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RESUMEN

La hidroxiapatita en los tejidos mineralizados reviste una gran importancia ya que se ha demostrado que es un
material biocompatible, con aplicacion biomédica en Odontologia, Ortopedia y Cirugia Méxilofacial. Es el
cristal principal de huesos y dientes ya que les confiere su dureza caracteristica y, acompafnado por la colagena,
los huesos presentan determinada elasticidad. En la naturaleza se le encuentra formando parte de rocas
metamorficas. En los tejidos vivos, la hidroxiapatita y sus precursores estan organizados en diferentes grupos
animales como los corales, estrellas de mar, etc. Como biomaterial se realizan investigaciones para determinar
sus formas Optimas de aplicacioén, ya que la hidroxiapatita de diferentes origenes da resultados distintos, y como
biomaterial constituye un reto en la investigacion ya que no se descarta que por los avances en medicina
gendmica pueda contribuir a reconstruir érganos a partir de células madre. En este trabajo se revisa y analiza
las propiedades fisicas, quimicas y de biocompatibilidad de la hidroxiapatita a través de las investigaciones
reportadas en el tema y los trabajos publicados por los autores en el campo del esmalte dental humano.
Palabras Clave: Biomateriales, esmalte dental, hidroxiapatita, precursores.

ABSTRACT

The hydroxyapatite is an important structural component of mineral tissues and a great deal for researchers
because its biocompatibility, which have biomedical applications in Dentistry, Orthopedics, and Maxillofacial
Chirurgic. Hydroxyapatite is the main crystal of hard tissues, bone and teeth. There are many experimental
investigations on this crystal that includes its nucleation, growth, and morphology, and thermodynamics
behavior. In nature it is found in sedimentary rocks. As biomaterial, hydroxyapatite and its precursors are
synthesized from sea shells, and corals. Hydroxyapatite has many perspectives in medicine and it will be an
important element for the medicine genomic. In this work we review and go trough the study of hydroxyapatite
given an example of its analysis in the field of human tooth enamel.
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INTRODUCCION

Lahidroxiapatita(HAP) esunbiocristal, formado por
atomosdecalcio, fésforo, ehidrégeno, deacuerdocon
laférmulaCa, (PO,) (HO),. LaHAPestapresenteen
dientes y huesos confiriéndoles su dureza
caracteristica, pertenecealafamiliadel asapatitas, presentauna
estructurahexagonal, conel grupoespacial P6/m(Fig. 1). Enla

siempreacompafiadadeestructurasorgani cascomolacol agen?.
Otras apatitas de importanciabiol égicason lafluroapatitay la
cloroapatita®®.

L os principal escomponentes quimicos delahidroxiapatitason
el calcioy € fosfato. Sin embargo, la HAP natural contiene

natural eza las apatitas se pueden encontrar formando parte de
las rocas sedimentarias y metamorficas'. En los huesos esta

Nota: Articulo recibido el 09 de octubre de 2006 y aceptado el 14 de
noviembre de 2006.

porcentajesminimosdesodio, cloro, carbonatosy magnesio, los
cualesjueganunpapel preponderanteenlafuncionremodeladora
del hueso®. Por estarazon, no se le considera una apatita pura.
L ashidroxiapatitassintéticas, queseobtienenapartir defosfatos
diclcicos y tricdcicos a través de un proceso de sintesis
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Figura 1. Arreglo atémico en la celda unitaria hexagonal de la
hidroxiapatita, mostrando las posiciones atémicas del Ca, P,
O e H dentro de la celda unitaria.

relativamentesimpl e, presentan unapobreresi stenciamecanica,
ademés de disolverse facilmente, lo cual no es deseable para
utilizarlacomobiomaterial desustituciéndsed’. Si lahidroxiapatita
bi ol 6gi casecombinacon sustanciasextraidasdel mismopaciente,
como el plasmarico en plaquetas, 10s resultados se optimizan
sobre todo en la osteorregeneracién®!

La HAP, o sus precursores, también se pueden encontrar en
exoesquel etos como €l de la estrella de mar Méellita sp, en los
corales marinos, en los esqueletos de los vertebrados, en el
esmalte y dentina de los dientes, en especies de bovinos y
porcinos(Fig. 2).

