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Resumen

La patologia que afecta al tejido dseo puede generar defectos irreversibles que no son capaces de regenerar
por si solos. Las opciones terapéuticas actuales estan basadas en técnicas de trasplante de tejido éseo vivo,
tanto autdlogo como heterdlogo. Sin embargo, estas opciones tienen asociados problemas de morbilidad,
inmunogenicidad y disponibilidad. En este sentido, la Ingenieria Tisular supone, mediante la elaboracién
de constructos celulares, una nueva opcién terapéutica que pretende mejorar los enfoques actuales. Las
caracteristicas especiales del tejido 6seo requieren de una eleccién adecuada del biomaterial que se emplee
como matriz del constructo celular como sustituto éseo.

En este articulo se expone una revision de los diferentes biomateriales que se han empleado hasta la actualidad
como matrices para la ingenieria tisular del tejido 6seo, asi como sus principales caracteristicas y propiedades
en relacién con la matriz 6sea.

Actualmente no existe una traslacién clinica completa y existen publicados 26 casos clinicos al respecto.
Queda pendiente el aumento del nimero de ensayos clinicos en diferentes fases, la aprobacién de algunas
técnicas para nuevas aplicaciones clinicas y un seguimiento extenso y riguroso de la evolucién de las mismas.
Es fundamental unir todos los esfuerzos para optimizar la seleccion de materiales y procesos adecuados, y
consolidar una base apropiada de conocimientos que permita encontrar para cada aplicacidn clinica la matriz
mas adecuada que permita la adecuada regeneracidn ésea.

Abstract

Bone tissue pathology can generate irreversible defects that are not capable of regenerating by themsel-
ves. The current therapeutic approaches are based on native bone tissue grafts, either autologous or hete-
rologous. However, these clinical approaches are commonly associated to morbidity, immunogenicity and
availability. In this sense, Tissue Engineering allows, through the development of cellular constructs, a new
therapeutic approach that aims to improve current ones. The specific properties of the bone tissue require
an adequate selection of biomaterials used as a scaffold of the cellular construct as a bone substitute.

This work presents a review of the different biomaterials that have been reported up today as a scaffold for
bone tissue engineering, as well as its main characteristics and properties in relation to the bone matrix.
Currently, there is no full clinical translation and there are up to 26 clinical trials published in this regard. The
increase in the number of clinical trials in different phases, the approval of some techniques for new clinical
applications and an extensive and rigorous follow-up of their evolution are pending. It is important to gather
efforts to optimize the selection of appropriate materials and techniques, and consolidate an appropriate
knowledge base that allows finding for each clinical application the most appropriate scaffold that allows
adequate bone regeneration.
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INTRODUCCION

Un gran numero de enfermedades y lesiones asi como
todo tipo de traumatismos pueden provocar danos y dege-
neracion, no reversibles, de los diferentes tejidos del cuerpo
humano, lo que requiere diferentes tratamientos médicos y
quirurgicos que hagan posible su reparacion, reemplazo o re-
generacion (1).

En el caso del tejido éseo (TO), las afirmaciones anterio-
res son especialmente validas pues son frecuentes las enfer-
medades que le afectan, como fracturas éseas, tumores, esco-
liosis, osteoporosis, infecciones 6seas, lumbalgias y enferme-
dades reumaticas, muchas de las cuales producen lesiones que
la propia regeneracidon dsea no puede resolver. Es previsible una
evolucion ascendente de los casos de insuficiencia dsea en el futu-
ro debido al aumento de la obesidad, el envejecimiento progresivo
de la poblacién por el aumento de la esperanza de vida, y el escaso
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ejercicio fisico realizado por muchas personas (2), siendo el
hueso el segundo tejido mas trasplantado en todo el mundo, con
al menos cuatro millones de operaciones anuales que emplean
injertos o sustitutos éseos (3).

Los tratamientos seos restauradores consisten por lo gene-
ral en el trasplante de tejidos de un sitio a otro en el mismo pa-
ciente (autoinjertos) o, cuando ello no es posible, de un individuo
a otro (alotrasplante o aloinjerto), y a veces incluso a partir de
animales de otra especie (xenotrasplante). Por sus complicacio-
nes de rechazo y dificultades de implantacion, esta tercera mo-
dalidad es irrelevante para la mayoria de las necesidades médicas
y también para las relacionadas con los defectos dseos, aunque
existen estudios que emplean hueso bovino desproteinizado (4) o
injertos derivados de mineral de hueso bovino (5).

Por la escasez de donantes compatibles tampoco existe
buena disponibilidad de los tejidos necesarios para estas repara-
ciones. El autotrasplante también esta limitado en muchas oca-
siones pues los tejidos que podrian cambiar de localizacién en
el mismo paciente suelen ser insuficientes o estan afectados en
grado similar a las porciones que se pretenden sustituir.

Todo ello lleva a la necesidad de generar sustitutos para
estos tejidos naturales degenerados o dafiados y ese es precisa-
mente el objetivo de la Ingenieria Tisular. Mas que un simple re-
emplazo, trata de regenerar los tejidos dafiados, a veces a partir
de unas pocas células, desarrollando sustitutivos bioldgicos que
restauren, mantengan o mejoren la funcién del tejido natural, en
este caso, el hueso.

