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RESUMEN

Introduccion: la regeneracion 0sea representa un campo de investigacion
esencial en la investigacion biomédica y farmacéutica, ofreciendo una via
prometedora para abordar desafios clinicos asociados con lesiones traumaticas,
enfermedades Oseas y procedimientos quirdrgicos. Dentro de este marco, los
biomateriales han adquirido una posicion destacada al proporcionar soluciones
innovadoras para potenciar y acelerar los procesos regenerativos, ofreciendo

una plataforma versatil y prometedora para el disefio de terapias innovadoras.

Objetivos: Este trabajo se propone realizar una revision bibliografica
enfocada en los biomateriales utilizados en la regeneracion del tejido éseo. En
términos especificos, busca identificar los materiales empleados, desde
polimeros hasta ceramicas, asi como definir sus caracteristicas, explorar
aplicaciones actuales y futuras, y evaluar estrategias combinadas para la

regeneracion osea.

Materiales y métodos: se ha llevado a cabo una revision bibliografica a
partir de documentos cientificos obtenidos en la base de datos Medline, a través
del buscador PubMed.

Resultados y discusion: aborda aspectos fundamentales sobre
biomateriales, incluyendo sus caracteristicas y diversos tipos, ademas de
explorar ejemplos especificos de su aplicacién. La interaccion entre estas
caracteristicas y su relevancia en la regeneracidbn O6sea se destaca
proporcionando una vision integral que refuerza la importancia de estos

materiales en el campo de la regeneracion osea.

Conclusiones: destaca la importancia y diversidad de los biomateriales en
regeneracion 0sea. Se destaca la relevancia de estrategias combinadas, como
el uso de factores de crecimiento y la ingenieria de tejidos para potenciar la
efectividad de los biomateriales. En resumen, se sugiere que el hueso,
compuesto naturalmente de compuestos ceramicos y poliméricos, motiva la
necesidad de desarrollar nuevos materiales que fusionen estas propiedades

para superar limitaciones en la regeneracion 6sea.



INTRODUCCION

Los biomateriales son aquellos materiales que pueden ser implantados en
organismos vivos. Tienen el potencial de revolucionar la medicina, permitiendo
el desarrollo de nuevas terapias y tratamientos para una amplia gama de
enfermedades y lesiones. Ademas, deben cumplir una serie de requisitos como
biocompatibilidad, biodegradabilidad y resistencia mecanica, que se detallaran

mas adelante.

Para entender el porqué del uso de los materiales que se mencionaran y
de cdmo estos permiten la regeneracidon désea, es necesario conocer las
caracteristicas del tejido 6seo como biomaterial, estructura y procesos que la

modifican.

El tejido 6seo es uno de los principales tipos de tejidos conectivos en el

cuerpo humano y se clasifica en dos categorias principales:

- Tejido 6seo compacto: es el tipo de tejido 6seo mas
abundante. Se encuentra en la superficie de los huesos y en las partes
del hueso que estan sometidas a mayor estrés, como la diéfisis de los
huesos largos. Esta formado por osteonas (sistemas haversianos), que
son unidades estructurales compuestas por canaliculos, conductos de

Havers y laminillas concéntricas.

- Tejido 6seo esponjoso: se encuentra en el interior de los
huesos, en las partes que no estdn sometidas a un estrés tan intenso.
Estd formado por trabéculas, que forman una red interconectada,
proporcionando soporte estructural y permitiendo el paso de la médula

Osea.

La principal diferencia entre el tejido 6seo compacto y el tejido 0seo
esponjoso es su densidad. El tejido 6seo compacto es mas denso que el tejido
0seo esponjoso, lo que le confiere una mayor resistencia mecanica. El tejido
0seo0 esponjoso es menos denso que el tejido 6seo compacto, pero es mas ligero
y tiene una mayor area de superficie, lo que le permite almacenar mas meédula

Osea. En la figura 1 se muestra una imagen de una seccion de un hueso largo,



en concreto la diafisis, donde se muestra la organizacion y localizacion del hueso

compacto y del esponjoso.

Anatomia del hueso
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Figura 1. Anatomia del hueso. Tomada de Palastanga N et al. (24).

El hueso esta compuesto aproximadamente por 30% de matriz organica,
60% de mineral y 10% de agua. El tejido 0seo estd formado por dos

componentes principales: la matriz y las células éseas.

- Matriz extracelular (MEC): es una red tridimensional formada
principalmente por colageno tipo | (90%), que proporcionan resistencia y
flexibilidad al hueso. La porcién restante esta representada por colageno
tipo Il y proteinas no coldgenas. La fase mineral del hueso esta
constituida principalmente por cristales de hidroxiapatita, compuestos
principalmente por fosfato de calcio, que contribuyen a la dureza y rigidez

del tejido; en menor proporcion hay magnesio, sodio, potasio y fltor.

- Componentes celulares: el tejido éseo contiene varios tipos

de células, que son responsables de la formaciéon, mantenimiento y



reparacion del hueso. Nos vamos a centrar en tres tipos por su especial

relevancia en nuestro tema;:

o Osteoblastos: son las células responsables de la formacién
de nuevo hueso mediante la produccion de colageno y otras proteinas
esenciales para la matriz extracelular. Se originan a partir de células
madre mesenquimales, que se encuentran en la médula Osea. Los
osteoblastos se adhieren a la superficie del hueso existente y secretan la
matriz 6sea. También secretan factores de crecimiento que estimulan la

proliferacion y la diferenciacion de otras células 0seas.

o Osteocitos: son células 6seas maduras que se encuentran
dentro de la matriz 6sea. Los osteocitos se originan a partir de
osteoblastos, y son mucho mas pequefios. Estan conectados por
canaliculos y son fundamentales para la regulacion de la homeostasis
Osea, respondiendo a fuerzas mecénicas y facilitando la comunicacion

celular dentro del hueso.

o) Osteoclastos: son las células responsables de la
reabsorcion del hueso viejo, liberando minerales y nutrientes de la matriz
Osea. Este proceso es fundamental para el remodelado y mantenimiento
del tejido 6seo. Se originan a partir de células madre hematopoyéticas,

que se encuentran en la médula 6sea.

Los componentes celulares del hueso son esenciales para la formacién,
el mantenimiento y la reparacion del hueso. La comprensién de estos
componentes es importante para el desarrollo de nuevos tratamientos para las

enfermedades 6seas.

Regeneracion ésea:

Es el proceso de formacion de nuevo hueso. Este proceso implica la
formacion de nuevo tejido 6seo para restaurar la integridad estructural del hueso
afectado; y puede ocurrir naturalmente, como en el caso de una fractura que se

cura, o puede ser estimulado por un procedimiento quirdrgico.



El proceso de regeneracion 6sea lo podemos dividir en tres fases:

- Fase inflamatoria: comienza inmediatamente después de la
lesion, donde las células especializadas (como los neutrofilos) limpian del

area afectada los restos de tejido muerto para combatir la infeccion.

- Fase de reparacion: se forma un cartilago provisional en el
sitio de la lesion, proporcionando un andamiaje para el nuevo tejido 6seo.
Los osteoclastos comienzan a eliminar el hueso dafado, y los
osteoblastos depositan matriz 6sea sobre el cartilago, formando nuevo

hueso.

- Fase de remodelacion: el hueso recién formado se remodela

y adapta a las fuerzas mecanicas aplicadas.

Los tipos de regeneracion 6sea mas importantes son:

- Regeneracion intramembranosa: ocurre dentro de una
membrana de tejido conectivo, es comln en huesos planos, como los del
craneo. Un ejemplo es la reparacion de fracturas en el craneo mediante

la formacion de hueso nuevo dentro de la membrana.

- Regeneracién endocondral: involucra la formaciéon de un
modelo de cartilago que se convierte gradualmente en hueso, es un
proceso tipico en la formacion de huesos largos, como los de las
extremidades. Un ejemplo es la cicatrizacion de fracturas en huesos
largos, donde el cartilago inicial actia como un andamio para la formacion

Osea.

- Regeneraciéon Osea por defecto: respuesta natural a
fracturas o lesiones 6seas, implica la formacion de un callo éseo que se
remodela con el tiempo. Un caso es la curacion de fracturas simples o
compuestas, donde el callo 6seo proporciona estabilidad provisional antes

de la remodelacion final.