El esmaltey ladentinadelosdientesy el esqueleto son tejidos
mineralizados. La funcién del esgueleto es, entre otras, de
soportey proteccion, mientras que paralos dientes, su funcion
esalimenticia. Cuandoel calcioseunidal osfosfatosy carbonatos,
enuninicio evolutivo seformaron exoesquel etos protectoresy
dientesqueno requirieron lapresenciademandibulas, comoen
lalamprea. En algunosanimal essin esquel eto el muscul o actlia
como una epidermis endurecida o sobre una cavidad corporal
Ilenadeliquido. Enanimal esmascomplgjoslosmuscul osactlan
sobre estructuras duras compuestas de quitina, y en los
vertebradosl osmuscul osseinsertan sobrel oshuesos, transmiten
lacontracciondel tejidomusculary latransformaenlavariedad
de movimientos que €l animal realiza. El esqueleto ademas
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Figura 2. Iméagenes de MEB del esqueleto de la estrella de mar
Mellita (A) y del esqueleto del coral (B). Ambas estructuras son
fuente de materia prima para la obtencién de la HAP y precursores.

participaenel sosténdel animal y protegel osérganosinternos'2,
En losvertebrados, y sobre todo en seres humanos, el hueso se
vuelveunimportantealmacéndecalcio, y lapartemedul ar ésea
es formadora de sangre®.

En & esqueleto humano existe una gran variedad de formas
Oseas, tamafios, y dureza. Huesecillos tan pequefios como un
grano de arroz, los encontramosen el oido medio, tanlargosde
hasta casi medio metro o més, como el fémur, o de formatan
sofisticada como el esfenoides, que es un hueso nasal, hastala
simpleza de un hueso plano craneal. Algunos huesos son tan
delgados como una hoja de papel, tal es e caso del hueso
orbitario, y algunos tan gruesos y duros como la zona petrosa
del mastoides; cada uno de estos huesos estén disefiado con
precision genética'®.

Tanto |os huesos como la parte mineralizada de los dientes no
son estéticos, sino que existe una importante dinamica que
cambia a lo largo de la vida. Cuando los tejidos quedan
diferenciados, despuésdelaadol escencia, ladindmicaesmantener
laformay funciénmedianteactividadesnerviosasy hormonales.
Dichaactividad requiere de 6rganoscomo €l rifion, €l intestino
y € higado, asi como la estimulacion adecuada de los rayos
ultravioletadel sol sobrelapiel®®,

CALCIO, FOSFATOS,
MINERALIZADOS

Antes de entender cud es e comportamiento de la HAP en
tejidos estructurados con comportamiento complicado es
necesario entender de dénde proviene este interesante cristal.
Todo empiezapor € calcio. El calcio esun elemento con gran
rel evancia, nosoloparalaestructuray el funcionamiento posterior
de los tejidos mineralizados, sino también acompafiando la
funcionintegral delosindividuos. Esunelementoesencia para
gue los individuos vivan y tengan excitabilidad nerviosa,
contracciones musculares, paso de sustancias a través de sus
membranas, y actividad hormonal. En los humanos el calcio
ocupa el quinto lugar en importancia de |os elementos que o
componen, atrésdel sodioy del potasio, y esel tercer cation mas
importante en el espacio extracelular. El 99% del calcio en
humanos se haya en huesos y dientes como parte delaHAPy
el 1% seencuentraen € liquido extracelular®.

MAGNESIO Y TEIIDOS

La constancia del calcio extracelular esta regulada de manera
Muy preci sa, yaque presentaun papel claveen muchosprocesos
fisioldgicos: por jemplo, s aumenta por arribade susvalores
normales se da lugar a una depresion progresiva del sistema
nervioso y la disminucién del calcio sistémico da lugar ala
tetania?. El calcio, por sutamafioy radioatdmico, esel cationmas
importanteenel liquidoextracel ular paramantener laconstancia
homeostética de los individuos asi como para el transporte de
sustancias, bombas metabdlicas, actividades excitables y
mecanicas en nerviosy musculos. Sin calcio no se efectuarian
estas actividades.
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El metabolismodel calcioescomplicado. Laacciondelosrayos
ultravioleta sobre la piel acciona la sintesis de la vitamina D,
conjuntamente con el funcionamiento del higado, intestino y
rifién, conel delicado control endocrinodelasglandul astiroides
y paratiroides. Todos estos sistemas son dinamicos, presentan
una remodelacion constante, €l hueso vigjo es digerido y €
hueso nuevo se sintetiza con una accion combinada de los
osteoclastosy |os osteoblastos. Lo mismo ocurre en el esmalte
y la dentina, pero en este caso se llaman odontoclastos y
osteoclastos, por lo que concluimos que la conservacion de
forma y funcién 6sea y dental son totalmente dindmicas,
interviniendo hormonas como la somatotrofina u hormonadel
crecimiento®.