El TO se caracteriza por presentar componentes de natura-
leza organica, como colageno, factores de crecimiento, osteonec-
tina, proteoglicanos y proteinas morfogenéticas del hueso (BMP)
(6), junto a componentes inorganicos, fundamentalmente crista-
les de hidroxiapatita (HA) en los que abundan los iones fosfato,
carbonato, citrato y fluoruro junto a los cationes calcio, magnesio
y sodio, formando la matriz extracelular (MEC) sobre la que se
desarrollan las células especificas de este tejido: osteoblastos, os-
teocitos y osteoclastos (7).

Aunque el hueso sano es el Unico tejido con buenas cua-
lidades regenerativas, una discontinuidad o defecto en la inte-
gridad &sea, resultante de traumatismo, malformacion congé-
nita o reseccion quirurgica, si supera cierto tamafo critico, no
se regenerard espontaneamente vy, por lo tanto, requerira otras
intervenciones médico-quirdrgicas (8). Ello es debido en parte a
sus caracteristicas peculiares que lo diferencian del resto de teji-
dos del cuerpo, como su dureza, rigidez y limitada flexibilidad, su
constitucién a base de tejido conjuntivo altamente mineralizado,
muy vascularizado e inervado, y su estructura en laminillas que
forman la matriz ésea calcificada (9).

Los trasplantes autogénicos emplean injertos dseos del
propio paciente y son la herramienta terapéutica fundamental
disponible actualmente, presentando importantes ventajas por
ser histocompatibles y no inmunogénicos. Poseen todas las pro-
piedades necesarias requeridas a un material de injerto 6seo (os-
teoconduccidn, osteoinduccion, osteogénesis) (10), (ver tabla 1)
debido a la presencia de células osteoprogenitoras propias, BMP
y otros factores de crecimiento, junto a la matriz porosa tridimen-
sional que facilitara el desarrollo y ensamblaje celular, asi como
colageno tipo | que favorece la vascularizacion y la integracion
bioldgica definitiva (11).

Tabla 1. Definicion de términos y algunos ejemplos referidos
a desarrollo y regeneracién éseas (13)

Ademas, los aloinjertos presentan algunos defectos, limita-
ciones y complicaciones que conviene sefialar, como la necesidad
de una segunda operacién en el sitio de la extraccidn, lo que con-
lleva procedimientos quirdrgicos costosos que pueden ocasionar
lesiones y morbilidad importantes. Tampoco son adecuados tam-
poco cuando el defecto requiere volimenes de hueso mayores de
lo disponible, o el estado funcional del hueso en la zona donante
no es adecuado (14).

.37-
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Término

Definicién

Ejemplo

Osteoconduccion

Proceso por

el cual una
matriz permite
pasivamente
el crecimiento

interno de células,

Reabsorcién de
cementos de
sulfato de calcio
o de fosfato de

tejidos y la calcio
vascularizacién en

la zona implantada

Proceso mediante
el cual los factores
de crecimiento
exogenos
Matrices con
BMP, factores
de crecimiento

promueven la
Osteoinduccién diferenciacién
de células madre
derivados de

plaguetas (PDGF)

mesenquimales
para formar
condroblastos y
osteoblastos que
forman hueso
nuevo

Sintesis de hueso

nuevo a partir .
| Varios
de células madre o
.. autoinjertos,
Osteogénesis procedentes
i trasplantes de
del huésped o i
células madre
del donante del

injerto

Crecimiento .
i ) Matrices de
dseo extensivo .
. ., fosfato bifasico de
Osteointegracion | en macroporosy .
) calcio (BCP) con
microporos de la .
microporos (12)

matriz.

Tabla 1. Definicion de términos y algunos ejemplos referidos a
desarrollo y regeneracion éseas (13)

La segunda técnica mas comun de injerto 6seo consiste en
trasplantar TO de un donante vivo o de un cadaver. Los aloinjertos
son seleccionados para que sean histocompatibles, y posterior-
mente desvitalizados mediante irradiacién o son procesados hasta
hacerlos disponibles en varias formas (congelados, liofilizados, des-
mineralizados) segun los requisitos de la zona a reparar, por lo que
sus propiedades iniciales osteoinductivas quedan reducidas. Pueden
producir reacciones inmunes y transmitir infecciones, presentan cos-
tes elevados y, debido a la gran demanda, actualmente existe esca-
sez de estos elementos para regeneraciones Oseas.

Otras técnicas de reparacién ésea comunmente utilizadas son
los implantes metalicos a base de aleaciones de titanio y acero inoxi-
dable, muy usadas en protesis articulares, placas y tornillos, pues
permiten proporcionar soporte mecanico y estructural para artro-
plastias de articulaciones y fracturas de huesos largos y vértebras
pero presentan limitaciones debido a la no degradabilidad, alta rigi-
dez, posible fractura, falta de integracion con el tejido del huésped, y
posibles infecciones (15).
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Pueden citarse también la osteogénesis por distraccion (16), y
los rellenos de cemento y BMP (17), que mejoran la reparacion ésea
pero carecen del potencial osteoinductivo y angiogénico adecuados,
presentan seguridad bioldgica limitada y otros inconvenientes en tér-
minos de morbilidad del paciente, vida util y costes.