- Regeneracion guiada del hueso: es la que utiliza
biomateriales y andamios para guiar y promover el crecimiento 6seo.
Tiene aplicaciones, por ejemplo, en odontologia para regenerar hueso
alrededor de implantes dentales o en defectos periodontales.

- Terapia con células madre: utiliza células madre para
estimular la regeneracion 6sea. Un caso relevante son las investigaciones
en el uso de células madre para tratar defectos 0seos y acelerar la

curacion de fracturas.

- Implantes y biomateriales: uso de materiales biocompatibles
para reparar o reemplazar tejido éseo. Para por ejemplo implantes
ortopédicos y biomateriales sintéticos que favorecen la regeneracion en

cirugias reconstructivas.

Estos tipos de regeneracion Osea y casos ilustran la diversidad de
enfoques y aplicaciones dentro del campo de biomateriales para la regeneracion
O0sea. Cada uno de ellos contribuye de manera Unica a la mejora de la calidad de

vida de los pacientes y al avance de la medicina regenerativa.

Casos mas comunes de regeneracion 0sea en los que se utilizan

biomateriales para facilitarla:

- Fracturas: en algunas fracturas complejas o de dificil
curacion, se pueden utilizar biomateriales para proporcionar un andamiaje
estructural y estimular la regeneracion 6sea.

- Cirugia maxilofacial: tras la extraccion de tumores, quistes u
otros defectos en la mandibula, se pueden utilizar biomateriales para
facilitar la regeneracion 0sea y restaurar la forma y funcion facial.

- Implantologia dental: en situaciones donde hay pérdida
significativa de hueso alrededor de los dientes, se utilizan biomateriales
para regenerar el hueso antes de colocar implantes dentales.

- Reconstruccion de tejido 6seo después de cirugia

oncoldgica: tras la extirpacion de tumores 6seos malignos, se pueden



emplear biomateriales para facilitar la regeneracion 6sea y reconstruir la

anatomia normal.

Ademas, hay algunos casos en los que comunmente no se utilizan
biomateriales para facilitar la regeneracion 6sea, o donde su uso puede ser

menos frecuente:

- Defectos congénitos: en casos de malformaciones
congénitas en el desarrollo 6seo, la correccién puede implicar técnicas
quirargicas sin necesidad de biomateriales, dependiendo de la naturaleza
y la extension del defecto.

- Enfermedades infecciosas: en infecciones déseas graves,
como la osteomielitis, el tratamiento puede involucrar la administracion de
antibioticos y la eliminacién del tejido infectado, sin necesidad de
biomateriales para la regeneracion.

- Osteoporosis: la gestion de la osteoporosis se centra
principalmente en medidas como la terapia farmacologica, la terapia fisica
y el manejo de factores de riesgo, sin la necesidad directa de
biomateriales para la regeneraciéon ésea.

- Lesiones trauméticas: después de lesiones traumaéticas,
como fracturas expuestas, la regeneracion 6sea puede depender mas de
técnicas quirargicas para alinear y fijar el hueso, aunque en algunos
casos, los biomateriales podrian ser utiles.

- Reparacion de fracturas no union: la reparacion de fracturas
no unidn generalmente implica técnicas quirdrgicas para estimular la
curacién, aunque en algunos casos se pueden utilizar biomateriales para

facilitar el proceso.



Vias de sefializacion:

Las vias de sefializacién para la regeneracion 6sea son sistemas de
comunicaciéon molecular dentro de las células que regulan los procesos
biolégicos relacionados con la formacion y reparacion del tejido 6seo, las mas

importantes son:

1- Via de sefalizacion del Factor de Crecimiento
Transformador Beta (TGF-Beta): Esta via desempefia un papel
fundamental en la regeneracion 0sea al regular procesos clave como la
diferenciacion celular, la proliferacion y la sintesis de matriz extracelular.
El TGF-B influye en las células mesenquimales para que se diferencien
en osteoblastos, células responsables de la formacién de nuevo hueso.
Ademas, regula la actividad de las células osteoclasticas y osteoblasticas
durante el proceso de remodelacion 6sea.

2- Via de sefalizacion de BMP (Bone Morphogenetics
Proteins): las BMP son proteinas pertenecientes a la superfamilia del
TGF-B y son esenciales para la formacién y regeneracion 6sea. Estas
proteinas desencadenan la diferenciaciéon de células progenitoras en
osteoblastos, estimulando asi la osteogénesis. Su capacidad para inducir
la formaciéon de hueso las convierte en elementos clave en los procesos
regenerativos del tejido 6seo.

3- Via de sefializacion Wnt: la via de sefalizacion Wnt es
crucial en la regeneracion 6sea al regular la proliferacion y diferenciacion
celular. Esta via es esencial para el desarrollo 6seo normal y la
homeostasis, y su activacién puede promover la formacion de hueso. Wnt
también interviene en la autorrenovacion de las células madre Oseas,
desempeiiando un papel integral en la regeneracion del tejido 6seo.

4- Via de sefalizacion de Hedgehog: la via de sefalizacion
Hedgehog contribuye a la regeneracién ésea al influir en la proliferacion y
diferenciacion de las células madre Oseas. Esta via desencadena
respuestas celulares que son esenciales para la formacion vy

remodelacion del hueso.
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Factores implicados en la regeneracion 6sea

Hay algunos factores implicados en le regeneracion Osea que
desempeiian roles especificos en la activacion y regulacion de las células
involucradas en la formacion y remodelacion del tejido 6seo, los mas destacables

son:

- Factor de crecimiento insulinico (Insulin-like Growth Factor,
IGF): IGF es un factor de crecimiento que desempefia un papel importante
en el crecimiento y desarrollo 6seo. Estimula la sintesis de proteinas y
promueve la proliferacion y diferenciacion celular, contribuyendo asi a la
regeneracion ésea.

- Factor de crecimiento derivado de plaquetas (Platelet-
Derived Growth Factor, PDGF): PDGF participa activamente en la
regulacion de la reparacion 0sea al estimular la proliferacion celular y la
sintesis de matriz extracelular. Su papel es crucial en la atraccion y
activacion de células clave involucradas en la regeneracion del tejido
0seo.

- Osteoprotegerina (OPG) y Receptor Activado del Factor
Nuclear Kappa-B Ligandp (RANKL): Estos reguladores son esenciales
para la homeostasis 6sea. OPG actiia como un inhibidor de la resorcion
O0sea al bloquear la interaccion de RANKL con su receptor. La relacion
entre OPG y RANKL influye en la actividad osteoclastica y osteoblastica,
siendo fundamental para la regeneracion 6sea adecuada.

- Proteinas Morfogenéticas Oseas (OPN, OCN): las proteinas
morfogenéticas 6seas, como la osteopontina (OPN) y la osteocalcina
(OCN), son especificas del hueso y estan asociadas con la mineralizacion
Osea. Estas proteinas desempefian un papel crucial en la formacién y
regeneracion 6sea al contribuir a la estructura y funcion adecuadas del
tejido 6seo.

- Microambiente Celular y Matriz Extracelular (ECM): el
microambiente celular y la composiciéon de la matriz extracelular son

componentes fundamentales en la regeneracién ésea. Proporcionan un
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entorno propicio para la interaccion celular y la deposicion de matriz,

factores esenciales para la formacion y regeneracion del hueso.

Estos elementos actian en conjunto para mantener la integridad y funcién
Oseas, asi como para facilitar la regeneracion en respuesta a lesiones o desafios
en el tejido 6seo. La comprension detallada de estas vias y factores es crucial
para el desarrollo de estrategias terapéuticas destinadas a mejorar la

regeneracion 6sea en diferentes contextos clinicos.

Andamios

Otro tema importante a tratar, son los andamios o scaffolds. En el contexto
de la regeneracién Osea, los andamios son estructuras tridimensionales
disefiadas para proporcionar un soporte temporal y guiar el crecimiento y la
regeneracion del tejido Oseo. Estos andamios son esenciales para la
regeneracion oOsea debido a su capacidad para mantener una liberacion
sostenida de factores de crecimiento y proporcionar un lugar donde las células
que forman hueso nuevo pueden ingresar y proliferar (12).

Los andamios funcionalmente eficaces requieren una excelente afinidad
celular, propiedades quimicas, propiedades mecénicas y seguridad; ademas de

proporcionar un entorno para que estas células proliferen de manera eficiente.

Los andamios para la medicina regenerativa 6sea requieren un material
en el cual las células proliferen, promuevan la diferenciacién mediante factores
de crecimiento y mantengan la resistencia mecénica con resultados iguales o

superiores en comparacion con los injertos 6seos autélogos.

