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1.- INTRODUCCION El tratamiento con implantes orales presenta
un porcentaje de éxito alto, regi do una tasa elevada de
supervivencia del 90%-96.5%1. Pese a esta evidencia, existe el
riesgo que se altere el proceso de osteointegracién, afectando la
unién hueso implante, debido a varios factores que pueden
suscitarse d la fase preop ia, i P iay
postoperatoria o incluso posterior a esta; la infeccién es uno de los
factores que conli a una periimplantitis, logia que esta
estimada entre 19%-28%.2,3 Esta patologia, principaimente
originada por la colonizacién de bacterias sobre la superficie del
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Uso de Aleacion Titanio-Cobre en implantes orales.

Revision sistematica.
Use of Titanium-Copper Alloy in oral implants. Systematic review.

Christian Osvaldo Prado Lopezs, Dra. Leonor Guadalupe Gémez Cano»
Estudiante egresado Universidad catélica de Santiago de guayaquil.
Docente de la Universidad catdlica de Santiago de Guayaquil

Abstracto

El objetivo de esta revision sistematica es recolectar resultados sobre la aleacién Titanio-Cobre y valorar
su desempefio como biomaterial para implantes endodseos. El riesgo de infecciones, y la falta de una
propiedad antimicrobiana, por parte de los materiales actualmente utilizados en implantologia, ha
conducido a la confeccién de nuevos materiales que posean esta caracteristica, pero estos deberan cumplir
con ciertos criterios antes de poder ser utilizados en seres humanos. Se realizo una busqueda bibliografia
en los metabuscadores PubMed, Cochrane y Elsevier utilizando las palabras “Ti-cu”, “Antibacterial”,
“Mechanical properties”, “Corrosion”, y “Cytotocity”. Se recopilaron 21 estudios, de los cuales sus
resultados fueron tabulados de segln su propiedad antimicrobiana, biocompatibilidad, propiedades
mecaénicas, resistencia a la corrosion y osteointegracion. Finalmente, se pudo concluir que la aleacion
Titanio-cobre posee las caracteristicas necesarias para ser usada en implantes orales. Sin embargo, es
necesario realizar mas estudios in vivo y posteriormente ensayos clinicos, para determinar si mantiene su
comportamiento a largo plazo.

PALABRAS CLAVES: Ti-Cu, Antibacteriano, propiedades mecanicas, Corrosién, Citotoxicidad.

Abstract

The aim of this systematic review is to collect results about Titanium-Copper alloy and assess its
performance as a biomaterial for endosseous implants. The risk of infections, and the lack of an
antimicrobial property, by the materials currently used in implantology, has led to the manufacture of new
materials that have meet this characteristic, but these must fullfill certain criteria before they can be used
in human beings. A bibliography search was carried out in the PubMed, Cochrane and Elsevier
metasearch engines using the words "Ti-cu", "Antibacterial”, "Mechanical properties", "Corrosion", and
"Cytotoxicity". Twenty-one studies were collected, of which their results were tabulated according to
their antimicrobial property, biocompatibility, mechanical properties, resistance to corrosion and
osseointegration. Finally, it could be concluded that the Titanium-copper alloy has the necessary
characteristics to be used in oral implants. However, more in vivo studies and subsequent clinical trials

are necessary to determine whether it maintains its long-termbehavior.

KEYWORDS: Ti-Cu, Antibacterial, Mechanical properties, Corrosion, cytotoxicity.
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1.- INTRODUCCION

El tratamiento con implantes orales
presenta un porcentaje de éxito alto,
registrando una tasa elevada de
supervivencia del 90%-96.5%?. Pese a
esta evidencia, existe el riesgo que se
altere el proceso de osteointegracion,
afectando la unién hueso implante,
debido a varios factores que pueden
suscitarse durante la fase preoperatoria,
intraoperatoria y postoperatoria o
incluso posterior a esta; la infeccion es
uno de los factores que conllevan a una
periimplantitis, patologia que esta
estimada entre 19%-28%.2° Esta
patologia, principalmente originada por
la colonizacion de bacterias sobre la
superficie del implante endodseo,
causando inflamacién de los tejidos y
alterando la estabilidad del implante®.
Ademas de significar un impacto
econémico mayor y, en consecuencia, la
necesidad de tratamientos
complementarios, invasivos o en su
defecto el fracaso del implante.

El titanio comercialmente puro (cp-Ti),
y sus aleaciones, especialmente la
aleacion Ti-6Al-4V también conocida
como Ti6-4 o Titanio grado 5, es uno de
los materiales mas usados para la
fabricacion de implantes orales, ya que
pose excelentes propiedades como lo
son, la resistencia a la corrosion,
propiedades mecanicas y
biocompatibilidad®. Caracteristicas
necesarias para un implante destinado a
la cavidad oral®.

Sin embargo, se presentan varias
desventajas en el uso del cp-Tiy Ti-

6Al-4V, ya que el titanio al no poseer
una propiedad antibacteriana innata, se
han desarrollado diferentes tipos de
tratamientos de superficie para suplir esta
propiedad, pero no se ha logrado
mantener esta propiedad largo plazo,
debido a que el agente antibacteriano o el
revestimiento de iones se agotara
eventualmente, ademas de ser susceptible
a la exfoliacion®’. Por otro lado, en caso
de infeccidn, el uso de tratamientos que
incluyen & administracion local o
sistémica de antibioticos, presentan un
riesgo asociado al desarrollo de cepas
resistentes, que ha demostrado ser un
problema en aumento, el cual se volvera
mas complejo de manejar en un futuro
cercano.® Ademas, de la presencia de
aluminio, que pese a no encontrarse
estudios que relacionen directamente a la
aleacion Ti-6Al-4V, se ha sefialado como
un posible factor etiol6gico asociado al
desarrollo de Alzheimer?®.,

En pos de minimizar el riesgo que estos
problemas podrian acarrear, se han
buscado alternativas donde la aleacion,
Titanio-Cobre (Ti-Cu) ha reportado tener
buen desempefio en respecto a las
propiedades ya mencionadas, ademas de
la posibilidad de poseer una actividad
antibacteriana a largo plazo”®.

El objetivo de esta revision sistematica
es evaluar el desempefio de la aleacion
Ti-Cu como posible material para
implantes orales, y de esta manera
sintetizar los resultados de estudios In
Vitro e In Vivo disponibles a la fecha,
debido a la falta de una revision
sistematica sobre este tema.



2.- MATERIALES Y METODOS
2.1.- Criterio de elegibilidad

Los resultados obtenidos de la busqueda
de literatura, fueron filtrados a través de
software y seleccion manual, de acuerdo
con estos criterios de inclusion y
exclusion.

Criterios de inclusion:

-Estudios que usen aleaciones Ti-Cu
como material base y no como
tratamiento de superficie de implante.
-Estudios de aleacién Ti-Cu que
intencionalmente se hayan realizado con
fines de aplicacion en implantes o
biomédicas.

-Estudios que utilizaran aleaciones
binarias.

-Publicado en revista con cuartil de
impacto Q1-Q3.

Criterios de exclusion:

-Estudios sobre aleacién Ti-Cu usada
como tratamiento de superficie.
-Estudio sobre aleacion Ti-Cu con fines
distintos a su uso en biomedicina o
implantes.

-Estudios en los cuales utilizaran
aleaciones terciarias o cuaternarias
-Estudios publicados en revistas con
cuartil de impacto Q4.

-Estudios que no se encuentren en
inglés.

2.2.- Fuentes de informacion

La presente revision sistematica cumple
con las pautas PRISMA?. Los articulos
han sido obtenidos luego de una
busqueda y seleccion en bases de datos
cientificas internacionales como
PubMed, Cochrane y Elsevier. Se
utilizaron filtros automaticos y software

de plataformas para la deteccion de los
resultados.

2.3.- Busqueda

La buasqueda consistio en diferentes
combinaciones de las siguientes palabras
claves “Ti-Cu”, “Antibacterial”,
“Mechanical properties”, “Corrosion” y
“cytotoxicity”: (“Ti-Cu” AND
“Antibacterial”), (“Ti-Cu” AND
“Mechanical properties”), (“Ti-Cu”
AND Corrosion”) y (“Ti-Cu” AND
“Cytotoxicity”). El proceso de seleccion
fue realizado por el autor, con el objetivo
de incluir toda la informacion disponible
en los metabuscadores nombrados
anteriormente. Luego de su busqueda
mediante software, se realizO una
seleccion manual de estudios.