La regeneracion de estos defectos 6seos de dimensiones criticas
y la mejora de la disponibilidad de injertos para todas las necesidades
han llevado a buscar otras terapias clinicamente eficaces, como las ba-
sadas en la Ingenieria Tisular, durante los Ultimos veinte afios (8).

La construccion de estos nuevos tejidos se basa, de modo ge-
neral, en la conjuncidn de tres elementos necesarios, que forman la
llamada “triada de la Ingenieria Tisular”: (Figura 1)

a) andamiajes tridimensionales o matrices (scaffolds) construi-
das en ciertos biomateriales de adecuada porosidad, que proporcio-
nan el soporte y entorno de crecimiento adecuado,

b) células de la tipologia elegida capaces de replicarse y/o dife-
renciarse dentro de la matriz elegida hasta formar los érganos y tejidos
requeridos,

Matrices tridimensionales

Tiempo [ Rageneracion del
Ambiente tejido/drgano
, apropiado
Moléculas ¢ Y Células

de sefializacion

Figura 1: Triangulo o Triada de elementos de la Ingenieria
Tisular (18)

c) factores de crecimiento, que son proteinas u hormonas
de origen natural que estimulan la diferenciacion, proliferacion
y crecimiento celulares, como el factor de crecimiento transfor-
mante beta (TGF-B) o los factores de crecimiento similares a la
insulina (IGF-1 e IGF-2). A veces pueden ser acompafiados o sus-
tituidos por estimulos biofisicos adecuados en el biorreactor, que
inducen la evolucidn celular, inicialmente in vitro, hasta la implan-
tacion en el lugar adecuado (19).

Dichas combinaciones de matrices, células, junto a molécu-
las y sefiales inductoras reciben el nombre de “constructo celu-
lar”.

El presente articulo aborda una revision de la literatura cien-
tifica aparecida en los Ultimos afios en las revistas del area sobre
el desarrollo de matrices para constructos de tejido 6seo (MCTO).
Se analizaran las caracteristicas esenciales de estas estructuras,
los avances recientes en su disefio y aplicacion clinica, junto a la
posible evolucidn de las mismas y algunos aspectos que aun de-
berian mejorarse.

2. Sintesis de la revision

En las aplicaciones de ingenieria tisular dsea (ITO), la matriz
tridimensional artificial es el entorno en que van a desarrollarse las
células hasta conformar los nuevos tejidos sustitutivos. Por ello han
de poseer un parecido elevado, en cuanto a estructura y propieda-
des, con la MEC 6sea.

Una MCTO ideal deberia poseer algunas propiedades basicas
(Tabla 2) y cumplir los objetivos de la regeneracion 6sea artificial:
permitir o mejorar la viabilidad celular, favorecer la union, la prolife-
racion y la ubicacion espacial de dichas células, permitir la diferen-
ciacion osteogénica, la vascularizacion, la integracion con el huésped
y, cuando sea necesario, soportar la carga mecdnica adecuada (14).
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Caracteristica

Definicién

Ejemplos

Biocompatibilidad

Capacidad para
integrarse con el tejido
huésped para realizar
su funcion sin provocar
respuesta inmune

Fosfatos de Calcio

Vidrios bioactivos de
silicato conteniendo
sodio

Biodegradabilidad

Tasa de degradacion
ajustable para
adaptarse al
crecimiento de
nuevo tejido éseo
reemplazando el
material de la matriz

Vidrios bioactivos de
borato

Bioabsorbilidad

Velocidad de
degradacion similar

a la velocidad de
regeneracion y
crecimiento del tejido
neoformado

Acido poliglicélico (PGA)

Biomimesis

Posibilidad de adoptar
una estructura
macroscopica y
microscopica que imite
las caracteristicas del
tejido a sustituir

Composites de HA'y
policaprolactona (PCL)
fabricados mediante
deposicion fundida
guiada (20)

Bioactividad

Estimular las
respuestas celulares
especificas y, a

veces, contribuir a la
integridad estructural y
mecanica de la region
tratada

Biovidrios de borato

Propiedades
mecanicas

Resistencia mecanica
para proporcionar
soporte temporal a la
region del defecto y
soportar las fuerzas de
carga in vivo

Metales

PLACL (copolimero
de acido lacticoy
caprolactona)

Microarquitectura

Estructuras
interconectadas
para distribuir
uniformemente las
tensiones en toda la
matriz

Materiales
autoensamblados
o fabricados por
impresion 3-D

Osteoinductividad

Propiedad de

atraer células
osteoprogenitoras a
la region del defecto
y promover su
diferenciacion

Fosfato bifésico de calcio
(BCP) sinterizado a
baja temperat2

Hidrogeles avanzados
derivados de coldgeno

Porosidad

Gran area superficial
en relacion al volumen,
Tamafio de poro
adecuado para permitir
crecimiento tisular,
neovascularizacion,
transporte masivo y
osteogénesis

Polifosfacenos (PPP)

Propiedades de
superficie

Propiedades quimicas y
topogréficas apropiadas
para influenciar la
adhesidn, proliferacion
y diferenciacion
celulares.

