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Resumen: La Quimica ha aportado tanto conocimientos como materiales al mundo de los biomateriales, con los que fabricar implantes y
sustitutos oseos. Esta disciplina esta claramente situada en un campo multidisciplinar y de ciencia transversal. En este articulo se tratara de

ilustrar estas afirmaciones.
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Abstract: Chemistry has provided both knowledge and materials to the world of Biomaterials, in order to produce implants and bone
replacements. This field of study is clearly a multidisciplinary area with transverse science. This paper will try to illustrate these statements.
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Introduccion

La primera bioceramica esta presente en nuestros hue-
sos.! Es una apatita bioldgica de tamafio nanométrico,
deficiente en calcio y carbonatada. La estructura dsea tiene
una porosidad jerarquizada que va desde la micra hasta
cientos de ellas. Por tanto tenemos varios elementos a tener
en cuenta, con dimensiones muy diferentes: huesos con
porosidad micrométrica, apatitas biologicas de dimensiones
nanométricas, células con dimensiones de tamafio micromé-
trico y proteinas, péptidos y factores de crecimiento oseo, de
tamafio nanométrico (Figura 1).

Es util entender qué factores rigen la formacion de un
nuevo hueso para introducirnos en el campo aplicado de
los biomaterales. Y aqui se pone de manifiesto el primer
encuentro entre biologia, materiales y medicina.

Evolucion de las bioceramicas

Los biomateriales han experimentado una clara evolucion,
pasando de utilizar materiales inertes a materiales bioactivos y
biodegradables.* De hecho, en estos momentos se habla de
tres generaciones de biomateriales: con la primera generacion
se buscaba sustituir un tejido dafiado, con la segunda el objeti-
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Poros del hueso

Figura 1. Dimensiones de los elementos participantes en la
estructura Osea.

vo se centraba en reparar los tejidos y con la tercera el objetivo
es llegar a regenerarlos.’

Se empiezan a utilizar ceramicas que posean dos caracte-
risticas: bioactividad y biodegradabilidad. Por bioactividad
se entiende que puedan unirse directamente al hueso sin
interposicion de capsula fibrosa (Figura 2).

Con la tercera generacion se da paso a la biologia, que
entra de lleno en el campo de los biomateriales reorganizan-
do conceptos y obligando a introducir nuevas disciplinas en
este campo tan multidisciplinar. Hay una clara evolucion
en el conocimiento y enfoque del trabajo a realizar, y los mun-
dos de la medicina y la ciencia de los materiales se abren y
coordinan con la bioguimica y la biologia para lograr obtener
esos materiales cuya mision es regenerar los tejidos vivos. Las
bioceramicas de segunda generacion se utilizan como mate-
riales de partida para fabricar las de tercera generacion, para
lo que es necesario buscar nuevos métodos de conformacion
a temperatura ambiente de piezas porosas, scaffolds (en lite-
ratura inglesa), que seran los sustratos sobre los que sembrar
células, dando entrada a la ingenieria tisular. Se intenta darles
un valor afiadido funcionalizandolas adecuadamente para que
realicen mejor su mision, que es la de regenerar los tejidos
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vivos, para lo que es imprescindible introducir la quimica
de superficies para que sea posible una interaccion efectiva
con el mundo bioldgico. Si ademas se pueden disefiar de tal
forma que puedan responder a estimulos externos, por ejemplo
haciéndolas capaces de cargarse con moléculas biologicamente
activas, en unos casos para liberarlas de forma controlada en el
momento preciso y en el lugar adecuado, como podria ser
el caso de farmacos antitumorales, o en otros para unirlas
covalentemente a la superficie del material y facilitar su union
a los osteoblastos y asi acelerar la formacion de nuevo hueso,
las hariamos inteligentes. Este es un campo en el que ahora se
comienza a avanzar y que estd lleno de nuevas posibilidades.
En bioceramicas de tercera generacion se busca dar soporte a
las c€lulas para que ellas desarrollen el trabajo de regeneracion.
Laingenieria tisular se sustenta en tres pilares fundamentales, las
células, las sefiales y los andamios (scaffolds).%

La reparacion del cuerpo humano se puede abordar por
dos vias o aproximaciones: la aproximacion bionica, que
utiliza biomateriales de primera y segunda generacion para
la fabricacion de protesis e implantes utiles para todas las
especialidades clinicas, y la aproximacion de medicina rege-
nerativa que incluye tanto terapia celular como ingenieria de
tejidos, y utiliza biomateriales de tercera generacion.