2.5.- Proceso de recoleccion de datos.

El proceso de recoleccién de data fue
realizado de manera independiente por el
autor. Luego de la recoleccién de datos,
se consultaron y aclararon dudas con los
tutores respectivos.

2.6.- Elementos de datos

Los siguientes elementos de datos fueron
considerados durante la recoleccion de
datos:

Resumen de elementos:

e Actividad antibacteriana

e Biocompatibilidad

e Propiedades mecéanicas

¢ Resistencia a la corrosion

e Osteointegracion-osteogénesis

2.7.- Resumen de medidas



Se ha detallado la informacion que fue
recolectada de cada articulo (tablal):

Actividad antibacteriana

Biocompatibilidad

Propiedades mecénicas

Resistencia a la corrosién

Osteointegracion-osteogénesis

2.8.- Sintesis de resultados

La sintesis de resultados fue llevada a
cabo de forma manual por el autor,
luego de leer el titulo, abstracto y texto
completo de cada articulo.

3.-RESULTADOS
3.1.- Seleccién de estudios

El diagrama de flujo PRISMA (Figura
1), sintetiza el proceso de seleccion de
los estudios incluidos en la presente
revision sistematicall. Segun lo descrito

Tabla 1. Resumen de medidas

Autor y afio
Tipo de estudio
Preparacion de la aleacion
Porcentaje de Cu en la aleacién
Bacterias utilizadas
Tiempo
Método de medicion
Resultados
Autor y afio
Tipo de estudio
Porcentaje de Cu en la aleacién
Caracteristica estudiada
Tiempo
Resultados
Autor y afio
Tipo de estudio
Preparacioén de la aleacion
Porcentaje de Cu en la aleacién
Propiedad estudiada
Resultados
Autor y afio
Tipo de estudio
Preparacion de la aleacion
Porcentaje de Cu en la aleacién
Método de medicion
Resultados
Autor y afio
Tipo de estudio
Porcentaje de Cu en la aleacion
Método de medicion
Tiempo de medicién
Resultados

en materiales y métodos, se obtuvieron
un total de 400 articulos entre estudios
in vitro e in vivo, utilizando las palabras
claves. Posteriormente, de acuerdo a los
criterios de inclusion y exclusion los
articulos fueron revisados. El autor se
dedico a incluir articulos dentro de los
ultimos 20 afios, debido a la novedad, la
calidad de los resultados y a la
optimizacion de los procedimientos,
luego de este filtro quedaron 286
articulos. Estudios repetidos o que no se
encontraban disponibles en inglés
fueron eliminados, dejando 204 de los
cuales quedaron 96 luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion.



Finalmente, luego de una revision
manual y lectura completa de los

articulos, solo 21 de estos fueron
escogidos para este trabajo.

Publicados hace
menos de 20 afios (n =
114)

PubMed, Cochrane, Elsevier
-Search items: "ti-cn"[All Fields] AND "antibacterial”
e AND "Cytotocity” AND "Mechameal properties™ AND
:E IIDEI - ::_
E Lenguaje: Ingles
= (n=400)
=
o
=2
Filtrada
L
J— Resultados de busgueda
{n=286)
=}
& Filtrado
EE ki
=}
Records screened
(n=204)
4
) Filtado
Y
E Articulos de texto
ZE completo evaluados para
“En elegibilidad
= (=198}
| —
J—
Filtrado
i
:E ¥
é Estudios incluidos
= [n=21)

Estudios eliminados por no
presentar texto completo, en
inglés o repetidos (n = 82)

Removidaos por no cumglir
con los criterios de
inclusionfexclusion in = 1081

Removido luego de revisian
manual y lectura completa

(n=75)

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA. Sintesis de andlisis bibliogréfico.



3.2.- Caracteristicas de los estudios

No se encontraron estudios clinicos, por lo que solo se consideraron

estudios In vitro e In vivo. Ademas, no todos los estudios utilizaron
los mismos métodos para las mediciones de propiedades y/o criterios

a estudiar.

Tabla 2. Actividad antibacteriana.

Los estudios fueron divididos, segun la propiedad a estudiada:
Actividad antibacteriana (Tabla 2), Biocompatibilidad (Tabla 3),
Propiedades mecanicas (Tabla 4), Resistencia a la corrosion (Tabla
5) y Osteointegracion (Tabla 6). Los resultados, han sido listadosa

continuacion.

AUTORY ANO TIPO DE PREPARACION DE LA ALEACION PORCENTAJE BACTERIA(S) TIEMPODE METODO DE MEDICION RESULTADOS
ESTUDIO DECUEN LA UTILIZADA(S)  EXPOSICIO
ALEACION -N
E. ZHANG ET. AL., In vitro Pulvimetalurgia. Se sinterizaron al 10 wt% Cu S. aureus - Método de difusion en Zona de inhibicién de 0 mm en para ambos
20132 vacio a una presion de 15-30 MPa a E. Coli agar. microorganismos.
850-1050 ° C durante 30-180 min y 24horas Método por conteo en Tasa antibacteriana fue de 99.93% E. Coliy 100% S.
se enfriaron en horno a placas. aureus.
temperatura ambiente.
S. MONIRI In vitro Pulvimetalurgia. El Ti y Cu molido 50 wt% Cu S. aureus 24horas Método por conteo en Tasa antibacteriana fue de 96.45% E. Coliy 97.99%
JAVADHESARI ET. AL., fue compactado bajo la presién de E. Coli placas. S. aureus
2020*? 1GPay sinterizados a 900 ° C por 1
h al vacio.
R. LIU ET. AL., 2016° In vitro Metalurgia de lingotes. se forjo en 5 wt% Cu S. mutans 24horas PCR en tiempo-real. La expresidn génica en la aleacion de Ti-Cu fue solo
barra con 40 mm de didmetro y P. gingivalis del 43.37% y 26.91% respectivamente en
luego se traté a 850 ° C durante 2 h comparacion de Ti.
seguido de enfriamiento en el Observacion con En la superficie de la aleacién de Ti-Cu mostrd
horno. microscopio de barrido. grupos mas pequefios y una poblacién mas baja en
comparacion con Ti.
L. FOWLER ET. AL., In vitro Sinterizadas y luego sometidas a 1 wt% Cu S. epidermis 2,6 horas Prueba de contacto Tasa antibacteriana promediada fue de 4%, 13%,
20181 tratamiento térmico a 900 ° C 2,5 wt% Cu directo. 16% y 27% respectivamente.
durante 18 horas seguidode 798°C 3 wt% Cu
durante 24 horas 10 wt% Cu
Z. ZHANG ET. AL., In vitro La barra de Ti-3Cu fue con una 3 wt% Cu S. aureus 24 horas Método por conteo en Se encontraron muchas bacterias en cp-Ti, pero casi

2018

solucidn sélida tratada a 900 °C
durante 5 h y luego se envejecio a
400 9C durante 24 h.

placas.

no se encontraron bacterias en la aleacién Ti-3Cu.



L. FOWLER ET. AL.,
20192

J. LIV ET. AL., 2013%

E. ZHANG ET. AL,,
2016

E. ZHANG, X. WANG
ET, AL., 2016°

E. ZHANG, J. REN ET.

AL., 20167

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Aleaciones tratadas térmicamente a
798 ° C (sin envejecimiento)

Aleaciones envejecidas a 400 ° C

Pulvimetalurgia. Se sinterizo bajo
presién térmica al vacio a una
presién de 5-35 MPa a 850-1080 °
C durante 30-60 min.

Pulvimetalurgia. Al vacio a una
presién de 30 MPa y 850-1050 ° C
durante 120 minutos y enfriado en
el horno.

Pulvimetalurgia. Las aleaciones se
extruyeron a 800 ° Ca una
velocidad de 10 mm/s en barras con
un didmetro de ~ 16 mm

Derretido y fundido en lingote
(cast).