Matrices fabricadas
en forma libre (FFF)
sometidas a corrosion
para exhibir aspereza y
nanoporosidad (21)

Tabla 2: Algunas caracteristicas para el disefio de matrices
para aplicaciones de ITO (22)
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2.1. Caracteristicas principales de las matrices usadas en ITO

Las propiedades que pueden ser moduladas, mejoradas o cam-
biadas para hacer una MCTO adecuada se pueden agrupar en cuatro
bloques. (Figura 2)

[ £ s )
Caracteristicas estructurales

- Biomimético

- Bioinspirado

+ Arquitectura a medida
- Forma especifica

- Alta porosidad

« Interconexion de poros
+ Propiedades mecdnicas
- Topografia superficial

1
Requisitos biolégicos

- Atoxico

- Biocompatible

* Bioabsorbible

+ Biodegradable

+ No inmundgeno

+ Bioactivo

+ Osteoinductivo (smart)

\ 7\,

r “_w s -‘
Composicion

(Biomateriales usados)

4 N
Tecnologia de produccién

- Espumacién
- Moldeado con disolventes

. Cer'émicos - Liofilizacién
. Pollme"_:ls - Electrospinning
 Composites

: Prototipado rapido
« Impresién 3D

7

7L 7

Matrices dseas para Ingenieria Tisular
v

Figura 2: Caracteristicas ideales de las matrices usadas en el
desarrollo de aplicaciones de ingenieria de tejido seo (ITO) (23)

2.1.a) Requisitos bioldgicos.

Las matrices empleadas deben carecer de toxicidad para las
células y su material genético, permitir la integracion adecuada con
el tejido huésped (biocompatibilidad) sin causar una respuesta in-
mune.

Deben poseer tasas de reabsorcion que sean similares a las de
formacion ésea de tal manera que puedan degradarse y ser progre-
sivamente sustituidas por el tejido natural regenerado, deben ser
capaces de presentar o liberar moléculas bioactivas que interactien
positivamente con los tejidos y érganos proximos, favoreciendo la
migracion y diferenciacion celular, y orientar la funcion de las células
de su microentorno para formar hueso nuevo (osteoinduccion) (23;
24).

2.1.b) Caracteristicas estructurales.

El contacto entre el biomaterial de la matriz y las células 6seas
debe permitir interacciones bioldgicamente activas (biomimesis)
entre ambos (25). Las arquitecturas inspiradas en disefios naturales
facilitan la funcionalidad, el crecimiento celular y la vascularizacion.
Las MCTO tendran una arquitectura especifica adaptada y podran
adoptar la forma requerida por cada necesidad bioldgica. Deben
presentar poros de 300 a 500 um de diametro aproximado, inter-
conectados a escala micrométrica, pues una elevada porosidad es
necesaria para la difusion de gases y nutrientes, la eliminacion de los
desechos metabdlicos celulares, para permitir la infiltracion y migra-
cion celulares asi como la angiogénesis, mientras un area superficial
aumentada, proporcionada por poros pequeiios, puede tener un
efecto beneficioso sobre la adhesion celular, afectando a la morfolo-
gia y diferenciacion celulares (19).

Las MCTO estaran disefiadas para que sus propiedades meca-
nicas coincidan con las del hueso esponjoso humano que tiene una

Matrices para ingenieria tisular dsea

resistencia a la compresion entre 2 y 12 MPa y un mdédulo eldstico
entre 0,1y 5 GPa (26). Su estructura y topografia superficial permitiran
la incorporacion de moléculas bioactivas naturales o artificiales (facto-
res de crecimiento, fdrmacos antiinflamatorios, etc.) que se liberaran
en ese microentorno después de la implantacién celular o tras el injer-
to en la zona huésped (23).

2.1.c) Composicion de los biomateriales.

Los materiales usados para MCTO son muy diversos y podrian
clasificarse inicialmente, por su origen, en soportes naturales y sin-
téticos. Los de origen natural presentan la ventaja de ser biocompa-
tibles, biodegradables, y favorecer la migracion y adhesién celulares
(27).

Los biomateriales de origen sintético presentan mayor facili-
dad de manejo, podrian obtenerse finalmente en mayores cantida-
des, pero presentan cierta toxicidad relacionada con su proceso de
degradacidn (28) y son menos biocompatibles con las células.

Por su estructura y composicion quimica, pueden clasificarse
en grandes grupos: ceramicas, polimeros naturales y sintéticos, ma-
teriales compuestos (composites), y, en menor medida, metales.

Un estudio de 5.900 articulos que aparecen en inglés en la base
PubMed hasta agosto de 2018 muestra la siguiente distribucion de
biomateriales presentes en las MCTO. (Figura 3)

Biomateriales para matrices en ingenieria tisular de tejido 6seo

W Cerdmicos M Polimeros ™ Composites ®Hibridos ®Metal ®Otros

Fuente: PubMed (hasta 20-ago-2018); elaboracion propia

Figura 3: Biomateriales presentes en las matrices usadas en
aplicaciones de ITO, segun articulos presentes en PubMed hasta
20-agosto-2018.