Podriamosen este espaci o preguntarnoscomo surge HAP. Esta
cuestiénhasidoandizadaenlasdiferenteslineasdeinvestigacion
acerca de la biomineralizacion. Se sabe mucho acerca de los
tejidos biomineralizados y cémo varia en los diferentes
organismos. Sin embargo, se sabe muy poco acerca de los
aspectos moleculares y su interaccién, del control genético y
celular. Algunosinvestigadores proponen model os explicando
gueesteevento evol utivo seobservaen|asbacteriasmagnéticas
gueinducenbiol égicamentelamineralizacion®®. Loscarbonatos
de calcio constituyen la parte protectora de los huevos, por
gjemplo; laquitinague forma parte de los exoesquel etos, etc.**

En el caso del fosforo, paralostejidos mineralizadostiene una
regulacionestricta. Enlascélul as, €l fosforo participaenunagran
cantidad de funciones, yaque forman parte delaestructuradel
ATP, amacenan y transducen la energia quimica mediante la
fosforilacion y la desfosforilacion de proteinas. También los
fosfatos forman parte del ADN y e ARN, por lo que son
indispensables para la transmision y codificacion genética.
Forman parte del AMPc que es un segundo mensgjero
indispensabl e paralaformaci6n de hormonas.

Lapresenciademagnesioentejidosmineralizadosesimportante
apesar dequeexi steen pocascantidades, yaquelamineralizacion
Osea es dependiente del Mg. En e ser humano €l magnesio se
encuentra en aproximadamente 50 g de los cuales el 50%, se
encuentraen el sistemadseo. Esteion divalente seconvierteen
i ndi spensabl eyagque muchasreacciones de segundo mensajero
o de transduccion se llevan a cabo s6lo en su presencia'®.

CoMPORTAMIENTO TERMICO DE LA HAP
Laformadeestudiar tejidosmineralizadoshaconstituidounreto
para los investigadores, ya que se han tenido que disefiar
técnicas especiales para los tratamientos histolégicos y
preparacion de muestras para Microscopia Electrénica. Estas
preparacionessondiferentesal astécnicasdepreparaciondelos
tejidosblandos. L aaplicaci on detécni casespectroscopicasy de
andlisis quimicos para conocer €l comportamiento de este
dindmico cristal sehandesarrollado enparalelo conlosavances
tecnoldgicos. A partir delasvariacionestérmicasen el esmalte
dental humano, losinvestigadoresconcluyeronqueestematerial
responde como conductor enun punto critico de200°C, ademas
se demostré por rayos X quelaestructura hexagonal sevuelve
mésdefinida®.

ConlastécnicasderayosX y andlisisquimico, Ramer*’ observo
lasfasesdel esmalte, dentinay hueso, eidentificdloscomponentes
defosfatos de calcio, con estructuradelaHAP (Fig. 3).

Las aplicaciones de temperatura en huesos han servido para
determinar laedad del osindividuos. Hortner (1999) proponeque
con €l andlisisdel tratamiento térmico del tejido dseo se puede
determinar el envejecimiento; los autores sugieren que con los
cambiosultraestructural esy defaseenel rangode600a1400°C
estan influenciados por laedad del individuo, yaque € tamafio
de los cristales es dependiente tanto del tratamiento térmico
comodelaedad®. A partir delos600°Clacristalinidad del mineral
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Figura 3. A) Espectro de rayos X caracteristicos (EDS) del esmalte dental humano. Se observa la presencia de Ca, P y O. B) Imagen

de MET del esmalte dental humano.
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0seo se incrementa dando como resultado una mejor
caracterizacion de la HAP por los estudios de rayos X. Los
autores reportan también que hay una descomposicién parcial
delafasedehidroxiapatitaadxidodecal cioarribadel 0s1000°C,
de dfafosfato tricalcico a beta fosfato tricalcico y fosfato de
Oxidodecalcioentrelos1200°y 1400°C, loqueindicaquel afase
original delaapatita es deficiente en calcio con contenidos de
carbonato'®. Actualmente se utiliza la espectroscopia Raman
para relacionar la estructura con las reacciones quimicas
describiendo la dinamica de comportamiento en situaciones
experimental es, queayudan al avancedecienciabasicacomode
cienciapura®®.