Tratado térmicamente a 900 ° C
durante 2 h (T4) y enfriado en agua
a temperatura ambiente.

Tratado térmicamente(T6) a 900 ° C
durante 2 h, enfriado en agua, y
luego a 400 ° C durante 12 h
Pulvimetalurgia. Sintetizada por
presién térmica al vacio a 800 ° C
durante 60 min.

Horno de arco eléctrico (as-cast)

Metalurgia de lingotes. Los lingotes
se sometieron a un tratamiento (T4)
2900 ° Cdurante 3 h.

1 wt% Cu
3 wt% Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu
1 wt% Cu
3 wt%Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu

2 wt% Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu
25 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

2 wt% Cu
3 wt% Cu
4wt% Cu
2 wt% Cu
3 wt% Cu
4Awt% Cu

. epidermis

. epidermis

S. aureus

m

. Coli

. aureus

. aureus

.aureus

.aureus

. aureus

. aureus

. aureus

. aureus

2y 6 horas

2y 6 horas

24 horas

24 horas

24horas

24horas

24horas

24horas

24horas

24 horas

24 horas

Prueba de contacto
directo.

Prueba de contacto
directo.

Método por conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.
Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

El valor de la tasa antibacteriana fue negativo a las 2
horas, mientras que alas 6horas Ti-5Cu y Ti-10Cu
presentaron 7% y 45% respectivamente. Lasotras
aleaciones permanecieron en valores negativos.

La antibacteriana de Ti-10Cu fue de 12% a las 2
horas, mientras que las demds aleaciones
entregaron valores negativos. A las 6 horas se
mantuvieron los valores negativos excepto para ti-
5Cu y ti-10Cu que presentaron 10% y 45%
respectivamente.

Las tasas antibacterianas de 5 wt% Cu fueron 99%
para S. aureus y 99.2%, para E. coli, las aleaciones
con 10wt% y 25wt% mostraron valores superiores a
99.99%. Mientras que la aleacién 2 wt% Cu no
demostro actividad antibacterial.

Tasas antibacterianas fueron 99.3% y 99.9%
respectivamente

Tasas antibacterianas fueron 99.4% y 99.8%
respectivamente.

Tasas antibacterianas fueron de 50% y ~ 62%
respectivamente.
Tasas antibacterianas fueron de ~ 53% y 65%
respectivamente.

Tasas antibacterianas fueron de ~ 95% y ~ 98%
respectivamente.

Tasas antibacterianas fueron >99%.
Tasa antibacteriana fue de 33%, 35% y 36%
respectivamente.

Tasas antibacterianas fueron de 60.35%, 65.25% y
66.38% respectivamente.



M. BAO ET. AL., 2018’

J. WANG ET. AL,
20198

B. BAI ET. AL., 2016*°

J. LIU ET. AL., 2014%°

T. SHIRAI ET AL.
2009%

Invitro

Invitro

In vitro

Invitro

Metalurgia de lingotes. Los lingotes 2 wt% Cu
se sometieron a un tratamiento (T6) 3 wt% Cu
2400 ° Cdurante 12 h 4wt% Cu
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3wt% Cu
térmico. Forjado y recocido. (F)
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu
(T4). 900°C/5 h
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu
(T6-16). 900°C/5 + 400°C/16 h
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu
(T6-24). 900°C/5 + 400°C/24 h.
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu
(T6-36). 900°C/5 + 400°C/24 +
475°C/12 h.
Tratamiento térmico, fueron 3 wt% Cu
recocidos a las 740°C porlh 5 wt% Cu
7 wt% Cu
Tratamiento térmico,fueron 3 wt% Cu
recocidos a las 830°C por1h 5 wt% Cu
7 wt% Cu
Tratamiento térmico, fueron 3 wt% Cu
recocidos a las 910°C por 1h 5 wt% Cu
7 wt% Cu
Pulvimetalurgia. Se sinterizé por 5 wt% Cu
presién térmica al vacio a una 10 wt% Cu
presiéon de 30 MPay 1.050 ° C
Pulvimetalurgia. Se sinterizo las 10 wt% Cu
muestras al vacio a una presionde
5-30 MPa y 850-1050 ° C durante
30-60 min.
In vitro No es especificado
1 wt% Cu
5wt% Cu

S.aureus

S.aureus

S.aureus

S.aureus
S.aureus

S.aureus

S.aureus

S.aureus

S.aureus

P. gingivalis

S.aureus

S. aureus
E. coli

24 horas

24horas

24horas

24horas
24horas

24horas

24horas

24horas

24horas

24horas

3,7y24
horas

2,6y
24horas

Método de conteo en
placas.

Método de conteoen
placas.

Método de conteoen
placas.
Método de conteoen
placas.
Método de conteoen
placas.
Método de conteoen
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteo en
placas.

Método de conteoen
placas.

Método de conteo en
placas.

Ensayo de difusién de
agar sangre BHI-S.

ADN de P. gingivalis.

Método de conteo en
placas.

Método establecido por

Japanese Industrial
Standards

Tasas antibacterianas fueron de 77.85%, 90.33% y
92.57%, respectivamente.

Tasa antibacteriana fue de 33%.
Tasa antibacteriana fue de 65.2%.

Tasa antibacteriana fue de 91.32%.
Tasa antibacteriana fue de 98.54%.

Tasa antibacteriana fue de99.32%.

Tasa antibacteriana fue S95%.

Tasa antibacterial Ti-5Cu fue de 36.04% alas 18hy
54.39% a las 24h, mientras que Ti-10Cu presento
68.69% alas 18h y 75.39% a las 24h.

No se observé zona de inhibicion alrededor de Ti-
5Cu. No se observé zona de inhibicion alrededor de
Ti-10Cu.

En las pruebas de ADN de P. gingivalis las tasas de
antibacterianas de la muestra de Ti-5Cu y Ti-10Cu a
las 24 h fueron de aproximadamente 40 y 50%,
respectivamente.

Tasa antibacterial fue de (42.8610.52) %,

(91.66+0.02) % y 100% respectivamente.

El nimero de colonias de aleacion de Ti-Cu
disminuyd en todos los puntos de tiempo. Sin
embargo, no se observé una diferencia significativa
para E. Coli entre titanio y aleacién de Ti-1Cu.



X.WANG ET. AL., In vivo
2019%
R. LIU ET. AT., 20183 In vitro

Tabla 3. Biocompatibilidad.

Pulvimetalurgia. Se sinterizaron al 10 wt% Cu S. aureus 1,4,7y14
vacio a una presion de 15-30 MPa a dias
850-1050 ° C durante 30-180 miny

se enfriaron en el horno a

temperatura ambiente.

Se prepard en un horno, al vacio a 5 wt% Cu S. aureus 2,6,12y
partir de Tiy Cu de alta pureza. El E. coli 24 horas
lingote se fundid inicialmente tres

veces y se forjoé en una barra con 40

mm de didmetro y luego se tratd

con calor a 850 ° Cdurante 2 hy

enfriado en horno

Se utilizaron hisopos Luego de que las muestras fueron incubadas se
para tomar muestras encontraron alrededor de 1947 colonias en la
bacterianas de los muestra control mientras que en la aleacién se
implantes y los misculos  encontraron 0.

circundantes. Luego, los

hisopos se colocaron en

un medio de cultivo de

infusion de cerebro-

corazén (BHI) en placas

de cultivo, que se

incubarona37°C

durante 24 h.

Prueba cuantitativa Tasa antibacterial fue de 72% y 69% a las 6h, 80% y
antibacteriana. 96% a las 12 y 99% a las 24hrs respectivamente.
Observacion mediante Luego de 24hrs en la superficie de la aleacion solo
SEM. bacterias dispersas en la superficie con morfologia

anormal fueron encontradas, mientras que en Tiya
se habia formado biofilm y las bacterias mantenian
morfologia normal.
Andlisis de bacterias Se visualizé un aumento significativo del recuento
vivas/ muertas. bacteriano muerto en la superficie de Ti-Cu en
comparacion con Ti para S. aureus y E. coli.