El tamafo apropiado de sus particulas, fibras y poros varia de una célula
a otra. Para reparar el hueso, es necesario que las células entren eficientemente
en la estructura, produzcan matrices éseas, llenen el interior y se entrecrucen
con la corteza 6sea en el lado opuesto. Por lo tanto, son necesarios poros dentro

del armazén y es deseable la interconectividad de los poros. Los andamios se
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fabrican mediante diversos métodos, que incluyen fundicion con solventes,
formacion de gas vy liofilizacion; Ademas, ademas de estos métodos
convencionales, también se estdn explorando técnicas novedosas como el
moldeo tridimensional con tecnologia de bioimpresion por chorro de tinta. La
angiogénesis también es un factor importante a considerar. Si no hay
vascularizacion en el hueso injertado, el hueso no sobrevivira. Aunque este
problema podria abordarse con un injerto 6seo vascularizado, el procedimiento
puede ser complejo y propenso a errores del cirujano. Para promover la
angiogénesis en un material no vascularizado, se deben regenerar nuevos vasos

sanguineos dentro del material.

La hidroxiapatita porosa interconectada ha demostrado excelentes
propiedades angiogénicas. Tiene una porosidad del 75%. El didmetro promedio
del tamafio de poro es de 150 umy el diametro promedio de las conexiones entre
poros es de 40 um [49]. Estudios recientes han reportado excelentes resultados
en nuevos andamios con interconexion unidireccional. Tiene una porosidad del

75 al 84% y una red porosa con un diametro de 100 a 350 pm.
Propiedades quimicas de los andamios:

Los andamios requieren la capacidad in vivo de adsorber y retener
factores de crecimiento secretados por sus propias células y facilitar la liberacion
sostenida de factores de crecimiento artificiales. Los materiales prometedores
para la medicina regenerativa 6sea incluyen armazones hechos de materiales
biodegradables como PLGA e hidrogel, ademas de armazones porosos de
hidroxiapatita con modificaciones de superficie recubiertas, de los cuales se ha
informado que proporcionan una buena liberacion sostenida. de factores de

crecimiento como BMP-2 (12).
Propiedades mecanicas de los andamios:

Se debe lograr un contacto intercelular 6ptimo en cultivos celulares 3D,
estimulacién mecanica y suficientes medios de cultivo y factores de crecimiento
para crear tejido funcional a largo plazo in vivo después del trasplante. Se han

desarrollado y utilizado varios biorreactores como dispositivos para satisfacer las
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condiciones anteriores y lograr un cultivo celular 3D eficiente. Para que los
huesos se regeneren, las condiciones mecanicas deben aproximarse a las
condiciones en las que se colocaron los huesos originales. La resistencia a la
compresion del hueso humano compacto es de aproximadamente 133 MPa
cargado normal al eje del hueso y aproximadamente 170-193 MPa cargado

paralelo al eje del hueso (12).

Se requieren andamios para la regeneracion 6sea que funcionen como un
lugar para reproducir estas condiciones mecanicas. Los polimeros naturales
como el coldgeno son blandos, pero ofrecen una alta biocompatibilidad, y los
polimeros sintéticos como la polilactida (PLA) son duros y elasticos, pero menos
biocompatibles. Actualmente, los polimeros naturales se utilizan como andamios
para tejidos bioldgicos que no requieren alta resistencia mecanica, mientras que
la hidroxiapatita, el B-fosfato tricalcico (B-TCP) y otros polimeros sintéticos o
compuestos de polimeros naturales se utilizan como andamios para tejidos que

requieren integridad estructural, como el hueso.
La seguridad de los andamios:

La seguridad es uno de los requisitos clave para los andamios en medicina
regenerativa 0sea. Para que un andamio sea seguro, debe degradarse en el
cuerpo o permanecer sin dafiar el cuerpo. Sin embargo, estos materiales pueden
causar infecciones no deseadas o reacciones a cuerpos extrafios, como alergias
a los metales. Si la seguridad es la principal preocupacion, seria deseable un
material biodegradable. Sin embargo, existe un equilibrio entre la tasa de
resorcidon y la resistencia, y es necesario desarrollar un material que conserve
suficiente resistencia durante el tiempo necesario para la regeneracion 0sea
(12).

La regeneracion 0sea representa un campo de investigacion esencial en
la investigacion biomédica y farmacéutica, ofreciendo una via prometedora para
abordar desafios clinicos asociados con lesiones traumaticas, enfermedades
Oseas y procedimientos quirdrgicos. En este contexto, los biomateriales han

adquirido una posicion destacada al ofrecer soluciones innovadoras para
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potenciar y acelerar los procesos regenerativos, ofreciendo una plataforma

versatil y prometedora para el disefio de terapias innovadoras.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre los biomateriales empleados en regeneracion del tejido 6seo

En concreto, los objetivos especificos son:

1) Determinar qué materiales se utilizan para regeneracion
osea.

2) Definir las caracteristicas principales, sus usos en el
mercado actual y las perspectivas futuras que se tienen con este tipo de
materiales.

3) Valorar la idoneidad del uso de estrategias combinadas para

la regeneracion osea.

MATERIALES Y METODOS

Diseno:
Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision
bibliografica a partir de documentos cientificos obtenidos en la base de datos

Medline, a través del buscador PubMed.

Estrategia de busqueda:
Una vez que se ha identificado el tema de estudio a tratar, pasamos a la

busqueda de informacion.

La ecuacion de busqueda utilizada fue la siguiente: ("biomaterials” OR
"regenerative materials”) AND ("bone regeneration” OR "osteogenesis”) AND
("tissue engineering” OR "scaffolds" OR "clinical applications” OR "implants” OR

"regenerative surgery”). Se utilizaron las palabras clave de la ecuacion de
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busqueda para identificar estudios relacionados con biomateriales en el contexto

de la regeneracion ésea.

Criterios de seleccidn:
Después de obtener los descriptores adecuados, se han aplicado filtros
para restringir la busqueda debido al elevado nimero de articulos obtenido

inicialmente.

Se incluyeron estudios que abordaran biomateriales en el contexto de la
regeneracion 0sea, publicados en los ultimos 10 afios, disponibles en inglés o
espafiol, cuya poblacion de estudio sea en humanos y que el texto esté completo

y gratuito.

Se excluyeron fuentes no revisadas por pares y aquellas que no estaban
directamente relacionadas con la evaluacion de biomateriales para regeneracion

Osea.

Con la ecuacién de busqueda mencionada anteriormente, en Pubmed
obtenemos 5.426 articulos, y después de aplicar los filtros para restringir la
basqueda, se obtienen 82 articulos. Después de descartar los no deseados,
acabamos quedandonos con 12 articulos, que son los de mas interés segun
nuestras preferencias. En la figura 2 se muestra el diagrama de flujo que incluye

la identificacion y seleccion de los articulos incluidos en la revision.

La revision bibliografica se estructuré en torno a los siguientes temas:
tipos de biomateriales utilizados, métodos de evaluacién empleados, resultados
obtenidos y aplicaciones clinicas potenciales.
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Figura 2. Diagrama de flujo representativo del proceso de busqueda y

seleccion de articulos para la revision.

17



RESULTADOS Y DISCUSION

Los articulos seleccionados para la realizacion de este trabajo se

encuentran en la tabla 1.