LA HIDROXIAPATITA Y LA COLAGENA

El cristal de HAP crecey se compacta paradar durezatanto al
hueso comoal diente. El crecimientolologradentrodelosseres
vivos mediante un complicado proceso gque se asocia con la
presenciadecolagena(Fig. 4). Laaccidondelacolagenasirvede
moldeparadar lugar al nuevocristal quecreceray sediferenciara
paraestablecer enlasregionesmasexternas, lasdemayor dureza,
medi anteun proceso deremodel acion. El iniciodelacristalizacion
de la HAP sucede en etapas embrionarias y fetales. Se ha
demostrado que en la vida fetal de los ratones este proceso
aparecealos 19 diasde gestacién. De estamaneracabe suponer
el inicio de laremodel acion constante del diente ocurren en el
tegjido 6seo, yaque seremodelaalo largo delavida®?,

L osdientespresentan diferentesformascon undisefio adecuado
parasufuncion, yaseacortar, rasgar, triturary moler. El esqueleto
presentaunaactividad en el disefio ontogenéticoy filogenético,
con un orden genético que dara lugar exactamente a diente,
huesootejidomineralizado conel disefioexactoy requerido por
la naturaleza, acompafiado también con sustancias organicas
gue constituyen una matriz con laque interacciona?? Como ya
hemos analizado, la HAP es el principal componente, el més

-

Figura 4. Esquematizacién del crecimiento de la HAP con
fibras de colagena descrita en tendones de tortuga por Landis
y col.?

importante, parael soportedelostejidos mineralizados. Enlos
huesos aparece como el soporte rigido-el stico'®, acompafiado
delascolumnasfibrosasde col agenaque constituyen el soporte
elastico, formando los conductos de Havers en cuyo centro
vigjan vasos y nervios.

Tanto huesos y dientes presentan una actividad continua
remodel adora, sufuncidnno essolamentemecénica. Ademésde
las etapas de crecimiento donde se incrementa la actividad
existen en todas las edades una funcion muy importante de
mantenimiento de laformay de lafuncion. Las células estan
disefadas parallevar acabo laremodelacidn, €l hueso vigjo es
digerido por los osteoclastos (Fig. 5) y € nuevo hueso se
sintetiza por los osteoblastos. El mismo disefio se sigue parael
tejido dental; el tejido aqui esmasduro y compacto sobretodo
enel esmaltedental queconstituyeel tejidomasdurodel cuerpo
humano. Se han aplicado proteinas morfogenéticas dseas para
observar larespuestaen el 6rgano dental y establecer demanera
congruentelosmecanismosdeingeni eriatisular enlaaplicacion
y enlaregeneraciontisular guiadaenlaregeneraciondetejidos™
(Fig.6).

Esimportante considerar cdmo se establecelarelacién entrela
colagenay laHAP, yaqueselescorrel acionademaneradirecta
para la formacién de los nuevos cristales. Cominmente se
asocian los nuevos biocristales a fases organicas. De manera
experimental sehancrecidoinvitro cristalesdeHAPcolocando
carbonatosdecal cioengel esdesilice. El crecimientoselograpor
la asociacion de los geles de silice que constituyen una base
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Figura 5. Fisiologia désea equilibrada que muestra un
acercamiento de un osteoclasto activo y fibras de colagena
importantes en la remodelacién 6sea.

Figura 6. Iméagenes de MEB de osteorregeneracién mostrando
fibras organizadas de colagena y células remodeladoras. En (B)

se observan dos osteoclastos demostrando actividad

remodeladora 6sea.
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organica’®. En estetipo deinvestigaciones se haobservado que
la precipitacion de los fosfatos de calcio esta directamente
relacionadaconlamineralizacion'Y’,

En experimentos actuales se investiga mediante tratamientos
térmicosel comportamientodelafasemineral, paradescribir de
esta manera los cambios que existen en los hidroxilos que
componenlaHAP, el medioambienteacuosoy lascolumnasde
colagena, habiéndose comprobado que, a pesar de su
composicion organica, la colagena persiste a lo largo de un
tratami ento térmico hasta400°C18.20,

COMPORTAMIENTO DE LA HIDROXIAPATITA COMO
BIOMATERIAL

LaHAP esun biomaterial por excelencia. Lasinvestigaciones
acerca de la no estequiometriay de la asociacién con algunos
elementos traza en las apatitas biol 6gicas han sido de enorme
relevancia para la investigacion de biomateriales que se han
utilizado en odontologiay ortopedia?.