Materiales cerdmicos

Las ceramicas son compuestos inorganicos formados a altas
temperaturas que contienen elementos metalicos y no metalicos,
con estructura cristalina, como alimina, zirconio, hidroxiapatita (HA),
y fosfatos de calcio (FC). A este grupo pertenecen también los vidrios,
compuestos sélidos inorganicos formados a altas temperaturas con
una estructura amorfa, como algunos vidrios bioactivos con borato.
Son estables termodinamicamente, pueden ser osteoinductivos pero
su tasa de degradabilidad es baja. (Tabla 3 - ver pagina siguiente)

El sulfato de calcio, la hidroxiapatita y otras variedades de FC
han sido muy usados para MCTO por su similitud con los compo-
nentes de la MEC dsea natural aunque solo presentan propiedades
osteoconductivas (29). Si bien el fosfato de tricalcio beta (3-TCP) es
biorreabsorbible, la hidroxiapatita es el FC mas similar a la fase mi-
neral dsea.

Tienen buenas caracteristicas osteoinductivas las matrices deri-
vadas de B-TCP(30, 31),que pueden aplicarse en forma de ceramicas
sinterizadas, ceramicas derivadas de coral, cementos o recubrimien-
tos(14)y el fosfato bifasico de calcio (BCP) sinterizado a baja tempe-
ratura. (32)
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Tabla 3. Ventajas y desventajas de materiales cerdmicos usados en ITO. (33, 34)

Polimeros

Los materiales mds usados en MCTO son los polimeros
naturales y sintéticos (proteinas, termoplasticos, hidrogeles,
elastomeros), que aparecen en mas de la mitad de los trabajos
de investigacién publicados sobre ITO. Entre los de origen na-
tural se usan materiales como acido hialurénico, fibrina, hepa-
rina, quitosano, alginato, agarosa, colageno, gelatinas, fibroina
de seda, quitina y otros materiales bioldgicos.(27)Entre los po-
limeros sintéticos usados encontramos acido polilactico (PLA),
acido poliglicélico(PGA), poli-e-caprolactona (PCL), fumarato
de polipropileno (PPF), poliuretano poroso (PPS), poliortoés-
teres (POE) y plasma pobre en plaquetas (PPP), con diferentes
propiedades mecdnicas en cuanto a elasticidad, ductilidad y
biorreabsorbilidad por lo que cada uno de ellos presenta ven-
tajas y desventajas especificas. (Tabla 4 - ver pagina siguiente)

Dada la excesiva rigidez y poca flexibilidad de PGA, PCLy
PLA, polimeros muy usados, se han copolimerizado con otros
materiales para mejorar esas propiedades, dando lugar a ma-
teriales elastoméricos con mejores caracteristicas mecanicas y
de biodegradacidn: 4cido polilactico copolimerizado con acido
glicdlico (PLGA 6 PLA-co-GA); asi como copolimeros binarios
de los primeros con policaprolactona, PCL-co-GA y PCL-co-LA
(34).

Metales

Los metales, utilizados desde hace mucho para repara-
ciones oOseas, también se han explorado como biomateriales
en matrices porosas que permitan la regeneracion del tejido
6seo. Pueden citarse las matrices de tantalo o Ti Al V fundidas
con laser, capaces de promover la adhesién y la diferenciacion
de las células osteoprogenitoras (35), y los implantes de tita-
nio fabricados aditivamente con riesgo reducido de infeccion
a través de la incorporacion de nanoparticulas de plata en un
revestimiento superficial de 6xido (36).

Tienen excelentes propiedades mecdnicas y estabilidad
estructural pero su rigidez es mucho mayor que la del hueso
natural lo que puede reducirse a veces aumentando la porosi-
dad, pero su mayor limitacion es la no degradabilidad, seguida
del riesgo de infeccion y la falta de integracion con el tejido
del huésped (2).

Materiales compuestos (composites)

Las matrices compuestas o composites se disefian con
el objetivo de aprovechar las propiedades clave de al menos
dos clases de materiales. Los polimeros naturales o sintéticos
a menudo se combinan con componentes inorganicos, como
ceramicas de FC o biovidrios (37). Aproximadamente el 10%
de las matrices se construyen con estos disefios, por ejemplo
al mezclar la excelente resistencia mecanica y biodegradabili-
dad de la fibroina de seda con la bioactividad de un biovidrio
a base de silice en peliculas compuestas (38); o la HA con el
polisacarido quitosano (39).
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Aparte de los composites polimero-ceramicos, existen
combinaciones de cerdmicas con metales y, en menor medida,
polimeros con metales.

Los composites de alginato de sodio, silicato de calcio y
fibroina de seda tienen buena tasa de biodegradacion, citocom-
patibilidad y bioactividad, y sus propiedades mecdnicas y po-
rosidad pueden controlarse ajustando el contenido de silicatos
(40).

Tienen buenas propiedades osteoinductivas los combina-
dos de HA con polimeros de acido polilactico y acido poliglico-
lico (PLGA) (14).

A veces se consideran los materiales hibridos como un gru-
po aparte de biomateriales pero en realidad solo se diferencian
de los composites en el grado de mezcla de los elementos que
se combinan. (Figura 4 - ver pagina siguiente)

2.1.d) Tipos de procesos de fabricacion

Entre las caracteristicas fundamentales de las MCTO des-
tacan la adecuada porosidad y esto se consigue a través de di-
versas técnicas como el espumado mediante gas (gas foaming),
la liofilizacion, la evaporacion de disolvente (solvent casting), la
lixiviacion porégena (porogen leaching), la lixiviacion mediante
particulas, el entrecruzamiento (crosslinking), la fabricacion li-
bre (freeform fabrication, FFF), y la separacion de fases liquido-
liquido térmicamente inducida (14, 41).