Tabla 1. Relacion de articulos seleccionados para el desarrollo de este

trabajo.
Titulo del articulo Autor Afio de
publicacion
Nanocrystalline hydroxyapatite in Shaheen et al. (11) 2022
periodontal bone regeneration: A
systematic review
Recent trends in the application of widely Bharadwaza et al. (14) 2020
used natural and synthetic polymer
nanocomposites in bone tissue
regeneration
An overview of poly(lactic-co-glycolic) acid Gentile et al. (25) 2014
(PLGA)-based biomaterials for bone tissue
engineering
Recent advances in hydroxyapatite-based Lelo et al. (19) 2022
biocomposites for bone tissue regeneration
in orthopedics
Development of magnesium and siloxane- Yamada et al. (6) 2015
containing vaterite and its composite
materials for bone regeneration
Poly(vinylidene) fluoride membranes Guillot-Ferriols et al. (15) 2020
coated by heparin/collagen layer-by-layer,
smart biomimetic approaches for
mesenchymal stem cell culture
Applications of carbon nanotubes in bone Tanaka et al. (12) 2020
regenerative medicine
Recent advances in biomaterials for the Zhang et al. (18) 2020
treatment of bone defects
Scaffold guided bone regeneration for the Schulze et al. (7) 2023
treatment of large segmental defects in
long bones
Nanoparticles and their potential for Tautzenberger et al. (8) 2023

application in bone
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Synthetic blocks for bone regeneration: A Tumedei et al. (10) 2019

systematic review and meta-analysis

Nanosized Alumina particle and Zhang Z et al. (13) 2020
proteasome inhibitor Bortezomib prevented
inflammation and osteolysis induced by
Titanium particle via autophagy and NF-kB

signaling

Un biomaterial para regeneracion 6sea debe desempeiiar la funcién de
reemplazar el hueso dafiado al mismo tiempo que facilita que continte la
funcionalidad de los tejidos que lo componen, tales como vasos sanguineos y
nervios. Ademas, se busca que tenga propiedades bioactivas, es decir, que
estimule el proceso natural de reparacion del tejido 6seo, también conocido como
osteogénesis. Estos biomateriales, se pueden fabricar con materiales naturales
o artificiales y para implantarlos deben ser biolégicamente compatibles con el

cuerpo humano.

Los biomateriales como polimeros, ceramicas y metales se utilizan
ampliamente en huesos para terapias regenerativas, incluidos injertos 6seos y
en ingenieria de tejidos, asi como para implantes temporales o permanentes

para estabilizar fracturas o reemplazar articulaciones.

Atendiendo a su origen, los injertos pueden clasificarse como:
autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos e injertos sintéticos. Estos injertos

sintéticos que se emplean en regeneracion 6sea deben ser capaces de:

1- Unirse quimicamente al hueso sin formar tejido fibroso

(osteointegracion).

2- Apoyar y favorecer el crecimiento de tejido 0seo en la

superficie insertada (osteoconduccion).

3- Inducir la diferenciacion de células pluripotenciales hacia

osteoblastos (osteoinduccion).

4- Permitir la formacion que los osteoblastos inducidos formen

tejido 0seo nuevo (osteogénesis).
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Caracteristicas de los biomateriales
Uno de los requisitos fundamentales para la eleccion de los biomateriales,
son las caracteristicas de estos en relacion con el tejido en el que seran

implantados. Estas caracteristicas son:

- Biocompatibilidad: definida como la integracion adecuada al
tejido sin presentar efectos toxicos de ningun tipo, o causar reacciones de
hipersensibilidad. La biocompatibilidad de los biomateriales para
regeneracion 0sea se evalla mediante una serie de pruebas in vitro e in
vivo. Las pruebas in vitro evallan la respuesta de las células y los tejidos
biol6gicos al material en un entorno controlado y las pruebas in vivo
evallan la respuesta del cuerpo humano al material en un entorno natural.
Los biomateriales deben ser biocompatibles principalmente para evitar

complicaciones como inflamaciones, reacciones alérgicas e infecciones.

- Propiedades mecénicas: deben ser similares a las del tejido
0seo implantado. Entre estas propiedades encontramos la resistencia a la
traccion, resistencia a la compresion, elasticidad y dureza. Por ejemplo,
los biomateriales rigidos se utilizan para tratar defectos 6seos pequefios,
mientras que los biomateriales flexibles se utilizan para tratar defectos
0seos grandes. El objetivo es desarrollar biomateriales lo suficientemente
rigidos para soportar las cargas a las que estaran sometidos en el cuerpo
humano, y a su vez, lo suficientemente flexibles para permitir la migracion

de células 6seas y la formacién de nuevo hueso.

- Biodegradabilidad: es la capacidad del material de
descomponerse en el cuerpo humano. Es una propiedad importante de
los biomateriales para regeneracion ésea, ya que permite que el material
sea reemplazado por nuevo hueso. Es especialmente valiosa en
aplicaciones donde se espera que el biomaterial cumpla una funcién
temporal de apoyo durante la fase inicial. ElI objetivo es desarrollar
biomateriales que sean biodegradables a una velocidad adecuada para

permitir la regeneracion 6sea, pero que también sean suficientemente
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fuertes para soportar las cargas a las que estaran sometidos en el cuerpo

humano.

- Esterilizabilidad: es la capacidad de un material de eliminar
todos los microorganismos, incluidos los patdgenos, sin alterar sus
propiedades. Es fundamental, ya que garantiza que el material esté libre
de infecciones cuando se implanta en el cuerpo humano. Debe ser capaz
de soportar la esterilizacién por procesos como calor himedo, calor seco,
radiacion (rayos gamma o rayos X) o filtracion. Ademas, el desarrollo de
nuevos meétodos de esterilizacion para biomateriales para regeneracion

Osea es un area de investigacion activa.

- Funcionalidad: es la capacidad de cumplir con los requisitos

especificos de una aplicacion determinada.

Los biomateriales en general y Los materiales para implantes
relacionados con el hueso, en particular, se han refinado considerablemente con
el objetivo de desarrollar materiales funcionalizados, los llamados materiales
inteligentes, que contienen moléculas bioactivas para influir directamente en el

comportamiento celular.

En la actualidad, méas de cincuenta millones de personas en todo el mundo
tienen implantado algun tipo de protesis, siendo necesaria la coordinacion de
expertos en muy diversos campos, para segun la funcion que se exija al

biomaterial.

Entre las rutas experimentales necesarias seguidas para el desarrollo de
materiales sustitutos 6seos, se encuentra su evaluacién en un organismo vivo
(es decir, modelo animal). Constituye un requisito esencial para establecer el
estado preclinico de seguridad y eficacia antes de que se puedan considerar los
ensayos clinicos en humanos. Los modelos animales in vivo permiten la
evaluacion de materiales sustitutos 6éseos en funcién de diferentes condiciones
de carga, periodos de implantacion, tejidos, cualidades (por ejemplo; hueso sano

frente a hueso osteopénico) y edad.
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Tipos de biomateriales
Estos biomateriales pueden clasificarse en varias categorias, cada una
con propiedades Unicas que se adaptan a diferentes aplicaciones y necesidades

clinicas.

- Biomateriales ceramicos: son materiales inorganicos y
bioactivos que presentan propiedades biocompatibles y osteoinductivas;
y similitudes estructurales con los componentes minerales naturales del
hueso. Se utilizan para proporcionar un soporte soélido y promover la
formacion de tejido 6éseo nuevo. En este grupo destacan las ceramicas de

fosfatos calcicos, entre las que encontramos:

I Hidroxiapatita: es un biomaterial ceramico que tiene una
composicion quimica similar a la del hueso natural, lo que la hace
biocompatible y capaz de integrarse bien con el tejido 6seo circundante.
Se trata de una forma de fosfato de calcio con la férmula quimica
Ca5(P0O4)3(0OH). Favorece la osteointegracion, es decir, la formacion de
una interfaz estructural y funcional entre el biomaterial y el hueso
circundante; esto es esencial para la estabilidad a largo plazo de los
implantes y materiales utilizados en regeneracion 6sea. Ademas, también
puede servir como un andamio para el crecimiento de nuevo tejido 6seo,
ya que su presencia estimula la adhesion celular y la proliferacion de
células Oseas, lo que conduce a la formacion de hueso nuevo. Una gran
caracteristica es su versatilidad, ya que se puede utilizar en diversas
formas, como polvo, granulos, recubrimientos, bloques o implantes
porosos; lo que le permite adaptarse a diferentes situaciones clinicas y
tipos de defectos 6seos. Es comunmente utilizada en odontologia,
especialmente en implantes dentales y productos relacionados. Los
recubrimientos de hidroxiapatita en implantes dentales pueden mejorar la
osteointegracion y la estabilidad del implante. En cirugia ortopédica, la
hidroxiapatita se utiliza en la reparacion de defectos 6seos, fusion espinal,
y para mejorar la estabilidad de las fracturas. Puede actuar como un

sustituto éseo sintético que promueve la regeneracion 6sea. En el estudio
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Marwa Y. Shaheen et al (11), observamos como nCHA (hidroxiapatita
carbonatada nanoestructurada) es un material sustituto 6seo adecuado
para la regeneracion del hueso periodontal, con resultados comparables
a los de los materiales de injerto utilizados convencionalmente. Mientras
que el injerto con nCHA en defectos periodontales (después de cualquier
tipo de cirugia) mejora significativamente la regeneracion ésea a los 6
meses, la adicion de adyuvantes como EMD (derivado de matriz de
esmalte) y PRF (fibra rica en plaguetas) potencian dicho efecto. Se
recomienda seguir realizando futuros estudios aleatorizados a largo plazo
utilizando un disefio de boca dividida y evaluando resultados clinicos,

radiograficos e histologicos después del injerto con nCHA.