LaHAPesun cristal biocompatible que haincursionado en la
biomedicina como restaurador, se utiliza en ortopedia,
odontologiay enoftalmologia. En ortopediahadado excel entes
resultados|ahidroxiapatitabovina, porcina, y humana. Sehan
probado también precursores como los fosfatos y carbonatos
decalciosobretodo enlapracticaodontol 6gica. L osresultados
nodanunaformadptimaen el comportamientodelareparacion
de los tejidos a pesar de ser compatibles, sin embargo, es
necesaria la investigacion pura para dilucidar cudles son los
mejores mecanismos de obtencién y combinacion con otros
elementos. Ademas de conocer la forma de respuesta de los
tejidos en una secuenciaordenada®, es necesario obtener, con
base enlaingenieriatisular, avances en laregeneracion tisular
guiada para que estos biomateriales con disefios adecuados
sean Utiles?®24,

Por otro lado, esimportante conocer aeste cristal de HAP. Las
investigaciones del esmalte dental humano han dado luz al
conocimiento delaestructura, origeny funcion. Con el disefio
de técnicas para microscopia el ectrénica los avances han ido
mas alla de la clasica descripcion de forma de cerradura
compactadaenunarreglohexagonal. Si serealizaunachservacion
longitudinal entrelaunion del esmaltey ladentina se aprecian
estructuraslongitudinalesenformadevarillasmicrométricas, a
lasqueseleshadenominado prismas(Fig. 7). Conobservaciones
a mayor amplificacion usando microscopia electronica de
transmision (MET), se observan gran cantidad de cristales
nanomeétricos que corresponden alaHAP (Fig.8), loscualesal
ser observados con microscopiadealtaresolucion (Fig. 9), este
cristal presentalalineaoscuraque hasido motivo de multiples
investigaciones!s2°%, |_oscristalesde HA P estan embebidosen
material organico®. El conocimientodeestecristal puedegenerar
aplicacionesenbiomaterial esdematerialesdeHAPquesuperen
laetapa de que solo se utilicen como relleno.

Figura 7. Iméagenes de MEB de los prismas del esmalte dental
humano en seccién transversal (A) y en seccién longitudinal
(B). En (A) los prismas tienen forma de “cerradura” mientras que
en secci6én longitudinal corren de la unién amelo-dentinaria
hacia la superficie del esmalte.

Figura 8. A) Imagenes de MET de los cristales que conforman
los prismas del esmalte dental humano. B) A mayor amplificacién.
Noétese la presencia de la linea obscura (indicada por flechas
en (A)) y la existencia de material orgénico rodeando los
cristales de HAP (indicado por flechas con la letra “A").

La HAP de diferentes origenes (bovina, porcina, sintética,
coralina, etc.) no se puede utilizar en todo tipo de restauracion,
ni enlasdiferentesedades, yaquecambialarespuestafisiol 6gica
ante la dindmica de respuesta en los diferentes sujetos. De tal
maneraquelaHA Pcoralinanoesunbuenmaterial enodontol ogia,
sin embargo es Util en oftalmologia?®. También da buenos
resultados en prétesis oculares con movimientos conjugados.
LaHAP debovinos es (til parareparaciones 6seas, aunque no
da buenos resultados como rellenos dentales. En todo caso se
debe tomar en cuenta la extension de la reparacion, ya que en
huesos como la cabeza del fémur da mejores resultados en la
reparacidn con metalescomo el acero 0 € titanio, encambioenla
implantaciondeHA Pen protes smetdlicasnodabuenosresultados,
comotampocoen prétesisdehuesos, ni enlosimplantesdental es.
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Figura 9. Imagen de MET de alta resolucién de uno de los
cristales que se muestran en la figura 8. La figura insertada
presenta el patréon de difraccién de los electrones del cristal en
la direccién hexagonal.

Sin embargo, se deben considerar aspectos fisicosy quimicos
importantes del comportamiento de la HAP en su aplicacion
como biomaterial, tales como resistencia, dureza, porosidad,
disolucion, adhesividad, etc. No se debe dejar de lado la
versatilidad Gseaolaintenciéndesu utilizacion, yaqueel medio
donde se va a colocar presenta caracteristicas especificas,
considerando que no eslo mismo la utilizacion como relleno,
como soporte o como sustituto. Es dificil actualmente pensar
elaborar un 6rgano dentario compl eto o latotalidad de un hueso
por la gran complegjidad de estos sistemas en cuanto a su
vascularizacion, inervacion e interaccion homeostética tanto
con €l sistemaglandular como con €l sistemanervioso, aunque
lagendmicaofreceperspectivasquepueden|legar alareparacion
del hombrepor s mismoutilizando suspropiascé ulasmadre? 2,
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