en la cirugía de reconstrucción y10 susti- 
tución ósea, mostrándose resultados satisfacto- 
rios en su aplicación. 

La hidroxiapatita de calcio es el principal compo- 
nente mineral del hueso, con una composición 
nominal de CalO(P04)6(OH)2 y una relación 
molar CalP de 1,67. Se ha encontrado que las 
diversas formas sintéticas de hidroxiapatita re- 
sultan ser quimica y cristalográficamente simila- 
res a la hidroxiapatita natural del hueso (6). 

Como resultado de numerosas investigaciones 
se ha demostrado que la hidroxiapatita de calcio 
presenta una excelente biocompatibilidad (50- 
55). La biocompatibilidad de la hidroxiapatita 
sintética se debe no solamente a su composi- 
ción, sino también por los resultados obtenidos 
en su implantación in vivo, donde se ha demos- 
trado la ausencia de toxicidad, sin producir infla- 
mación ni dolor, sangrado excesivo ni respues- 
tas a cuerpo extraño (56,57). 

Se ha encontrado que la hidroxiapatita, al igual 
que todas las cerámicas defosfato de calcio, son 
biodegradablesendiferentesproporciones (58,59), 
siendo la velocidad de biodegradación una fun- 
ción de la microporosidad de la cerámica (58). 
Por otra parte, se ha comprobado que ésta apa- 
rentemente no presenta reabsorción significa- 
tiva (6). 

La hidroxiapatita porosa presenta una conside- 
rable resistencia (60). Sin embargo, a pesar de 
que sus propiedades mecánicas son similares a 
la del hueso esponjoso, resulta aún muy frágil 
para su uso como prótesis del tejido duro. No 
obstante, al facilitar el crecimiento de la forma- 
ción ósea hacia el inferior del implante a través 
de los poros, la resistencia aumenta considera- 
blemente, lo cual posibilita que la hidroxiapatita 
porosa sea efectiva en el relleno de defectos 
óseos o como suplemento de los injertos (61). 

controlada de antibióticos (62) para el tratamien- 
to de osteomielitis crónica. En tales trabajos 
(1 1,62), aparecen reportadas las ventajas de 
este tipo de biomaterial (cerámicas) con respecto 
a los polimeros. Entre tales ventajas se puede 
citar: 

- Alta biocompatibilidad. 
- Notiene lugar el deterioro térmico de ladroga. 
- Toda la droga es liberada, no quedando parte 

de la misma atrapada en el compósito. 
- La liberación ocurre en un periodo más largo. 
- Presentan gran estabilidad mecánica. 
- La liberación puede ser controlada teniendo 

en cuenta el tamatio de poro de la cerámica. 

Nolan y colaboradores en investigaciones muy 
recientes (1993), también han ensayado con 
hidroxiapatita de calcio en sistemas liberadores (63). 

Por otro lado, la hidroxiapatita porosa coralina 
HAP-200 hasido evaluadacon excelentes resul- 
tados como material de implante óseo en cirugía 
reconstructiva, tanto en odontología como en 
ortopedia, neurocirugía y otras especialidades 
[64] y ha comenzado a ensayarse como soporte 
para la liberación de antibióticos en el tratamien- 
to de lesiones sépticas del tejido óseo (figura 2). 
En este caso, la composición quimica, forma y 
magnitud de la porosidad, características super- 
ficiales y otras, le confieren a este biomaterial la 
particularidad de poder emplearse como soporte 
o, alternativamente, como contenedor de la dro- 
ga o medicamento. 

4. Materiales compósitos 

Otros tipos de materiales que han sido ensaya- 
dos en la liberación de antibióticos, como son los 
compósitos de hidroxiapatita y polímeros, tratan 
de combinar las propiedades positivas de la 
cerámica con la posibilidad de moldeabilidad y 
degradación más rápidadel polimero, como es el 
caso de la hidroxiapatita con el ácido poliláctico 
(65,66). 
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figura 2. Cápsulas de hidroxiapatita porosacoralina HAP-200conteniendo40 rng de gentamici- 
na para el tratamiento de lesiones sépticas en el hueso. 

Principales métodos de evaluación y 
aplicación de sistemas biomaterial-droga 

Estos sistemas biornaterial-droga han sido estu- 
diados por algunos investigadores mediante 
experimentos in vitro e in vivo, demostrando así 
la efectividad y factibilidad del método. 

A partir de los trabajos de Uchida (1 1,12,62) y 
Wei (33), se pueden extraer algunas experien- 
cias sobre las investigaciones tanto in vitro como 
preclínicas, que son necesarias para la evalua- 
ción de dichos sistemas, entre las que se en- 
cuentran: 

Tanto en los ensayos M vifrocomo en mode- 
los animales, se realizan cinéticas a través 
de mediciones de concentración del medica- 
mento en el transcurso del tiempo (60 - 90 
d ias) . 

En los ensayos in vitro se utilizan soluciones 
buffer de pH aproximadamente 7,0, mante- 
niendo una temperatura similar a la del cuer- 
po humano (37°C). 

En las experiencias preclínicas los sistemas 
biomaterial-droga se colocan dentro del hue- 
so de los animales (p.e.: ratas y conejos), 
determinándose la concentración de la droga 
en el hueso, suero de sangre y otros órganós - Los medicamentos (antibióticos o anticanceri- 
como el hígado y los riñones, haciendo uso de 

deben ser polvos for- diferentes técnicas analíticas cuantitativas. 
mandocompósitoscon el biomaterial en cues- 
tión. - Puede también ser estudiada la variación de 

concentración del medicamento dentro del 
- Los biornateriales deben tener un diámetro hueso a diferentes distancias del implante. 

de rnicroporos determinado, para que la li- 
beración del medicamento pueda realizarse Conclusiones 

de forma sostenida y por períodos adecua- El desarrollo de biomateriales capaces de sopor- 
dos. tary liberar deforma lentay controladadiferentes 



GREINER L.. GONZALEZ R.. Biomédica 1994;14:30-38 

fármac0~. ha revolucionado la tera~éutica mo- 10. De Flora A, Benatti M, Guida L, et al. Encapsula-tion 

derna con nuevos y más eficaces métodos de 
tratamiento de diversas enfermedades. 

De lo planteadoanteriormente, se puedeconcluir 
que se conoce poco de esta aplicación y especí- 
ficamente, sobre el empleo de las cerámicas. Es 
novedosa a nivel internacional, por lo que el 
curso actual de las investigaciones en este cam- 
po está encaminado a la búsqueda de nuevas 
cerámicas que encuentren aplicación satisfacto- 
ria en los sistemas de liberación sostenida de 
medicamentos. 

La hidroxiapatita porosa coralina HAP-200, ha 
sidodesarrollada recientemente y evaluadacomo 
excelente biomaterial para la reconstrucción y10 
sustitución del tejido óseo (57,67). Este material 
presenta propiedades físicas y químicas propias 
y particulares, conferidas por su origen y método 
de fabricación, por lo que presenta posibilidades 
potenciales de constituir un adecuado soporte 
para la liberación controlada de drogas y medi- 
camentos. 
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