il. Fosfato tricalcico (TCP): es un biomaterial cerdmico que es
mas duro que la hidroxiapatita, es biocompatible y osteoconductor. El
fosfato tricalcico se utiliza en aplicaciones que requieren una mayor
resistencia mecénica, como el tratamiento de defectos 6seos grandes.
Puede presentarse en diferentes fases cristalinas, como alfa-TCP y beta-
TCP. La beta-TCP, en particular, es conocida por su capacidad para
degradarse gradualmente, liberando iones de calcio y fosfato que
promueven la formacion de hueso nuevo; lo que puede ser beneficioso en
aplicaciones donde se busca una resorcion méas rapida. El fosfato
tricalcico ha mostrado propiedades estimulantes para la formacién de
hueso nuevo. Puede actuar como un andamio que proporciona soporte
estructural y estimula la adhesion y proliferacion celular, favoreciendo asi
la osteogénesis. Se utiliza en la regeneracion 6sea para rellenar defectos
0seos, mejorar la estabilidad en fracturas y servir como soporte para la
formacion de tejido 6seo en aplicaciones como la cirugia ortopédica y
maxilofacial. Puede combinarse con otros biomateriales o utilizarse solo,

dependiendo de los requisitos especificos de la aplicacion clinica.

iii. Los vidrios bioactivos comunmente contienen silice (SiO2)

en su composicion, junto con otros elementos como calcio, foésforo y sodio,
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la composicidn especifica puede variar segun la aplicacion y los requisitos
clinicos. Tienen la capacidad de formar una capa de hidroxiapatita en su
superficie cuando estan en contacto con fluidos bioldgicos, gracias a que
liberan iones de calcio y fosfato. Este fenbmeno mejora la unién con el
hueso circundante y estimula la regeneracion 6sea. El biosilicato de calcio
(CS) es un tipo especifico de vidrio bioactivo que ha demostrado
propiedades prometedoras, libera iones de calcio y silicio, estimulando la
osteogénesis y la angiogénesis. Los vidrios bioactivos se utilizan en una
variedad de aplicaciones clinicas, como injertos 6seos, recubrimientos
para implantes, y materiales de relleno en defectos 6seos. También se
han investigado para su uso en odontologia, cirugia ortopédica y
traumatologia. En Angshuman Bharadwaza et al. (14), podemos ver que
en soluciones de silice acido acético juntas en tubos Eppendorf, los
osteoblastos primarios habian formado una conformacion tridimensional,
consiguiendo que la conformacién 3D de las células mejorara la actividad
metabdlica celular. Ademas, no se observaron cambios significativos en

el tamafo de los poros entre muestras diferentes.

iv. Alumina (Al203): fue la primera ceramica usada en clinica.
La podemos obtener de fuentes naturales como el rubi, el zafiro o la
bauxita, la cual se difiere en sosa caustica para producir hidréxido de
aluminio. Principalmente, se ha utilizado en aplicaciones ortopédicas,
como componentes de implantes articulares, debido a sus excelentes
propiedades mecénicas y biocompatibilidad, aunque su aplicacion
especifica puede depender del tipo de defecto o lesion que se esté
abordando. Es conocida por ser biocompatible, por lo que tiene baja
probabilidad de provocar reacciones adversas; también por su alta
resistencia y dureza, lo que es un material atractivo para aplicaciones
ortopédicas gracias a su capacidad para soportar cargas mecanicas; es
resistente a la corrosion y posee una alta estabilidad quimica; y es
guimicamente inerte, por lo que no se disuelve ni reacciona facilmente en

entornos biolégicos, minimizando el riesgo de liberacién de productos de
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degradacion que podrian tener efectos adversos en el tejido

circundante(13).

V. Circonia (ZrO2): su principal fuente es el zircon, que es un
mineral de silicato de zirconio muy abundante. La criconia estabilizada
con oxido de itrio (Y203) (circonia Y-TZP) es la forma mas comunmente
utilizada en aplicaciones biomédicas. Es conocida por su excelente
biocompatibilidad; sus propiedades mecénicas destacables, ademés de
ser quimicamente inerte, al igual que la alimica. La circonia estabilizada
con itrio exhibe una baja tasa de expansién térmica, lo que contribuye a
su estabilidad dimensional, lo que lo ace importante en aplicaciones
dentales, donde la precision y la estabilidad a largo plazo son cruciales.
La circonia se ha utilizado ampliamente en odontologia para la fabricacion
de implantes dentales, coronas y puentes debido a su color blanco natural,
estética agradable y resistencia a la fractura. La circonia también se
emplea en aplicaciones de regeneracion 6sea en cirugia maxilofacial.
Presenta una superficie que es menos propensa a acumular placa
bacteriana en comparacion con otros materiales dentales, lo que puede
ser beneficioso para la salud gingival. Esta ceramica, también se
caracteriza por ser un material polimorfo existiendo tres fases cristalinas:
monoclinica, estable a temperaturas inferiores a 1170°C (la circonia pura
es monoclinica a temperatura ambiente); tetragonal, estable a
temperaturas comprendidas entre 1170 y 2300°C; y cubica, estable a
temperaturas desde los 2310°C hasta su punto de fusién cercano a
2680°C. En el estudio realizado en Angshuman Bharadwaza et al. (14),
se describe que la interaccion cruzada del material ceramico compuesto
de circonia-hidroxiapatita consigue un aumento de la resistencia
mecanica en comparacion con las nanoparticulas de hidroxiapatita pura.
Los estudios de proliferacion celular demuestran que estos andamios eran

mas eficaces.

- Biomateriales poliméricos: son materiales organicos que

pueden ser biodegradables o no biodegradables. Los biomateriales
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poliméricos biodegradables se utilizan en la regeneracion Osea para
proporcionar un andamio o matriz para la formacién de nuevo hueso. Los
biomateriales poliméricos no biodegradables se utilizan en la
regeneracion 0sea para proporcionar soporte estructural. Es este grupo

destacan los siguientes:

I. Acido polilactico (PLA): es un biomaterial biodegradable
derivado de fuentes naturales como el maiz. Se degrada en el cuerpo en
acido lactico, que es facilmente metabolizado. Es biocompatible, lo que
significa que es generalmente bien tolerado por el cuerpo; osteoconductor
y tiene una buena resistencia mecanica. Las fibras que se obtienen a raiz
de este material tienen un elevada resistencia y rigidez, por lo que dificulta
Su uso para suturas (es habitual encontrarlo mezclado con otros
monomeros). En el contexto de la regeneracion 6sea, se ha utilizado como
andamio o material de relleno en defectos 6seos, puede proporcionar
soporte estructural temporal mientras favorece la regeneracion del tejido
0seo circundante. Ademas, a medida que el PLA se degrada, puede
liberar productos de degradacion que no son toxicos y pueden ser
incorporados en los procesos metabdlicos del cuerpo. El PLA se puede
fabricar en diferentes formas, como tornillos, placas, mallas o incluso en
forma de microesferas para su uso en aplicaciones especificas. La
capacidad de moldear y ajustar la forma del PLA facilita su aplicacion en
diversas situaciones clinicas. En el articulo Angshuman Bharadwaza et al.
(14), se utilizdé una combinacion de impresion 3D y técnica de separacion
de fases inducias térmicamente para preparar andamios BTE a partir de
una combinacién de hidrogel PLA e CS-HA. El estudio ha informado una
porosidad general alrededor del 60% con poros extremadamente grandes
para las estructuras de PLA. La mayor porosidad puede haber facilitado
el crecimiento y la diferenciacién de las células madre mesenquimales
humanas y los nutrientes a través del andamio. El sistema de hidrogel
compuesto con una alta porosidad ayudaria en la osteoconduccion y en