Es muy importante controlar el tamafio y la interconexion
de los poros, a diferentes escalas, y la mayoria de las técnicas
anteriores no permiten controlar eso por lo que se han dise-
flado combinaciones de las mismas (Tabla 5), o el uso de otras
técnicas como el electrohilado (electrospinning), el prototipado
rapido (42), la impresion 3-D, y el autoensamblado molecular
(33).

(Tabla 5 - ver pagina 42)
2.2 Avances recientes en el disefio de MCTO

Ningun biomaterial actual para formar matrices y construc-
tos puede considerarse definitivo como capaz de regenerar hueso
frente a los autoinjertos y aloinjertos, puesto que no han alcanza-
do niveles éptimos frente a la adhesion, proliferacidon, migracion
o propiedades mecdnicas. Se continua el esfuerzo de mejorar los
materiales existentes yse han producido avances en la creacién
de otros nuevos:

a) copolimeros glicdlidos o lactidos de PCL, un elastomero
en el que cadenas amorfas de PCL proporcionan segmentos sua-
ves y el PLA proporciona bloques duros debido a su fuerte reticu-
lacion (33).

b) polihidroxialcanoatos, que presentan buena elasticidad, y
mejor adhesion, proliferacidon y migracion celular que PLLA (34).
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Figura 4: Estructura y funciones de una matriz porosa, una
matriz de hidrogel y una matriz hibrida o compuesta (14)

c) poliuretano, muy usado para todo tipo de aplicaciones
médicas, con buena tolerancia para las células estromales de
médula ésea, probada en diferentes modelos animales y culti-
vos celulares humanos (43). Entre sus limitaciones estan la to-
xicidad de sus productos de degradacién, potencialmente can-
cerigenos, y su alto tiempo de reabsorcion. Podria sustituirse
por polisebacato de poliol (PPS), polisebacato de xilitol (PXS) y
polisebacato de glicerol (PGS) para superar asi estos inconve-
nientes (44).

d) Biovidrios ricos en borato y sodio, muy biodegradables,
capaces de promover nueva mineralizacién en el hueso pero
con pobres propiedades mecanicas que se estdn estudiando
mejorar. EI 45-S5 Bioglass® es un producto comercial clasico con
altisima adhesion al hueso y buena tasa de degradacion pero de
dificil procesado en forma de fibras (45), que esta dando paso
progresivamente a biovidrios con borato, capaces de convertir-
se en HA a mayor velocidad que aquellos ricos en silicio, y con
mayor osteoconductividad.

Las nuevas lineas de investigacidén estan centradas en ma-
teriales osteoinductivos (smart) como algunos derivados de
FC; materiales hibridos (copolimeros, mezclas de polimeros y
composites ceramico-poliméricos); ciertos hidrogeles avan-
zados derivados de colageno, gelatina, polivinilalcohol (PVA),
polietilenglicol, poli(aldehido guluronato) (PAG), tereftalato de
polietilenglicol (PET) y tereftalato de polibutileno (PBT) (45);
materiales de estructura compleja como las matrices bioactivas
compuestas de HA/PCL con estructura anatdémica similar al hue-
so; y matrices fabricadas mediante deposicién fundida guiada
por tomografia computerizada, con liberacion espaciotemporal
de citoquinas duales (20).

Una mencidon aparte merecen los materiales inmunomo-
duladores, capaces de aumentar la apoptosis de macréfagos hu-
manos primarios adheridos y los niveles de citoquina antiinfla-
matoria IL-10, y de disminuir los niveles de quimiocina asociada

Tabla 4. Ventajas y desventajas de materiales poliméricos usados en ITO. (33, 34)

a inflamacion IL-8, la fijacidon de células pasivas y la adhesion
inicial de monocitos. Estudios in vivo han demostrado aumento
de la infiltracion celular, disminucidn de la capsula fibrosa, posibi-
lidad de incorporaciéon de moléculas bioactivas y medicamentos
antiinflamatorios, a la vez que proporcionan sitios de adhesion
de integrinas, disminuyen la inmunidad dirigida de linfocitos Th1,
aumentan la activacion de macréfagos, y la adhesion y prolifera-
cién celulares (14).

2.3 Aplicaciones clinicas actuales

La mayor parte de la investigacion sobre MCTO se encuen-
tra todavia en estadios de ciencia basica y no son muy abundan-
tes los ensayos y aplicaciones clinicas sobre regeneracién dsea
mediante ITO. En uno de estos ensayos se trasplantaron células
autdlogas humanas, obtenidas a partir de aspirados de médula
Osea, que tras ser aisladas, cultivadas y caracterizadas, fueron
absorbidas en una esponja de gelatina que se trasplanté al sitio
de extracciéon y se cubrié con una membrana de barrera de cola-
geno bioabsorbible. Seis semanas después, una biopsia del sitio
regenerado reveldé una formacién de tejido dseo mineralizado
altamente vascularizado (46). Sin embargo, estudios posteriores
de ensayos parecidos mostraron que a medio plazo se producia
ostedlisis y osificacion heterdpica (47).