AUTOR Y ANO TIPO  PORCENTAIJE DE CU DATOS ESTUDIADOS TIEMPO RESULTADOS
DE  EN LA ALEACION
ESTUDIO
S. MONIRI In vitro 50 wt% Cu Viabilidad células de osteoblasticas MG-63 2,4y 7 dias Tasa de viabilidad 90-100% No presento diferencia significativa en
JAVADHESARI ET. en la superficie de las muestras. comparacion con cp-Ti.
AL., 2020*?

R. LIU ET. AL., 2016° In vitro

5 wt% Cu Viabilidad de células madre mesenquimales 1, 3y 7 dias
de hueso de rata (rBMSC).
Adhesion celular.

Las tasas de crecimiento (RGR) de rBMSCs en aleacidn Ti-Cu fueron
100.2%, 106.7% and 94.9%, no mostrando una diferencia significativa.
No se presento diferencia significativa entre la adhesion celular entre
ambas muestras.



R. LIV ET. AL., 2019%

E. ZHANG ET. AL.,
2014%

J. LIV ET. AL., 20142°

T. SHIRAI ET AL,,
2009%

X.WANG ET. AL,
201922

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vivo

5 wt% Cu

2 wt% Cu
5wt % Cu
10 wt% Cu
25 wt% Cu
10 wt% Cu

1wt% Cu
5 wt% Cu

10 wt% Cu

Tabla 4. Propiedades Mecanicas.

AUTOR Y ANO

TIPO DE
ESTUDIO

Viabilidad de células MG-63. 1,3y 7dias
Anadlisis celular en tiempo real.
Adhesion celular.
Viabilidad de células MG-63. 1,2 y 3 dias
Densidad dptica. 3-9 dias
Viabilidad de células MG-63. 1,2 y 3 dias
Viabilidad de linea celular V79. 7 dias
Inflamacidn de tejidos mediante 1,4,7y14
observacion clinica. dias
Conteo de células blancas.
PERAPARACION DE LA ALEACION PROPIEDAD
PORCENT ESTUDIADA
AJEDE CU
EN LA
ALEACION

Las tasas de crecimiento relativo (RGR) de la aleacién MG 63 en aleacion
Ti-Cu a1, 3y 7 dias por separado fueron 95.27, 98.98 y 103.1%, lo que
demuestra la no citotoxicidad (los valores aumentaron con el aumento del
tiempo del cultivo).

La aleacién de Ti-Cu no mostrd ninguna fluctuacion apreciable en
comparacion con Ti, lo que significa que las células MG 63 crecieron de
manera saludable, los iones de Cu liberados de la aleacién de Ti-Cu no
condujeron a una muerte significativa de las células después de 4 dias de
cultivo.

Después de 3 dias, las células cubrieron la mayoria de las superficies y se
unieron entre si a través de filopodios, extendiéndose a lo largo de las
hendiduras de la superficie.

No se observaron diferencias significativas en los valores de RGR entre la
muestra de cp-Tiy las muestras de Ti-Cu en todos los puntos de cultivo.
La tincidon mostré que las células apoptoticas aumentaron
significativamente en Ti-2Cu y Ti-5Cu, en relacién con el cp-Ti.

Las tasas de crecimiento relativo (RGR) fueron 110.09%, 130.23% y
121.01% respectivamente, indicando que la aleacion Ti-Cu no demuestra
citotoxicidad para las células MG63.

La aleacién de Ti-1Cu no mostrd diferencias en el nimero de colonias en
comparacion con el control. Sin embargo, en el experimento con Ti-5Cu,
la formacion de colonias en el semi-disco disminuyd ligeramente en
comparacion con el control, lo que sugiere toxicidad superficial del metal.
La aleacién presento en el dia 1 y 4 inflamacidn leve mientras que el dia 7
y 14 no presento inflamacién. Mientras que el control presento una
inflamacién grave al dia 14.

La aleacién presento un conteo menor (8.81 + 0.31x10°) en comparacion

con el control (11.58 + 0.59x109), teniendo concordancia con la
observacién clinica.

RESULTADOS
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E. ZHANG ET. AL., 2013%

S. MONIRI JAVADHESARI ET.

AL., 2020*?

L. FOWLER ET. AL., 20192

J. LIV ET. AL., 2013%*

E. ZHANG ET. AL., 2016

E. ZHANG, X. WANG ET, AL.,
2016°

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Pulvimetalurgia. Se sinterizaron al vacio a
una presién de 15-30 MPa a 850-1050 ° C
durante 30-180 min y se enfriaron en el
horno a temperatura ambiente.

Pulvimetalurgia. El Ti y Cu molido fue
compactado bajo la presién de 1GPay
sinterizados a 900 ° C por 1 h al vacio.

Aleaciones tratadas térmicamente a 798 ° C
(sin envejecimiento)

Aleaciones envejecidas a 400 ° C

Se sintetizo bajo presion térmica al vacio a
una presion de 5-35 MPa a 850-1080 ° C
durante 30-60 min.

Pulvimetalurgia. Al vacio a una presion de
30 MPay 850-1050 ° C durante 120 minutos
y enfriado en el horno.

Pulvimetalurgia. Las aleaciones se
extruyeron a 800 ° C a una velocidad de 10
mmy/s en barras con un didmetro de ~ 16
mm

Derretido y fundido en lingote (cast).

Tratado térmicamente a 900 ° C durante 2 h
(T4) y enfriado en agua a temperatura
ambiente.

Tratado térmicamente(T6) a 900 ° C durante
2 hy enfriado en agua, y luego a 400 ° C
durante 12 h

Pulvimetalurgia. Sintetizada por presion
térmica al vacio a 800 ° C durante 60 min.

10 wt% Cu

50 wt% Cu

1 wt% Cu
3wt%Cu
5wt% Cu
10 wt% Cu
1 wt% Cu
3wt% Cu
5wt% Cu
10 wt% Cu
2 wt% Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu
25 wt% Cu
5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

11

Dureza.

Esfuerzo de
compresion.

Limite de elasticidad.

Microdureza.

Microdureza.

Microdureza.

Dureza.

Esfuerzo de
compresion.
Microdureza.
Esfuerzo de
compresion.

Microdureza.
Esfuerzo de
compresion.

Microdureza
Limite eldstico

Microdureza.
Limite elastico.

Microdureza.
Limite elastico.

Microdureza.
Limite elastico.

Dureza de la aleacién Ti-Cu (369,5 HV) es el doble de cp-Ti.
Esfuerzo de compresion 1707 Mpa.

Limite eldstico 1247 Mpa es 4 veces mayor a cp-Ti.
Menor ductilidad en comparacién al cp-Ti.
Microdureza fue de 10Gpa (1020HV).

La aleacidn obtuvo una dureza de =150HV, =160Hv, =170 HV, =180 HV

respectivamente.

La aleacidn obtuvo una dureza de =150HV, =170Hv, =170HV, 350HV
respectivamente.

La aleacidn Ti-5Cu, Ti-10Cu y Ti-25Cu presentaron 55HRC, 53HRCy
55HRC respectivamente.

El esfuerzo de compresion de Ti-5Cu aumenta hasta =1900 Mpa, a
partir de esto empieza a disminuir al aumentar el % de Cu.
Presentaron una dureza de ~ 360HV y ~ 420 HV.

No presento diferencias significativas.

Presentaron una dureza de ~ 410 HV y ~ 420 HV.
Presentaron levemente un mayor esfuerzo de compresion.

Presentaron una dureza de 250HV y 300HV.
Su limite elastico fue de 672 MPa y 860 Mpa respectivamente.

Presentaron una dureza de ~ 350HV y 390HV.
Su limite elastico fue de ~ 780 Mpa y ~ 1180 Mpa respectivamente.

Presentaron una dureza de ~ 375 HV y ~ 400HV.
Su limite elastico fue de ~ 1100 Mpa y ~ 1500 Mpa respectivamente.

Presentaron una dureza de ~ 410 HV y ~ 450HV.
Su limite elastico fue de ~ 1110 Mpa y ~ 1180 Mpa respectivamente.



E. ZHANG, J. REN ET. AL.,
2016

M. BAO ET. AL., 2018’

J. WANG ET. AL., 20198

In vitro

In vitro

In vitro

Horno de arco eléctrico (as-cast)

Metalurgia de lingotes. Los lingotes se
sometieron a un tratamiento (T4) a 900 ° C
durante 3 h.