la angiogénesis, manteniendo asi una mejor supervivencia celular.
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il. Polimero de acido polilactico-acido glicélico (PLGA):
combina las propiedades de degradacion del PLA y el PGA. Puede
ajustarse para variar la velocidad de degradacion segun las necesidades
de la aplicacion clinica especifica. Al ser biocompatible, osteoconductor y
tener una buena resistencia mecanica es bien tolerado por el cuerpo
humano y permite la migracion y la adhesion de células 6seas, ademas
de ser adecuado para aplicaciones que requieren soporte estructural. El
PLGA se puede utilizar como: un andamio o matriz para la formacion de
nuevo hueso, proporcionando una estructura para que las células 6seas
se adhieran y se multipliquen; o como un vehiculo para la entrega de
factores de crecimiento o proteinas que promueven la formacion de nuevo
hueso, los factores de crecimiento se pueden unir al PLGA vy liberarse
gradualmente en el sitio de la lesion. Estd demostrado que el PLGA es
seguro y eficaz para tratar una variedad de lesiones 6seas, incluyendo
fracturas, defectos 6seos y pérdida de hueso. Una ventaja adicional de
PLGA es su capacidad para ser utilizado en sistemas de liberacion
controlada de farmacos. Se pueden incorporar farmacos o factores de
crecimiento en el material, permitiendo una entrega sostenida en el sitio
de aplicacion para mejorar la regeneracion ésea. También se puede
presentar en diversas formas, como hilos, tornillos, placas, y
microesferas, lo que permite su adaptabilidad a diferentes situaciones
clinicas y tipos de defectos 6seos. Aqui, Angshuman Bharadwaza et al.
(14), fabricaron andamios 3D a partir de microesferas compuestas de
PLGA y nanotubos de dioxido de titanio (TNT) mediante la técnica de
sinterizacion. Los datos de microscopia electronica de barrido (SEM)
revelaron una dispersion adecuada de los TNT en las microesferas de
PLGA; se ha sefialado que la temperatura y el tiempo de sinterizacion son
factores criticos para controlar la resistencia y la estructura del andamio.
Sin embargo, la adicion excesiva de TNT produce una reduccion de las
propiedades mecanicas; esto puede explicarse por el hecho de que las
microesferas de PLGA requieren un contacto cercano para la unién, y este

contacto se ve cada vez mas inhibido a medida que aumenta el contenido
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de TNT. En el estudio Piergiorgo Gentile et al. (25), también se revisa que
la adicion de hidroxiapatita (HA) mejora la osteoconductividad y las
propiedades mecénicas de los andamios de PLGA para su uso en

regeneracion de tejido éseo, permitiendo un mayor éxito.

Independientemente de los polimeros utilizados para superar la fragilidad
y la mala maleabilidad de las hidroxiapatitas, generalmente se requieren factores
de crecimiento para promover las propiedades osteoconductivas.

En la tabla 2, se muestran algunos de los trabajos de investigaciéon mas
recientes extraidos del articulo lleana Lelo et al. (19), acerca de polimeros
sintéticos. Dada la gran variedad de tipos de polimeros que pueden resultar Gtiles
en aplicaciones de medicina regenerativa, se presentan los mas eficientes y

utilizados en este campo de investigacion.

Estudios in vivo: se pueden utilizar diversas células, como células madre
mesenquimales obtenidas de médula ésea o tejido adiposo. EI modus operandi
que se realiza es en primer lugar, la induccién de una fractura o lesion en el area
de interés, lo que involucra una perforacion de un defecto 6seo o la creacion de
una fractura mediante métodos quirdrgicos. En segundo lugar, se aplica el
biomaterial tras fabricarlo y se lleva a cabo un periodo de observacion durante el
que se evalla la regeneracion 6sea. También se pueden realizar analisis
histolégicos en muestras de tejido para examinar la calidad y cantidad de la

regeneracion.

En los ensayos in vitro se simula la respuesta a una fractura o lesién
utilizando cultivos celulares y modelos tridimensionales. Las células pueden ser
osteoblasticas, precursores de osteoclastos u otras, dependiendo del objetivo.
Se afiade el biomaterial al medio de cultivo celular, ya sea en forma de andamios,
particulas o recubrimientos, para evaluar su interaccion con las células.
Finalmente se miden parametros como la proliferacion celular, la diferenciacion

hacia células 6seas, la expresion de genes y la produccion de matriz extracelular.
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Tabla 2. Ejemplos de estudios con polimeros utilizados en regeneracion

Osea. Extraida del articulo lleana Lelo et al. (19).

Polimeros y Método de Estudio in vitro Estudio in vivo
aditivos fabricacion
PLA Secado al vacio Células MC 3T3-E1 -
PLA, polipirrol Electrohilado Células similares a -

fibroblastos

PLA, nanoarcilla Liofilizacion Células MG-63 Ratas macho albinas
(defecto de calvario)
PLA Impresién 3D BMSC Conejos blancos
(defecto del periostio
tibial)
PLGA, 3,4- Alto voltaje, técnica Células MC 3T3-E1 Rata (defecto de

hidroxifenalialalina

electrostatica

calvario)

PLGA, polidopamina, Electrohilado Células MG-63 Raton (defectos del
doxorrubicina craneo)
PLGA Electrohilado Células de -

fibroblastos

- Biomateriales metalicos: son fundamentales en diversas
aplicaciones clinicas, principalmente la fijaciéon de implantes ortopédicos,
gracias a su tolerancia por parte del organismo y su buena resistencia a
la corrosion, especialmente en un medio fisiologico. Sus principales
ventajas son su biocompatibilidad (son bien tolerados), osteoinduccion
(pueden estimular la formacion de nuevo hueso), osteoconductividad
(permiten la migracion y la adhesion de células 6seas) y buena resistencia
mecanica. Sin embargo, suelen ser mas caros que otros tipos de
biomateriales, y en algunos casos, las personas pueden experimentar una

reaccion alérgica a los biomateriales metalicos. Los mas utilizados son:

I. Titanio y aleaciones de titanio (como la aleacion de titanio-
aluminio-vanadio Ti-6Al-4V), son ampliamente utilizados en implantes
ortopédicos debido a sus excelentes propiedades mecanicas Yy

biocompatibilidad. El titanio favorece la osteointegracion, lo que significa
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gue tiene una tendencia a unirse directamente al hueso circundante,
proporcionando estabilidad y soporte. Un ejemplo es el mencionado
anteriormente en su conjunto con el PLGA, observado en el articulo

Angshuman Bharadwaza et al. (14).

il. Aleaciones de magnesio, son biomateriales metalicos con
propiedades de degradacion controlada, lo que las hace adecuadas para
aplicaciones temporales, donde se espera que el implante se degrade
gradualmente a medida que se forma tejido 6seo. Ademas, la degradacion
del magnesio puede liberar iones de magnesio, que se cree que pueden

tener efectos beneficiosos en la regeneracién ésea.

Shinya Yamada et al (6), han realizado un estudio sobre el desarrollo de
magnesio y vaterita que contiene siloxano, para la regeneracion del hueso. En la
actualidad se estan desarrollando nuevos biomateriales con capacidad de
liberacién de iones de magnesio, calcio e iones de silicato para la regeneracion
0sea, que se presentan como factores de crecimiento de los osteoblastos. En
este estudio, la vaterita que contiene magnesio y siloxano se preparé mediante
un proceso de carbonatacion como una particula inorganica que tiene la
capacidad de liberar simultdneamente iones Ca2+, silicato y Mg2+ a polimeros
biodegradables. Se estudiaron la degradabilidad y citocompatibilidad de
materiales basados en poli (adcido lactico) (PLLA) y en PLLA bioactivo,
recubiertos con vaterita, utilizando un sustrato de magnesio metalico como
fuente de iones Mg2+. Se aplicé un compuesto de PLLA/SiV, que libera iones de
silicato e iones Ca2+, sobre un sustrato puro de Mg para su comparacion con el
recubrimiento PLLA/V. La degradabilidad y liberacién de iones inorganicos se
monitorizaron tanto morfolégica como cuantitativamente en un medio de cultivo
celular. La fuerza de union entre los recubrimientos y los sustratos de Mg fue uno
de los factores clave para controlar la liberacion de iones Mg2+ de los sustratos.
Se llevaron a cabo pruebas de cultivo celular utilizando células similares a
osteoblastos de ratones (células MC3T3-E1), evaluando la morfologia celular, la
proliferacion y la diferenciacion en los materiales. Se encontr6 que los

recubrimientos PLLA/V y PLLA/SIV en sustratos de Mg mejoraron la
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proliferacion, especialmente el recubrimiento PLLA/SIV, que demostr6 una

mayor capacidad para inducir la diferenciacion osteogénica de las células.