La evolucion de los biomateriales en general y de las bio-
ceramicas en particular esta siendo espectacular. En muy pocos
afios han cambiado muchos conceptos y formas de trabajar.
Todo ello impulsado por la demanda social, las necesidades
clinicas, el desarrollo tecnologico, el empuje legislativo junto
a los programas de financiacion tanto internacionales como
espafioles. El avance de los biomateriales, que no son otra
cosa que materiales que se utilizan en la fabricacion de dispositi-
vos que interactian con los sistemas bioldgicos y que se aplican
en diversas especialidades de la medicina y la farmacologia no
ha cesado de reclutar especialistas de los campos de las ciencias,
la ingenieria, la biologia y la medicina. Por sistemas biologicos
se entienden moléculas de naturaleza bioquimica, tales como
células, tejidos, organos y fluidos corporales. Las especialida-
des médicas y farmacologicas incluyen la cirugia reparadora y
plastica, la medicina regenerativa, la administracion de farma-
cos y la dialisis, entre otros. Y en todo este conjunto no deben
olvidarse los dispositivos de diagndstico y prondstico clinico

Ceramicas
bioactivas

Figura 2. Esquema que ilustra la union del hueso a las ceramicas
bioactivas.
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Figura 3. Esquema de distintas disciplinas que forman parte de la
ingenieria biomédica. Algunos ejemplos de biomateriales.

Efectos biologicos de campos electromagnéticos

Dispositivos protésicos y organos artificiales

en base a sensores o material bioldgico como el analisis genético
y molecular en base a marcadores. Los biomateriales se enmar-
can dentro de la ingenieria biomédica, y aglutinan conocimien-
tos del mundo de las ciencias, la ingenieria, la biologia y la
medicina (Figura 3). La quimica esta presente y conjuga conoci-
mientos de muchas areas como puede observarse en la Figura 3.

Regeneracion de tejido 6seo

La regeneracion de tejido 6seo es un proceso natural que
involucra tanto a células como a la matriz 6sea. Las células son
las responsables de la formacion de hueso, y en ese proceso
intervienen muchos factores. En efecto, la matriz dsea esta
formada fundamentalmente por materia organica (un 25%),
materia inorganica (60-70%) y agua (5-8%). La parte orga-
nica esta constituida mayoritariamente por fibras de colageno
tipo 1 (90%), y en menor proporcion, pero no por €so con un
papel menos importante, por proteinas no colagénicas y facto-
res bioquimicos locales (Figura 4). En el hueso se encuentran
depositos de minerales, fundamentalmente calcio y fosfatos.
La fisiologia del calcio es vital para la funcion muscular,
contraccion cardiaca, actividad neuronal, hemostasia vy,
en general, para la mayoria de los procesos de regulacion
transmembrana. Y para que estos sistemas funcionen ade-
cuadamente las concentraciones plasmaticas de calcio deben
mantenerse dentro de unos limites muy precisos. Las funcio-
nes del hueso van mucho mas alla de las puramente mecanicas.
El hueso es extraordinariamente dinamico, de hecho es el
unico tejido capaz de regenerarse totalmente de lesiones gra-
ves, incluso con pérdidas importantes de tejido.”

La estructura del hueso tiene dos formas fundamentales.
Tejido compacto, ligero pero extraordinariamente resistente,
que constituye el hueso cortical y se encuentra en las diafisis de
los huesos largos. Esta formado por laminillas concéntricas
de disposicion cilindrica, dejando en su centro unos conductos,
los conductos de Havers, por donde discurren los vasos. La otra
forma tisular forma mallas tridimensionales, como un panal, y
se denomina hueso trabecular, y se encuentra en la epifisis de
los huesos largos y de la mayor parte del tejido de los huesos
planos y de las vértebras. El hueso cortical representa el 80%
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del total del esqueleto y el trabecular el 20% restante. La
funcion del primero es fundamentalmente mecanica mientras
que el trabecular, donde asienta la médula hematopoyética,
es crucial en la regulacion metabolica. La estructura oOsea
sufre un proceso extraordinariamente dinamico, el remode-
lado oseo. Para entenderlo hay que analizar las células que
se encuentran en el tejido dseo y que son fundamentalmente
tres: el osteoblasto, que es una célula de origen mesenquimal
y es la responsable de la formacion de matriz osteoide sobre
la que se depositan cristales de hidroxiapatita que forman el
hueso mineralizado, el osteoclasto, que es una célula gigante,
multinucleada, capaz de segregar enzimas proteoliticas que
disuelven la matriz 6sea. Es, por tanto, la célula que destruye
hueso, en el proceso de reabsorcion osea, y el osteocito, que es
una célula que procede del osteoblasto. Durante la formacién
de osteoide algunos osteoblastos se quedan atrapados en el
seno del mismo y se transforman en osteocitos, la célula 6sea
mas abundante. Estas tres células funcionan con una gran pre-
cision y los osteocitos son las células coordinadoras. A su sefial,
se produce la activacion de los precursores de los osteoclastos,
formandose la célula multinucleada que se sittia en la superficie
osea de las trabéculas o en la pared de los conductos de Havers.
Alli se inicia el proceso de reabsorcion, destruyendo una zona
de hueso durante un periodo de unas dos o tres semanas. En
un determinado momento se detiene la reabsorcion dsea y
sobre la superficie creada se deposita una capa de osteoblastos.
Estos empiezan a formar matriz osteoide en forma de capas
sucesivas que se van mineralizando y acaban por rellenar los
huecos formados por los osteoblastos, en un proceso que dura
entre tres y seis meses. En condiciones fisiologicas sanas, se
repone tanto hueso como el que se ha destruido, por lo que la
situacion esta equilibrada con respecto a la masa dsea. Este
ciclo celular es lo que se denomina ciclo de remodelado oseo.
La osteoporosis es una alteracion del balance en el remodelado
6seo. Cuando la destruccion es superior a la formacion, ya sea
porque el osteoclasto reabsorbe en exceso, ya sea porque el
osteoblasto repone menos tejido del debido, o por combinacion
de ambas situaciones, el balance se hace negativo y el ciclo se
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Células Matriz Osea
Osteoblastos Organica: Inorganicas: Agua:
Osteoclastos 25% 60-70% 5-8%
Osteocitos