Metalurgia de lingotes. Los lingotes se
sometieron a un tratamiento (T6) a 400 ° C
durante 12 h

Metalurgia de lingotes. Tratamiento
térmico. Forjado y recocido. (F)

Metalurgia de lingotes. Tratamiento
térmico(T4). 900°C/5 h

Metalurgia de lingotes. Tratamiento
térmico(T6-16). 900°C/5 + 400°C/16 h

Metalurgia de lingotes. Tratamiento térmico
(T6-24). 900°C/5 + 400°C/24 h.

Metalurgia de lingotes. Tratamiento térmico
(T6-36). 900°C/5 + 400°C/24 + 475°C/12 h.

Tratamiento térmico, fueron recocidos a las
740°C por 1h

Tratamiento térmico, fueron recocidos a las
830°C por 1h

Tratamiento térmico, fueron recocidos a las
910°C por 1h

2 wt% Cu
3 wt% Cu
4wt% Cu

2 wt% Cu
3 wt% Cu
4wt% Cu

2 wt% Cu
3 wt% Cu
4wt% Cu

3 wt% Cu

3 wt% Cu

3 wt% Cu

3 wt% Cu

3 wt% Cu

3 wt% Cu
5 wt% Cu
7 wt% Cu
3 wt% Cu
5 wt% Cu
7 wt% Cu
3 wt% Cu
5wt% Cu
7 wt% Cu

12

Microdureza.
Limite elastico.
Microdureza.
Limite elastico.
Microdureza.
Esfuerzo de
compresion.
Propiedades de
tension y fatiga.

Propiedades de
tension y fatiga.

Propiedades de
tension y fatiga.

Propiedades de
tension y fatiga.

Propiedades de
tension y fatiga.

Dureza.

Fuerza de Tension.

Elongacién.
Dureza.

Fuerza de Tension.

Elongacion.

Dureza.

Fuerza de Tension.

Elongacién.

Presentaron una dureza de ~ 203HV, ~ 250HV y ~ 262Hv
respectivamente.

Las Limite eldstico fue 491.89 Mpa, 551.20 Mpa y 565.54 Mpa
respectivamente.

Presentaron una dureza de ~ 250HV, ~ 325HV y ~ 350Hv
respectivamente.

Los valores de limite elastico fueron mayores a los las aleaciones
creadas por horno de arco eléctrico.

Presentaron una dureza de ~ 270HV, ~ 340HV y ~ 375Hv
respectivamente.

El esfuerzo de compresion mas alto fue de 1511 MPa, lo que sugiere
que las aleaciones de Ti-Cu presentaron buena ductilidad.

Limite eldstico 390-400Mpa, Resistencia a la tensién 451-466 Mpa,
Elongacién 29.2%-31.8%.

Limite elastico~740Mpa.

Resistencia a la tension ~835Mpa,
Elongacién 30.48%-6.9%.

Limite eldstico 775-840Mpa.
Resistencia a la tensién 809-870Mpa,
Elongacién 5.3%-11.5%.

Limite eldstico 809-893Mpa.
Resistencia a la tension 864-895Mpa.
Elongacion 9.5%-11.4%.

Limite eldstico 823-890Mpa, Resistencia a la tensién 864-881Mpa,
Elongacién 6.2%-7.5%.

Microdureza fue de ~211HV, ~218 HV y ~220 HV.

Fuerza de tensidn fue de 57519 Mpa, 59445 Mpa y 649+8 Mpa.
Elongacion fue de ~21+0.7%, ~26+1.5% y~ 23+4.0% respectivamente.
Microdureza fue de ~228 HV, ~240 HV y ~280 HV.

Fuerza de tension fue de 584+3 Mpa, ~660 Mpa y ~750 Mpa.
Elongacidn 24+1.0%, ~17% y ~6% respectivamente.

Microdureza fue de ~240 HV, ~265HV y ~ 308HV.

Fuerza de tensidn fue de ~610 Mpa, ~740 Mpa y ~870 Mpa.
Elongacion fue de ~18%, ~9% y ~3.5% respectivamente.



Tabla 5. Resistencia a la corrosion.

AUTOR Y ANO TIPO PREPARACION DE LA ALEACION PORCENTAIJE METODO DE MEDICION RESULTADOS
DE DE CU EN LA
ESTUDIO ALEACION
E. ZHANG ET. AL,, In vitro Pulvimetalurgia. Se sinterizaron al vacio a una 10 wt% Cu Test de corrosion Tasa de corrosion 1,3 mg/(cm2-yr).
20138 presién de 15-30 MPa a 850-1050 ° C durante electroquimica.
30-180 min y se enfriaron en el horno a Concentracién de iones Cu Concentracion de iones de Cu en la solucidn es 0.050 mg / L luego de
temperatura ambiente. liberados. 3 dias de inmersidn. Demostrando que la aleacidn Ti-Cu exhibe
propiedades anticorrosivas mas altas que cp-Ti.
S. MONIRI In vitro Pulvimetalurgia. El Ti y Cu molido fue 50 wt% Cu Test Polarizacién potencio Potencial de corrosién -447,295 mV.
JAVADHESARI ET. AL., compactado bajo la presién de 1GPay dindmica. Tendencia a la corrosidn de Ti-Cu es menor que cp-Ti, pero la tasa de
2020 sinterizados a 900 ° C por 1 h al vacio. corrosién es mayor, lo cual presentaria una disminucién a su
resistencia a la corrosion.
R. LIU ET. AL., 2016° In vitro Metalurgia de lingotes. se forjé en barra con 5 wt% Cu Concentracion de iones Cu Liberacion diaria de 1.584x10*u gfml por dia, la cual esta por debajo
40 mm de didametro y luego se traté a 850 ° C Liberados. del consumo diario minimo recomendado.
durante 2 h seguido de enfriamiento en el
horno.
Z.ZHANG ET. AL., In vitro La barra de Ti-3Cu fue tratada una solucién 3 wt% Cu Test de corrosion La aleacidn Ti-3Cu presenta una resistencia a la corrosion ligeramente
2018 sélida a 900 oC durante 5 h y luego se electroquimica. mejor que cp-Ti.
envejecid a 400 °C durante 24 h. Concentracién iones Cu Se liberaron 45,7 ug / L de ién Cu a partir de Ti-3Cu después de 7 dias
liberado de inmersion.
L. FOWLER ET. AL., in vitro Aleaciones tratadas térmicamente a 798 ° C 1 wt% Cu Test de corrosion Se produjo un aumento de la resistencia a la corrosién gracias a la
20192 (sin envejecimiento) 3 wt% Cu electroquimica. adicion de Cu. La aleacion 10Cu798 no se incluyd en el estudio de
5 wt% Cu corrosion.
10 wt% Cu
Aleaciones envejecidas a 400 ° C 1 wt% Cu Test de corrosion Se produjo un aumento de la resistencia a la corrosién gracias a la
3 wt% Cu electroquimica. adicién de Cu.
5 wt% Cu
10 wt% Cu
J. LIV ET. AL., 2013%® In vitro Se sintetizo bajo presion térmica al vacioauna 2 wt% Cu Test de corrosion La tasa de corrosion calculada también indica que la aleacion Ti-Cu
presion de 5-35 MPa a 850-1080 ° C durante 5 wt% Cu electroquimica. exhibe una tasa de corrosién menor que cp-Ti.
30-60 min. 10 wt% Cu Concentracién de iones Cu Las aleaciones Ti-Cu con alto contenido de Cu exhiben una alta tasa
25 wt% Cu liberados. de liberacién de iones Cu y una alta concentracién de iones Cu el cual
disminuye a lo largo del tiempo.
E. ZHANG ET. AL., In vitro Pulvimetalurgia. Al vacio a una presién de 30 5 wt% Cu Test de corrosion Mejora la capacidad anticorrosiva de la aleacién de Ti
2016 MPa y 850-1050 ° C durante 120 minutos y 10 wt% Cu electroquimica. La concentracién de iones Cu fue menor en comparacién a cp-Ti, pero

enfriado en el horno.
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Concentracion de iones Cu
liberados.

no hubo diferencia significativa entre las muestras utilizadas



C. LIV ET. AL,, 2015%*

E. ZHANG, X. WANG
ET, AL., 2016°

R. LIU ET. AL., 2019%

E. ZHANG, J. REN ET.

AL., 2016

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Pulvimetalurgia. Las aleacionesse extruyeron
a 800 ° C a una velocidad de 10mm/s en
barras con un didmetro de ~16 mm.