iii. Acero inoxidable, son resistentes a la corrosion y se utilizan
en diversos dispositivos médicos, como clavos y tornillos, para fijar
fracturas Oseas, y en aplicaciones que requieren una resistencia
mecanica alta, como el tratamiento de defectos 6seos grandes. Ademas,
ofrecen estabilidad mecanica y, en algunos casos, se pueden dejar de
forma permanente en el cuerpo.

iv. Cobalto-Cromo y aleaciones (como la aleacion Co-Cr-Mo),
se utilizan en implantes ortopédicos debido a su resistencia y durabilidad.
Estas aleaciones son especialmente adecuadas en aplicaciones donde se
requiere resistencia a la fatiga y carga mecanica constante, o que
requieren resistencia mecanica muy alta, como la reconstruccién de
articulaciones. En el articulo M. Guillot-Ferriols et al. (15), demuestra que
el proceso de Inmersién en Fase Inversa (NIPS) ha demostrado ser una
técnica facil y confiable para la produccién de membranas que contienen
nanoparticulas magnetoestrictivas en enfoques de ingenieria de tejidos
0seos. La introduccion de CFO (oxido de ferrita de cobalto) aumenta el
contenido de la fase beta en la superficie, al mismo tiempo que reduce la
cristalinidad general, a diferencia de las membranas sin nanoparticulas

magnetoestrictivas.

- Composites: los composites son materiales formados por la
combinacion de dos o mas materiales diferentes, en la figura 3, tomada del
articulo Manabu Tanaka et al. (12), podemos ver una representacion de esto.
Se combinan a menudo para mejorar las propiedades de los materiales
individuales. Estos materiales compuestos pueden aprovechar las fortalezas
de cada componente para crear un material que sea mas efectivo. Algunos
ejemplos de composites que se emplean en regeneracion ésea son:

i.  Ceramicos-polimeros: suelen tener una alta resistencia mecanica,

una buena osteoconductividad, y la capacidad degradativa del
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polimero. Suelen ser utilizados en andamios para regeneracion
osea.

i. Biomateriales metalicos-ceramicos: combina la resistencia
mecéanica del metal con la capacidad de osteointegracion de la
ceramica. Son utilizados en implantes dentales y ortopédicos.

iii. Biomateriales metalicos-polimeros: pueden utilizarse para crear
implantes con propiedades mecéanicas del metal y la capacidad de
modelado y flexibilidad del polimero.

Scaffolds for bone

Biodegradable Non-biodegradable

Carbon
Titanium
PEEK

Collagen
Chitosan
PCL
PLLA

BG
BCs

Figura 3. Relacién de los andamios biodegradables y no biodegradables
en regeneracion 6sea. Extraida de Manabu Tanaka et al. (12).

Avances en biomateriales para regeneracion ésea: ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos se basa en la combinacién de tres elementos:

- Soportes o andamios (scaffolds): actan como soportes
cruciales y deben ser biomateriales compatibles y porosos. Su funcion es
proporcionar un entorno estable para albergar células y permitir el
crecimiento del tejido. Entre los biomateriales cominmente empleados
para la fabricacibn de andamios se destacan los fosfatos calcicos.
Historicamente, la hidroxiapatita biologica, extraida de hueso bovino, ha
sido un material estandar para estos andamiajes. Sin embargo,
investigaciones recientes se han centrado en materiales como la cuerna

de ciervo, Unica en mamiferos por su capacidad de regeneracion total y
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rapido crecimiento de tejido. Aunque su composicion de hidroxiapatita es
similar a la del cuerpo humano, se requiere un estudio mas detenido,
incluyendo la influencia de factores como la temperatura. Ademas, el
vidrio bioactivo ha emergido como un prometedor material para la
fabricacion de andamios, demostrando biocompatibilidad, propiedades
mecanicas, Yy caracteristicas osteoconductivas, osteoinductivas vy
biodegradables, todo controlado mediante la manipulacion de su
composicion quimica.

- Generacion de sefiales: son factores ambientales generados
externamente que activan los mecanismos in vivo de la regeneracion
tisular, impulsando a las células a formar tejidos. Las sefales biolégicas
han utilizado el rhBMP-2, un potente factor de crecimiento osteogénico,
aungue recientemente se ha asociado con un riesgo de neoplasias
malignas. Otra fuente utilizada es el plasma rico en plaquetas (PRP).
También se consideran sefiales mecénicas, como la rigidez, rugosidad y
porosidad de los andamios, y sefiales eléctricas y quimicas.

- Células: desempefan un papel crucial, influyendo en la
capacidad de osteoconduccion y osteoinduccién de los andamios. Las
células madre mesenquimales (MSC) son las mas comunmente utilizadas

y se extraen tipicamente del aspirado de médula 6sea.

El objetivo final de la medicina regenerativa es curar lesiones y
enfermedades 6seas que antes no eran tratables, aumentando el arsenal de
estrategias médicas disponibles para uso clinico. Hay varias razones para los
defectos de curacion ésea, incluida la pérdida 6sea debido a una lesion, una
vascularizacion alterada, una inmunidad desregulada, infecciones vy
osteomielitis. Se han desarrollado, como ya se ha mencionado, técnicas
quirdrgicas incluida la implantacién de sustitutos 6seos sintéticos e implantes de
injertos 0seos para ayudar a la recuperacion 6sea. En la figura 4, extraida del
articulo Le-Yi Zhang et al. (18), se pueden observar las etapas de la regeneracion
O0sea mediada por biomateriales; los andamios naturales o sintéticos son los que
pueden ayudar a la reparacién Osea, y los biomateriales, que poseen

osteoconductividad, biodegradabilidad, liberacién controlada de factores de
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crecimiento etc. y pueden producirse, como ya hemos estudiado, a partir de una
variedad de materiales compuestos que incluyen metales, ceramicas o

polimeros.

Biomaterial Tumor
Trauma
Fracture

Deformity

Biocompatible Surgery

Promotes healing
Minimal cytotoxicity l

/ Implanted biomaterial Controlled biodegradation
makes contact with the through non-toxic
Damage  Inflammation patient tissue intermediates

i 21k 8] %2 ]
1PN i
T
2 BL Bk Bk Sl &

Haematoma Cartilage Enhanced bone repair Remodelling
callus

Figura 4. Etapas de la reparacién 6sea mediada por biomateriales. (Le-Yi
Zhang et al. (18)).
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Regeneracion dsea a partir de combinacion de materiales

En 2022, Frank Schulze et al. (7), publicaron un articulo en el que
estudiaron la regeneracion Osea para el tratamiento de grandes defectos
segmentarios en huesos largos, que todavia representa un desafio clinico
considerable y complicado, ya que depende de la formacion de grandes
cantidades de hueso en un entorno que dificulta la osteogénesis, caracterizada
por dafio en tejidos blandos y vascularizacion obstaculizada. En cuanto a la
aplicacion in vivo de andamios para la regeneraciéon 6sea probados en el trabajo,
cabe destacar que los modelos animales grandes son mejores para estudiar la
eficacia y compatibilidad de nuevos andamios, biomateriales o implantes en

aplicaciones ortopédicas debido a que presentan propiedades similares a los
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huesos humanos: dimensiones de los huesos, peso corporal y propiedades

biomecanicas similares. Esto favorece la transferencia clinica.

La tabla 3 enumera los estudios preclinicos seleccionados de modelos
animales grandes que prueban diferentes enfoques de andamios para la

curacion de defectos 6seos grandes de espesor completo.