También se han obtenido resultados prometedores en el
trasplante de células madre de médula dsea autéloga humana
para corregir defectos del paladar, aumentos del seno maxilar
y tratamiento de fracturas de huesos largos encontrandose una
aceleracion estadisticamente significativa de la curacién de frac-
turas en el grupo experimental sin reacciones inflamatorias sig-
nificativas o efectos adversos graves (6). Las matrices empleadas
eran de sulfato de calcio con hueso desmineralizado.

Se han realizado algunos ensayos clinicos en fases | y II,
como el autotrasplante local de células CD34+ suspendidas en gel
de aterocolageno en pacientes con seudoartrosis tibial o femoral,
obteniéndose curacion radioldgica de fracturas a las 12 semanas
en un 71,4% de pacientes, muy por encima del estdndar sin ese
tratamiento (48).

En general son poco numerosos los estudios clinicos repor-
tados, solo 26 de un total de 8.041 articulos que aparecen en
PubMed sobre ITO con las palabras de busqueda “bone tissue
engineering scaffolds” y solo pertenecen a las fases | y Ila. Los
ensayos mas numerosos pertenecen al area odontoldgica como
el trasplante autdlogo de epitelio cultivado en membrana amnid-
tica y PLLA para cubrir pérdida de tejido no cicatricial en casos
seleccionados(49), y suelen tener mejores resultados a corto que
a medio plazo como en el ensayo clinico controlado aleatorizado
de preservacién ésea después de la extraccion del tercer molar
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Ceramicas

HA: hidroxiapatita

B-TCP: beta-fosfato de
tricalcio

Sinterizado selectivo
por laser

Separacion de fase
inducida térmicamente

Moldeo por fusion

quimica

Posible
biodegradabilidad

Material de la matriz Ejemplos Métodos de fabricaciéon Ventajas Limitaciones
Impresion 3D (55)
Prototipado rapido/
. CAD
7o, Separacién sol-gel Biocompatibilidad Fragilidad

Propension a la fractura
y la fatiga

Polimeros naturales

Colageno
Quitosano
Acido hialurénico

Fibroina de seda

Entrecruzamiento
de hidrogeles
(crosslinking)

Electrohilado
(electrospinning)

Liofilizacién

Evaporacion de
disolvente

Lixiviacion de particulas

Espumado con gas

Biocompatibilidad
Biodegradabilidad

Osteogenicidad

Baja resistencia
mecanica

Polimeros sintéticos

PLGA: 4cido poli (D,
L-lactico-glicdlico)

PCL: policaprolactona

PEO: poli(dxido de
etileno)

PPF: poli (fumarato de
propileno)

Entrecruzamiento
(crosslinking)

Electrohilado
(electrospinning)

Lixiviacion porogena
Lixiviacion de particulas

Separacion de fases
sélido-liquido

Separacion de fases
liquido-liquido

Propiedades
optimizables

Subproductos de
degradacién acida

Degradacion rapida de
la resistencia in vivo

Metales

Niquel
Titanio

Aleaciones de Ti

Impresién 3D
Fundicion

Sinterizado de polvo

Elevado mddulo de
Young.

Alta resistencia a la

No biodegradabilidad

Liberacion de iones

Aleaciones de Mg

Tantalo poroso

compresion

Tabla 5. Resumen de materiales y técnicas utilizadas para fabricar matrices de ingenieria de tejidos 0seos con sus principales

ventajas y limitaciones (2)

maxilar usando composites porosos de PLGA / HA / B-TCP, con y
sin simvastatina, donde se produjo escaso porcentaje de curacion
y aparecieron complicaciones (50).

Las muestras de pacientes suelen ser reducidas salvo al-
gunos ensayos de regeneracion ésea en que se superan los 60
individuos como el estudio aleatorizado y controlado de implan-
tacion de un composite de hidroxiapatita porosa / colageno tipo
1 con mejores resultados que el B-TCP comercial, aunque en este
caso se implantd solo la matriz porosa y no un constructo de ITO
propiamente dicho (51).

Todo ello lleva a algunos autores a la afirmacion de que la
ITO estaria actualmente pasando por el “valle de la muerte” que
aparece en muchos campos de investigacion, una vez superados
los primeros escollos de falta de conocimiento, debido a la falta
de fondos para superar los ensayos preclinicos y las dificultades
regulatorias hasta su aprobacién y uso clinico regular (52). Si bien
es dificil imitar a la naturaleza, los hallazgos cientificos y tecno-
légicos recientes muestran potencial para lograr matrices dseas
que cumplan finalmente las funciones bioldgicas locales y sisté-
micas (53).
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2.4 Limitaciones y retos de futuro

La necesidad desuperar la eficacia clinica de los injertos
0seos alogénicos ha tenido un éxito limitado hasta ahora, por-
que las expectativas depositadas en la ingenieria tisular en su
conjunto estan teniendo aun un resultado mas simbdlico que
real (8).

Se constituye como un auténtico dilema el desarrollo de
un biomaterial para MCTO que posea la suficiente resistencia
mecanica pero que simultdneamente tenga adecuada biodegra-
dabilidad pues ambas propiedades tienen comportamientos an-
tagonicos. Los metales, apatitas y polimeros cristalinos poseen
una gran resistencia mecanica, pero no son biodegradables; en
cambio, las apatitas amorfas y los biovidrios presentan buena
degradabilidad pero no tienen buena resistencia mecanica (34).