Pulvimetalurgia. Fue preparada al vacio a una
presién de 25 MPa a 1000 ° C durante 120
minutos y enfriado en horno a temperatura
ambiente.

Derretido y fundido en lingote (cast).

Tratado térmicamente a 900 ° C durante 2 h
(T4) y enfriado en agua a temperatura
ambiente.

Tratado térmicamente(T6) a 900 ° C durante 2

hy enfriado en agua, y luego a 400 ° C durante
12 h

Pulvimetalurgia. Sintetizada por presion
térmica al vacio a 800 ° C durante 60 min.

Metalurgia de lingotes. El lingote de aleacién
se forjo en barras y luego se traté a 850 ° C
durante 2hrs y luego se enfrié en horno.
Horno de arco eléctrico (as-cast)

Metalurgia de lingotes. Los lingotes se
sometieron a un tratamiento (T4) a 900 ° C
durante 3 h.

5wt% Cu
10 wt% Cu

10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu
10 wt% Cu

5 wt% Cu

2 wt% Cu
3 wt% Cu
4wt% Cu
2 wt% Cu
3wt%Cu
4wt% Cu

Test de corrosion
electroquimica.
Concentracién de iones Cu
liberados.

Test de corrosién
electroquimica.

Concentracién de iones Cu
liberados.

Test de corrosion
electroquimica.
Concentracidn de iones Cu
liberados.

Test de corrosién
electroquimica.
Concentracion de iones Cu
liberados.

Test de corrosién
electroquimica.
Concentracion de iones Cu
liberados.

Test de corrosion
electroquimica.
Concentracion de iones Cu
liberados.

Concentracion de iones Cu
Liberados.

Test de corrosién
electroquimica.

Test de corrosién
electroquimica.

La adicion de Cu fue un beneficio para la mejora de la propiedad de
biocorrosién.

La concentracion de iones Cu fue menor en comparacion a cp-Ti, pero
no hubo diferencia significativa entre las muestras utilizadas.

La aleacidn Ti-10Cu exhibe una alta tasa de corrosién en la solucidn
Salival pH 3.5 y solucién Salival pH 6.8, pero baja tasa de corrosion en
soluciones de Hank, Tyrode y Saliva pH 6.8+0.2F.

La concentracion es muy baja en las soluciones de Hank, Tyrode y la
solucidn Salival pH 6.8 es 0.015 mg/L, la liberacién de iones en la
solucidn Salival pH 3.5 es 0.95 mg/L y Salival pH 6.8+0.2F es muy alta
5.8 mg/L.

Presento una tasa de corrosion de 53.63umfyear y 94.92 um/year, lo
cual no presento una diferencia significativa con cp-Ti.

No se encontrd diferencia en la concentracién de iones Cu liberados
entre aleaciones Ti-Cu, pero Ti-10Cu mostro liberar el doble de Ti-5Cu.
Presento una tasa de corrosion de 55.69 umfyear y 53.32 umfyear, lo
cual no presento una diferencia significativa con cp-Ti.

No se encontrd diferencia en la concentracién de iones Cu liberados
entre aleaciones Ti-Cu, pero Ti-10Cu mostro liberar el doble de Ti-5Cu.
Presento una tasa de corrosion de 46.82 umfyear y 45.72 pumfyear, lo
cual no presento una diferencia significativa con cp-Ti.

No se encontrd diferencia en la concentracién de iones Cu liberados
entre aleaciones Ti-Cu, pero Ti-10Cu mostro liberar el doble de Ti-5Cu.
Presento una tasa de corrosién de 40.83 umfyear y 38.98 umfyear,
tasa de corrosion ligeramente mas bajo que cp-Ti.

No se encontrd diferencia en la concentracién de iones Cu liberados
entre aleaciones Ti-Cu, pero Ti-10Cu mostro liberar el doble de Ti-5Cu.
La concentracion diaria de iones de Cu desde la superficie de la
aleacion de Ti-Cu fue de 1.455 pg/l/dia.

La tasa de corrosion fue de 5.622 (mg (cm2 yr), 4.675 (mg (cm2 yr) y
3.301 (mg (cm2 yr) respectivamente.

La tasa de corrosion fue de 3.846 (mg (cm2 yr), 3.945 (mg (cm2 yr) y
3.261 (mg (cm2 yr) respectivamente, mostrando que el tratamiento
podria mejorar la resistencia a la corrosion de las aleaciones de Ti-Cu
con bajo contenido de Cu.



Metalurgia de lingotes. Los lingotes se 2 wt% Cu Test de corrosion La tasa de corrosion fue de 3.874 (mg (cm2 yr), 3.253 (mg (cm2 yr) y
sometieron a un tratamiento (T6) a 400 ° C 3 wt% Cu electroquimica. 3.230 (mg (cm2 yr) respectivamente, mostrando que el tratamiento
durante 12 h 4wt% Cu podria mejorar la resistencia a la corrosién de las aleaciones de Ti-Cu
con bajo contenido de Cu.
M. BAO ET. AL., 2018’ In vitro Metalurgia de lingotes. Tratamiento térmico. 3 wt% Cu Test de corrosiéon Tasa de corrosion de 0.052+0.002 mg/cm2yr, Resistencia a la
Forjado y recocido. (F) electroquimica. corrosion. Resistencia a la corrosion 1.86+0.26 x10*5 A&m2
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu Test de corrosién Tasa de corrosién de 0.025+0.003 mg/cm2yr.
térmico(T4). 900°C/5 h electroquimica. Resistencia a la corrosidn 2.04+0.17x10*5 &m?2.
Metalurgia de lingotes. Tratamiento 3 wt% Cu Test de corrosién Tasa de corrosion de 0.020+0.002 mg/cm2yr.
térmico(T6-16). 900°C/5 + 400°C/16 h electroquimica. Resistencia a la corrosion 2.40+0.14x10*5 Am?2.
Metalurgia de lingotes. Tratamiento térmico 3 wt% Cu Test de corrosién Tasa de corrosion de 0.012+0.001 mg/cm2yr.
(T6-24). 900°C/5 + 400°C/24 h. electroquimica. Resistencia a la corrosion 2.60+0.21x10*5 &m2.
Metalurgia de lingotes. Tratamiento térmico 3 wt% Cu Test de corrosion Tasa de corrosion de 0.020+0.002 mg/cm2yr
(T6-36). 900°C/5 + 400°C/24 + 475°C/12 h. electroquimica. Resistencia a la corrosidn 2.13+0.35x10*5 A&m?2.
J. WANG ET. AL., In vitro Tratamiento térmico, fueron recocidos a las 3 wt% Cu Test de corrosion Resistencia a la corrosion Ti-5Cu fue 1.9+0.1 yAcm-2, presentando
20198 740°C por 1h 5 wt% Cu electroquimica. una mejora en la resistencia a la corrosion.
7 wt% Cu
Tratamiento térmico, fueron recocidos a las 3 wt% Cu Test de corrosién Resistencia a la corrosién Ti-5Cu fue 3.621.8 pAcm-2, presento una
830°C por 1h 5 wt% Cu electroquimica. deterioracion de la resistencia a la corrosion.
7 wt% Cu
Tratamiento térmico, fueron recocidos a las 3 wt% Cu Test de corrosion Resistencia a la corrosion Ti-5Cu fue 1.740.1 pAcm-2, presentando
910°C por 1h 5 wt% Cu electroquimica. una mejora en la resistencia a la corrosion.
7 wt% Cu
R. LIU ET. AT., 20183 In vitro Se prepard en un horno al vacio a partirde Tiy 5 wt% Cu Test de corrosion La adicién de Cu no destruyé la capacidad de pasivacion de la aleacion
Cu de alta pureza. El lingote se fundid electroquimica. Ti-Cu.
inicialmente tres veces y se forjé en una barra Liberacion de iones Cu. La cantidad liberada de iones de Cu en 24 h fue de 3 pg /I.
con 40 mm de diametro y luego se traté con
calor a 850 ° C durante 2 h y enfriado en horno