Tabla 3. Estudios preclinicos con animales de gran tamafio. Tomada de

Frank Schulze et al. (7)

Modelo animal y caracteristicas de los

defectos

Andamio

Oveja; defecto tibial segmentario de 4 cm

Compuesto cilindrico de ceramica y polimero
(beta-TCP, -TCP, poly-lactid)

Oveja; defecto tibial segmentario de 4 cm

Andamio de malla de titanio

Oveja; defecto femoral segmentario de 4,2

cm

Células madre mesenquimales sembradas,

biomiméticas en 3D (andamio impreso)

Perro; defecto segmentario del cubito de 2

cm

Microparticulas de fosfato célcico bifasico en

coagulo de sangre autélogo

Oveja; defecto tibial segmentario de 2 cm

Células sanguineas autologas del cordon

umbilical en HA

Oveja; defecto tibial segmentario de 3 cm

Andamio bioceramico multicompetente

(estroncio-hardystonita-gahnita)

Perro; defecto femoral segmentario de 1,1

cm

Perlas PCL apiladas en hojas cargadas con
BMP-2

Caballo; defecto segmentario de 2 cm en

hueso metacarpiano

Andamio compuesto de poliuretano, HA'y

particulas 6seas descelularizadas

Oveja; defecto metatarsiano segmentario de
3,5¢cm

Andamio de fosfato de calcio impreso en 3D

con pediculo vascular axial

Oveja; defecto tibial segmentario de 5 cm

Titanio poroso biomimético

Oveja; defecto tibial segmentario de 3 cm

Andamio con matriz extracelular bovina; y
células estromales mesenquimales de la

médula

Oveja; defecto tibial segmentario de 3 cm o
45cm

Andamio de fosfato dicalcico con BMP-6 o
BMP-2

Oveja; defecto tibial segmentario de 5 cm

Injerto 6seo prevascularizado y cargado con
BMP-2 (impreso en 3D)
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Oveja; defecto metatarsiano segmentario de Compuesto PCL/beta-TCP impreso en 3D

5cm
Oveja; defecto tibial segmentario de 3 cm Andamio éseo de HA disefiado con tejido
osteoprogenitor
Oveja; defecto tibial segmentario de 6 cm Andamio compuesto (PCL-beta-TCP) con

plasma rico en plaguetas (PRP) y BMP-7

Oveja; defecto metatarsiano segmentario de | Andamio apatitico, biomorfico y estructurado

2cm jerarquicamente

A pesar de los resultados clinicos prometedores tras el trasplante de
andamios, células osteogénicas y/o factores de crecimiento, aun persisten
incertidumbres respecto a la micro y nano-topografia del andamio, la fuente
celular, el numero 6éptimo de células, la dosis de factores de crecimiento y su
modo de aplicacion, asi como sus mecanismos exactos de accion. Dadas estas
lagunas de conocimiento y el avance relativamente lento de la tecnologia en
términos de traduccion, es poco probable que se encuentre pronto un enfoque
basado en andamios capaz de satisfacer todas las demandas clinicas. Mas bien,
la eleccion del material del andamio, el proceso de fabricacion, la adicién de
células y la incorporacion de factores de crecimiento son parametros que deben

elegirse y equilibrarse entre si, segun los requisitos del tratamiento.

Bioimpresion

Este mismo articulo, Frank Schulze et al. (7), nos habla de la bioimpresion,
un concepto novedoso, es altamente prometedora, ya que permite la adaptacion
tridimensional del injerto al defecto real y la deposicion simultanea de diferentes

materiales, células y factores de crecimiento. A pesar de esto, la bioimpresion

sigue siendo un concepto bastante novedoso que necesita mas investigacion.

Por lo tanto, es probable que los materiales bien caracterizados, que ya
han encontrado su camino hacia la aplicacion clinica, como las bioceramicas, se
sigan funcionalizando, utilizandose en compuestos o en formulaciones de bio-

tintas para mejorar el tratamiento de defectos 6seos grandes segmentarios.
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Estrategias combinadas a partir de nanoparticulas.

Manabu Tanaka et al. (12), realizaron un estudio sobre las aplicaciones
de nanotubos de carbono (CNT) en huesos como medicina regenerativa, los
CNT son nanoparticulas fibrosas con un didmetro nanométrico y tienen una
excelente resistencia y estabilidad quimica. Se utilizan en el ambito industrial
como cargas para mejorar las prestaciones de los materiales. Por sus excelentes
propiedades fisicoquimicas, los CNT se estudian por sus prometedoras
aplicaciones clinicas como biomateriales. En el estudio se centran en los
resultados que obtuvieron sobre los armazones de CNT para regeneracion ésea.
Se cree que los CNT favorecen la proliferacion y diferenciaciéon de células
osteogénicas debido a su adsorcion de proteinas y modificacion quimica.
Ademas, el material puede ser un portador prometedor para sistemas de
liberacion de farmacos ya que puede unirse a proteinas artificiales
morfogenéticas Oseas. Considerando sus propiedades mecanicas Yy
nanoestructurales, los CNT muestran un gran potencial como andamio para la
regeneracion 6sea, con una alta afinidad por el hueso y seguridad para su uso
en tejidos Oseos. Para utilizar el material como andamio, es necesario evaluar y
establecer su seguridad a largo plazo, producir materiales compuestos o idear
una estrategia para reproducir propiedades biomiméticas con una estructura
tridimensional. En la figura 5, podemos observar las caracteristicas de los
andamios de CNT. Como conclusion, sus propiedades son adecuadas para los
andamios de regeneracion 6sea por su biocompatibilidad, estructura,

propiedades mecanicas y capacidad para proporcionar liberacion sostenida.

Mechanical property
Biocompatibility

Sustained release
Structure/cell adhesion

Figura 5. Caracteristicas de los andamios de CNT. (Manabu Tanaka et al.

(12)).
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En otro estudio, Andrea Tautzenberger et al. (8), realizaron un ensayo en
el que se centran en las nanoparticulas, por su gran potencial para una variedad
de aplicaciones, ya que estas interactian de manera distintiva con las células y
el tejido 6seo, dependiendo de su composicion, tamafio y forma. Han realizado
analisis detallados de los efectos de las nanoparticulas sobre las funciones
celulares para seleccionar los candidatos mas adecuados para favorecer la
regeneracion 0sea. Al incluir moléculas bioactivas en las nanoparticulas, es
factible un apoyo controlado local y temporalmente de la regeneracion de tejidos.
Por tanto, los esfuerzos correspondientes pueden conducir a nuevas estrategias
terapéuticas para mejorar la regeneracion 0sea o tratar trastornos 6seos. El
enfoque terapéutico en huesos de las nanoparticulas puede modificarse
finamente, teniendo en cuenta que el tipo de interaccidn entre la nanoparticula 'y
la célula varia dependiendo de la composicion de la nanoparticula. Los estudios
iniciales confirmaron la inocuidad de varias nanoparticulas con respecto al
potencial de diferenciacion de las MSC y la funcion de los osteoclastos. Por lo
tanto, diferentes estrategias para la aplicacion de nanoparticulas en el hueso (p.
ej., como agentes de marcado celular y para la administracion de farmacos o
genes) tienen un gran potencial para monitorear y apoyar la regeneracion de
tejidos. En otras areas, como el tratamiento del cancer, las nanoparticulas ya
contribuyen a enfoques clinicos exitosos, y esfuerzos similares para utilizar
sistemas de nanoparticulas para promover la regeneracién ésea conduciran

gradualmente al éxito terapéutico también en este caso.

CONCLUSIONES

Las conclusiones de este trabajo son las siguientes:

1) Se ha evidenciado la creciente importancia y la diversidad
de los biomateriales en el contexto de la ingenieria de tejidos y la medicina

regenerativa.

2) Las propiedades intrinsecas de los materiales y el método

de preparacién afectan significativamente a las aplicaciones clinicas.
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Estas aplicaciones son principalmente fracturas, implantologia dental,
cirugia maxilofacial o directamente reconstruccion del tejido 6seo después
de una cirugia. Su versatilidad y capacidad para promover la regeneracion
Osea convierten a los biomateriales en herramientas clave para mejorar

los resultados en cirugias ortopédicas y odontoldgicas.

3) Los biomateriales mas van desde polimeros biodegradables
hasta ceramicas bioactivas, destacando sus propiedades Unicas y su
capacidad para influir positivamente en los procesos de regeneracion
O0sea. Dado que la parte inorganica del hueso es principalmente apatita,
la hidroxiapatita es el material mas adecuado debido a su similitud con el
hueso natural. Sin embargo, la HA es poco osteoconductivo y muy fragil,
lo que se puede lograr cambiar combinando esta con iones u otros

materiales como polimeros naturales o sintéticos.

4) La revision ha resaltado la importancia de estrategias
combinadas, como la utilizacion de factores de crecimiento y la ingenieria
de tejidos, para potenciar aun mas la efectividad de los biomateriales en

la regeneracion Osea.

En definitiva, segun lo estudiado, podemos deducir que el hueso es una
combinacion natural de componentes ceramicos y poliméricos, por lo que, se
deberian orientar futuras investigaciones hacia el desarrollo de nuevos
materiales que fusionen las propiedades de ambos tipos para la fabricacion de
andamios o scaffolds. Esto permitira que se solapen las ventajas de diferentes
materiales consiguiendo asi una combinacién que enmascare los inconvenientes

de cada uno por separado.
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