Sin duda los mayores retos pendientes de la ITO estan en
el campo de la Ingenieria de materiales, mas que en aspectos
de biologia celular o molecular, pero no son los Unicos. Hasta
ahora, la mayoria de los esfuerzos para superar la eficacia de au-
toinjertos y aloinjertos no han tenido éxito. Aunque ha habido
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algunas manifestaciones exitosas de estos enfoques en la clini-
ca, aun no se han conseguido resultados reales aplicables (54).

Deberia finalmente conseguirse una eleccion efectiva de
la combinacion a aplicar en cada caso, el tipo de células madre,
la matriz de mecanica y porosidad compatibles, y los factores
de crecimiento o biomoléculas coadyuvantes (55); para lograr
la vascularizacién adecuada y la integracion perfecta en la zona
huésped; controlando las reacciones inmunes mediante bioma-
teriales y/o agentes inmunomoduladores apropiados y evitando
los posibles efectos secundarios y complicaciones que puedan
surgir; para conseguir buena calidad y funcionalidad del hueso
regenerado (56).

Para ello debe seguirse profundizando en la adquisicién de
conocimiento basico, la eleccién de los mejores modelos anima-
les, aumentar el nimero de ensayos clinicos, profundizar en la
evaluacién de los mismos y en el seguimiento a largo plazo del
hueso regenerado.

Por ser tratamientos muy especificos de cada paciente, la
aprobacion por parte de los organismos reguladores y el coste
de los complejos tratamientos son también retos a superar en el
futuro (14).

CONCLUSIONES

La ingenieria del tejido dseo representa un impacto muy
grande en la salud publica mundial con un amplio mercado de
materiales para reemplazo y reparacion oseas. Es por ello que
constituye posiblemente el drea de investigacion mas activa de la
ingenieria de tejidos, junto con la piel.

Aunque los injertos 6seos de origen humano siguen siendo
los materiales mds usados para restaurar el hueso dafiado, estan
siendo progresivamente sustituidos por biomateriales sintéticos
que actian como sustitutivos del hueso. Estos biomateriales fue-
ron seleccionados inicialmente por sus propiedades mecanicas,
como las aleaciones de titanio usadas en traumatologia, pero las
caracteristicas que se exigen actualmente tienen mucho mas que
ver con sus capacidades de facilitar la regeneracion dsea.

El desarrollo de la ITO lleva asi a disefiar matrices bioactivas
que sirvan de soporte a las células y liberen biomoléculas que ac-
tuen sobre ellas, hasta conseguir su diferenciacion, el crecimiento
de nuevos tejidos y la integracion efectiva con las estructuras cir-
cundantes, buscando especialmente inducir la neoformacién de
hueso y la vascularizacién.

El material de la matriz para un sustituto éseo ideal, ademas
de ser poroso, biocompatible y tener buenas propiedades mecani-
cas, debe permitir la adhesion, la proliferacion y la maduracién ce-
lulares para, progresivamente, reabsorberse una vez que el nuevo
hueso se vaya formando, permitiendo que este hueso se someta a
remodelacion hasta su maduracion definitiva, objetivo que adn no
se ha logrado.

El disefio de MCTO para un uso especifico requiere conocer
las propiedades de los posibles materiales precursores, entre los
cuales, los, vidrios bioactivos de silicio conteniendo sodio, los bio-
vidrios con borato o dopados con elementos traza, y los derivados
de HA y FC parecen ofrecer una serie de ventajas sobre otros. Es
importante adaptar la microarquitectura de las matrices por la
relacion dual existente entre el tamafio delos poros y el compor-
tamiento de las células, pues cambios sutiles en la arquitectura tie-
nen efectos significativos sobre la actividad celular.

Se han producido avances en el desarrollo de nuevos mate-
riales y combinaciones de los mismos que amplian el repertorio
disponible para fabricacion de MCTO pues poseen efectos benefi-
ciosos sobre la remodelacion dsea y la angiogénesis, con un riesgo
de toxicidad que puede ser controlado. Estos nuevos soportes es-
tan fabricados en materiales biodegradables, con disefios biomi-
méticos y arquitecturas cada vez mas complejas y adaptadas, con
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la inclusion de diferentes factores de crecimiento, biomoléculas,
farmacos, y células madre. Muestran cada vez mejores propieda-
des, aun sin conseguir reunirlas todas ellas, pero parece préxima la
superacion del triple reto de la osteoconduccién, osteoinduccion y
osteogénesis, que conducira a la regeneracion ésea incluso en de-
fectos de tamafio critico. Queda pendiente el aumento del nimero
de ensayos clinicos en diferentes fases, la aprobacion de algunas
técnicas para nuevas aplicaciones clinicas y un seguimiento exten-
so y riguroso de la evolucion de las mismas.

Superados estos desafios, la ITO podrd posicionarse como la
opcidn mas viable para reparar, mantener y sustituir tejidos dseos
dafiados. Es fundamental unir todos los esfuerzos para optimizar
la seleccion de materiales y procesos adecuados, y consolidar una
base apropiada de conocimientos que permita encontrar para cada
aplicacion clinica la matriz mas adecuada donde incluir células y
moléculas de sefializacion capaces de producir la regeneracion e
integracién buscadas.
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