Tabla 6. Osteointegracién-Osteogénesis

AUTOR Y ANO TIPO PORCENTAIJE DE CU METODO DE MEDICION TIEMPO RESULTADOS
DE EN LA ALEACION
ESTUDIO
S. MONIRI In vitro 50 wt% Cu Estudio de osteointegracion mediante test de 7 dias Cantidades significativas de depdsitos de calcio y fésforo en la aleacion
JAVADHESARI ET. AL., absorbancia y tincion de depdsitos minerales de calcio y de Ti-Cu (valor de absorbancia 0,32) en comparacion con el titanio puro
20202 fésforo. (valor de absorbancia 0,30).
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R. LIU ET. AL., 20193

E. ZHANG ET. AL.,
2014%

T. SHIRAI ETAL.,
2009%

B. BAI ET. AL., 2015%

R. LIU ET. AT, 20183

Invitro

Invitro

In vivo

In vivo

Invivo

5wt% Cu

2 wt% Cu
5wt % Cu
10 wt% Cu
25 wt% Cu
1 wt% Cu
5 wt% Cu

10 wt% Cu

5wt% Cu

Medicién de fosfatasa alcalina (ALP).

Mineralizacion de matriz extracelular (ECM).

Expresidn de genes relacionados a la osteogénesis (ALP,
coldgeno I, OCN y OPN) mediante RT-PCR.

AKP test.

Comparacion histolégica de formaciones de osteoides en
la superficie del tornillo de fijacion externa.

Examen radiografico.

Microscopia fluorescente.

Tasa de aposicion mineral (MAR).

Expresién BMP-2 y TGF-b1.

Analisisradiografico.

Analisis Tomografico.

Andlisis histomorfométrico e histoldgico.
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3-7 dias
7,14y
21dias

3-9dias

14 dias

4,8y12
semanas
1,2,3y4
semanas

3 meses

Aleacion Ti-Cu estimuld el aumento de la actividad de ALP. A pesar que
disminuy0 a partir del dia 7,

Especialmente a los 3 dias, la actividad ALP de las células MG 63 en la
aleacién de Ti-Cu mostré una mejora significativa en comparacion con Ti.
Los niveles de mineralizacién de ECM en la aleacién de Ti-Cu fueron
ligeramente inferiores a los del Ti de control después de cultivar durante
7,14y 21 dias.

La expresidon de marcadores osteogénicos del grupo Ti-Cu fue
significativamente mds alta en comparacién con el grupo Ti..

Los resultados de la prueba de AKP indicaron que no se encontraron
diferencias en la diferenciaciéon de MG63 entre las muestras de cp-Tiy Ti-
Cu. Por lo tanto, no se vio afectada su diferenciacidn enosteoblastos.

Se observo excelentes formaciones osteoides en la superficie de los
tornillos de fijacion de la aleacion Ti-1Cu, asi como en los tornillos de
fijacion de titanio que sugerian que las aleaciones de Ti-1Cu son un buen
material osteoconductor. Por el contrario, la formacidn de osteoides
disminuyd en la aleacion de Ti-5Cu, con solo formacion parcial de
osteoides. La conduccidn dsea no fue posible en la aleacion de Ti-5Cu.
No se encontraron diferencias en densidad ésea alrededor del implante
comparado con cp-Ti.

No se observaron diferencias en la microscopia fluorescente observada
entre cp-Tiy Ti-10Cu.

A pesar de que el valor MAR del grupo cp-Ti fue ligeramente mayor que
Ti-10Cu. no se encontré diferencia significativa.

Se encontré una diferencia significativa mayor en la expresion de BMP-2
en comparacion con cp-Ti a pesar de presentar un descenso en la
semana 2 y3. Sin embargo, no se pudo encontrar diferencia en la
expresion de TGF-b1 entre cp-Tiy Ti-10.

La resorcion ésea del implante Ti fue de hasta 6.91 + 0.60 mm, mientras
que la del implante Ti-Cu fue de solo 1.96 + 0.84 mm, lo que significa que
el implante Ti-Cu podria reducir efectivamente la resorcién dsea en
comparacion con el implante Ti.

Los siguientes parametros medidos: Volumen 6seo / volumen total,
superficie sea / volumen Gseo; espesor trabecular, nimero trabeculary
separacion trabecular fueron superiores a Ti, por lo que se podria afirmar
que redujo la reabsorcidn dsea y también estimuld la formacion de hueso
nuevo.

El resultado mostré que el implante Ti-Cu tenia una tasa Bone-implant
contact (BIC) mas alta (39.1 + 2.2%) que el implante Ti (7.3 + 3.6%). Esto
también demostrd que el implante Ti-Cu tenia una capacidad de
osteointegracion mas fuerte que Ti.



4.- DISCUSION
4.1.- Resumen de evidencia

Durante el analisis de los resultados
se comparo toda la evidencia
presentada. También se evalué
conclusiones y perspectivas futuras,
las cuales fueron discutidas por el
autor.

4.1.1.- Actividad antibacteriana

Los resultados presentados
anteriormente (Tabla 1), muestran
gue en general la adicion de cobre
al titanio genera una capacidad
antimicrobiana muy alta, llegando a
una tasa antibacterial (R) de 100%
en algunos casos®?®. Sin embargo,
esto no sucedio en todos los
estudios. Si bien, hubo mas
resultados que presentaban la
presencia de actividad
antibacteriana (R S 90%) y una
fuerte actividad antibacteriana (R s
99%), de acuerdo al estandar
nacional de China, GB 4798.28
(Pais donde se realizaron la
mayoria de los estudios). También
se presentaron aleaciones con baja
tasa antibacteriana o la ausencia de
esta propiedad.

Segun los resultados obtenidos por
Fowler et al? al exponer durante 6
horas, muestras de la aleacion
Titanio-cobre con diferentes
contenidos de Cu y distintos
procesos de preparacion, a un
cultivo de Staphylococcus
epidermis, el mejor resultado
obtenido fue una tasa antibacteriana
del 45% por parte de la muestra Ti-
10Cu, por el contrario, las muestras
Ti-3Cu yTi-1Cu presentaron valores
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negativos. Estos resultados nos dan
un indicio de que la sola presencia
y/o ausencia de Cobre en el
material, no brindara una alta
actividad antimicrobiana, sino que
dependera de otros factores como
lo son el contenido de Cu en la
aleacion, el tiempo de exposicion y
la produccién y preparacién de la
aleacion.

Se ha demostrado que tratamientos
térmicos a altas temperaturas y
tratamientos de envejecimiento
mejoran la capacidad antibacteriana
de la aleacion, ademas de otras
propiedades’:'’. De igual modo el
contenido de Cu, va a tener un
fuerte impacto en esta propiedad de
la aleacion, ya que mientras mayor
sea el contenido de Cu, mayor sera
la actividad antimicrobiana de esta,
al igual que su tiempo de
exposicion, que seré directamente
proporcional a la efectividad de esta
propiedad®#1920, Por otro lado, la
cantidad de Cobre que se agregara
al titanio estara limitada por las
alteraciones que este pueda causar
a las propiedades mecénicas, a la
resistencia a la corrosion del Titanio
y la citotoxicidad que podria
producir en porcentajes altos.

Segln Zhang et al'® la cantidad
minima de Cu en la aleacion, para
conseguir un efecto antibacteriano
es de 5 wt%. Sin embargo, en un
estudio posterior de Zhang et al'’
evidencio que se podia conseguir
un efecto antibacteriano (R S 90%)
con solo 3 wt%, mediante un
tratamiento térmico T6 de la
aleacion.
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Figura 2. Mecanismo de accién antimicrobiana del cobre.

Si bien las propiedades antimicrobianas
del Cu se conocian desde mucho antes,
este material no solo ha presentado
buena capacidad antibacteriana contra
Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Streptococcus mutans,
Porphyromonas gingivalis y
Staphylococcus epidermidis 26°1°, Sj
no que también ha presentado buenos
resultados contra Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina (MRSA)?’.
Ademas de disminuir la formacion de
biofilm, el cual es fundamental para el
desarrollo de la infeccion bacteriana®.
Lo cual podria tener un gran impacto a
futuro, debido al conocido surgimiento
de bacterias antibidtico resistente*8,

Teniendo en consideracion los
resultados obtenidos (Tabla 2), la
aleacién Ti-Cu se presentaria como un
potencial nuevo material, con una fuerte
propiedad antibacteriana.

4.1.2.- Biocompatibilidad

Segun Moniri Javadhesari et. al'? la tasa
de viabilidad (RGR), no presento
diferencia significativa entre la aleacion
Ti-50Cu y el grupo control cp-Ti.
Resultado que predominé entre los
demas autores®2?% 24 Sin embargo, Liu
et al™®> Obtuvo un RGR
significativamente mayor, ademas de
evidenciar una adhesion celular, en casi
la totalidad de la superficie de la
muestra, luego de un dia de cultivo.
Adicionalmente, Zhang et al?* mediante
su estudio, logro6 constatar que no hubo
cambios morfoldgicos a nivel celular.
Por lo tanto, no se manifestaron sefiales
de citotoxicidad.

Wang et al? por medio de un estudio In
vivo, Observé clinicamente que la
aleacion Ti-10Cu, luego de 14 dias
present6 una menor inflamacion de
tejidos blandos en relacion a cp-Ti. No

Inibicion de la replicacién de
& ADN

Apoptosis celular




obstante, se debe tener en cuenta que un
exceso de Cu puede ser perjudicial para
el organismo, produciendo nauseas,
diarrea, lesion de tejidos, malestar
estomacal y enfermedades hepaticas y
neuroldgicas'>®®. Por esta razon, al
presentar una biocompatibilidad similar
al Titanio comercialmente
puro®1221:23.24 ‘se presenta como un
material seguro para su uso como
implante oral. Sin embargo, con la
optimizacion gradual que vaya
desarrollando con el tiempo, se debera
tener en cuenta las posibles
complicaciones de usar altos contenidos
de cobre.

4.1.3.- Propiedades mecéanicas

Segun Liu et al*® el contenido de cobre
influenciara significativamente las
propiedades mecanicas de la aleacion.
De acuerdo a los resultados
recolectados (tabla 4), se puede sefalar,
que la adicion de cobre aumentara la
dureza, el esfuerzo de compresion y el
limite elastico de la aleacion?>121516,
Ademas, estas propiedades aumentaran
con el aumento de contenido de
Cud1516 Segn el estudio realizado por
Bao et al’ donde obtuvo resultados
significativamente mejores respecto a
las propiedades ya mencionadas, en
comparacion a cp-Ti, también obtuvo
resultados similares a la aleacion Ti-
6AIl-4V (no mostrado en la tabla). Sin
embargo, a pesar que la adicion de
cobre genera un fortalecimiento del
titanio, esto también producira una
disminucion de su ductilidad, lo cual
podria causar la fractura del
implante®?’,

En estudios recientes, Wang et al*®”
lograron mejorar la ductilidad de la
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aleacion, mediante tratamiento térmico
a 740°C obteniendo una elongacion
aceptable. Como resultado de la
optimizacion realizada por diferentes
autores, se ha obtenido una aleacion con
un gran potencial, para ser usado como
material para implantes orales.

4.1.4 .- Resistencia a la corrosion

Se ha registrado, que la dosis letal
media (LD50) de iones Cu para
fibroblastos L929 esta alrededor de 46
pg/ml y para células mesenquimatosas
entre 25.6 - 32 pug/ml%%, En
comparacion, a los resultados
presentados (Tabla 5), donde se puede
observar que la concentracién de iones
Cu es considerablemente menor,
ademas de ser menor a la ingesta diaria
de Cu recomendada por laOMS (2-
3mg)*4°8152325 De acuerdo al estudio
realizado por Liu et al® el proceso de
pasivacion que brinda la propiedad
resistencia a la corrosion al titanio, no
se veria afectado por la adicion de Cu,
condicion que se mantuvo en estudios
posteriores que optimizaron la
aleacion”®. Logrando que esta
presentara una resistencia a la corrosion
aceptable para su uso como material de
implantes orales. Sin embargo, Liu C. et
al?® al introducir 0.2% ion F-, a la
solucidn salival usada en el estudio, la
concentracion de iones Cu se elevo de
0,015 mg/L a 5.8 mg/L, por lo que si
bien, no interfirio con el proceso de
pasivacion, podria afectar de manera
agresiva las propiedades de la capa de
oxido de titanio, por lo que se debera
tener en cuenta para futuros ensayos
clinicos ensayos clinicos.

La corrosién es un proceso natural, en el
cual, el material se deteriora para



estabilizarse con su entorno, proceso
que puede ser acelerado por la
interaccion de bacterias con la aleacion,
produciendo una corrosién influenciada
por bacterias o biocorrosion'4. Esta
serie de reacciones que ejercen los iones
Cu sobre las bacterias, se ha teorizado
como el principal mecanismo de accion
antimicrobiano del cobre*>? (Figura
2). Por lo que, este debe lograr una
concentracion minima inhibitoria (MIC)
de iones Cu, 448 pg/ml contra S. aureus
y 256 pg/ml contra E. coli, valores que
estdn muy alejados a los resultados
obtenidos*214, Por lo tanto, la actividad
de iones Cu no seria el Gnico
mecanismo de accidén involucrado, y por
este motivo las bacterias plancténicas
no se vieron afectadas®®. Pero si las
bacterias en contacto con la superficie
de laaleacion (mecanismo de
esterilizacion por contacto)2.

La buena resistencia a la corrosion de la
aleacion, es dada por el proceso de
pasivacion y la fuerte habilidad anti-
adhesion®*18, Sin embargo, su
comportamiento a largo plazo y el
balance de la concentracién de Cu, entre
actividad antimicrobiana y citotoxicidad
sera clave en su desarrollo.

4.1.5.- Osteointegracion-Osteogénesis

Entre los resultados encontrados, (Tabla
6) se encuentran ciertas discrepancias.
Varios estudios sefialan que no existiria
una influencia del cobre en la
osteogénesis o en la osteointegracion, al
no registrar diferencias significativas
entre los resultados?*?*28 Incluso,
Shirai?* encontré una menor formacion
osteoide en la aleacién con 5 wt% Cu,
en comparacion al titanio.
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Por otro lado, Liu et al?® evidenciaron
una expresion significativamente méas
alta de genes relacionados con la
osteogénesis (ALP, OCN, colageno | y
OPN). Ademas, de registrar
radiograficamente en un estudio Invivo,
un mayor contacto hueso-implante
(BIC) y menor reabsorcion dsea en
comparacion a Ti, a pesar de estar en
contacto directo con una solucion rica
en S. aureus®. Por lo tanto, si bien la
aleacion Ti-Cu presentaria una buena
compatibilidad con tejido 6seo, ya que
no exhibiria efectos negativos. Se
deberian realizar mas estudios in vivo
para poder aseverar que posee
propiedades osteogénicas.

4.2 .- Limitaciones

Las limitaciones de este trabajo radican
en la cantidad de estudios in vivo
disponibles y la ausencia de ensayos
clinicos. Ademas, la medicion de
propiedades mediante diferentes
criterios y pruebas, lo cual dificulta
tener una nocion mas certera de como
se podria comportar la aleacion en seres
Vvivos, ya que el éxito o fracaso de un
implante oral dependera de multiples
factores.

5.- CONCLUSION

Como se pudo observar en los
resultados, la aleacion Titanio-Cobre
presenta caracteristicas antibacterianas
buenas y propiedades biocompatibles,
mecanicas, anticorrosivas y de
osteointegracion aceptables. Las cuales,
la hacen candidata como un material
antimicrobiano para implantes orales.
Sin embargo, mas estudios in vivo y
ensayos clinicos son necesitados para
determinar su comportamiento en la
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cavidad oral en seres humanos a largo
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RESUMEN/ABSTRACT (150-250 palabras): El objetivo de esta revisién sistemdtica es recolectar resultados sobre la
aleacion Titanio-Cobre y valorar su desempefio como biomaterial para implantes endodseos. El riesgo de infecciones, y la falta
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