Biominerales:
Ca, P, Mg, Sr

Proteinas no colagenicas
Factores bioquimicos locales

V'e Y

Morfogénicas No morfogénicas

Fibras colagenos
tipo 1:90%

Factores de crecimiento

Super familia de los factores de crecimiento
transformante TGF (TGF - 8, BMP)

Factor de crecimiento fibroblastico FGF

Citoquinas
« Interleuquinas IL-1, IL-3, IL-6
« Factores reguladores de colonias M-CSF

. Factor estimulador de colonias
de macrofagos

Factor de crecimiento insulinico IGF

Factor derivado de las plaquetas PDGF

Factores epidérmico de crecimiento EGF

Factores de crecimiento vascular endotelial VEGF

. Factor estimulador de colonias de
granulocitos Y macréfagos GM-CSF

* Factor de necrosis tumoral TNF-a

Factores de crecimiento hepatocitico HGF

Figura 4. Constituyentes del hueso.
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cierra con una pérdida de masa 6sea. La hormona paratiroi-
des y la vitamina D controlan el equilibrio entre formacion y
destruccion de masa Osea, al regular la cantidad de calcio en
plasma y calcio en hueso. Cuando se producen desequilibrios
hormonales se rompe este equilibrio y empieza a disolverse
calcio del hueso que pasa al plasma con la consecuente pér-
dida de masa dsea. Todos estos factores estan intimamente
interrelacionados. Esto se puede explicar con mas detalle, ya
que una actividad celular tan intensa tiene un sentido funcio-
nal. Por una parte esta el mecanismo por el que se regulan los
flujos de calcio y otros minerales entre el reservorio 6seo y
el plasma. Asi, en situacion de hipocalcemia se incrementa el
remodelado liberandose calcio del hueso. Por otra parte, es un
mecanismo de reparacion constante del fenomeno de fatiga del
hueso. Como toda estructura sometida a fuerzas repetitivas, el
tejido 6seo sufre un cimulo de lesiones microscopicas, visibles
en forma de microgrietas, que son reparadas durante el proceso
de remodelado y que dan lugar a hueso fresco, mas joven y
mejor desde el punto de vista mecanico. Mediante este proceso
se calcula que un adulto reemplaza todo su tejido 6seo cada
diez afios aproximadamente.’

Este remodelado dseo se regula en primer lugar por hor-
monas, fundamentalmente las hormonas calciotropas PTH,
calcitonina y vitamina D. La PTH induce la reabsorcion esti-
mulando el numero y funcion de los osteoclastos. Es el origen
de su accion hipercalcemiante, al liberar mineral desde el hueso
al plasma. La accion opuesta la ejerce la calcitonina, que inhibe
los osteoblastos y detiene la reabsorcion 6sea. La vitamina D
tiene una accion mas compleja, reguladora de la mineralizacion
fisiologica, sibien en niveles elevados puede inducir reabsorcion
e hipercalcemia. Otras hormonas, en situaciones patologicas,
pueden alterar el remodelado produciendo pérdida osea acele-
rada, por ejemplo en el hipertiroidismo o en el Cushing.

Hay también otros factores reguladores del remodelado.
Factores locales como prostaglandinas, factores de crecimien-
to, interleucinas, etc., contribuyen a esta regulacion. Hay, sin
embargo, dos sistemas centrales de regulacion, el sistema
Rank-Rankl-OPG y el sistema Wnt-beta catenina. Estos meca-
nismos celulares representan la conexion entre las tres células
6seas de forma que funcionan armonica y coordinadamente.
Practicamente todas las hormonas o factores que influyen en el
ciclo de remodelado lo hacen a través de estos dos sistemas.
El sistema Rank-Rankl-OPG regula la reabsorcion dsea.

El remodelado 6seo es un proceso de destruccion-formacion
que ocurre de forma constante en nuestro esqueleto adulto y
cuya descompensacion conduce a la osteoporosis. Esta enfer-
medad se describe como el proceso de pérdida de la resistencia
6sea, que produce un aumento de la fragilidad de los huesos con
un alto riesgo de fractura.

Otro elemento importante es la microarquitectura del
hueso. En el cortical se plasma en la porosidad que, al aumen-
tar, induce un deterioro de su resistencia mecanica. En el tra-
becular se refleja en la disposicion tridimensional de la malla
6sea. El grosor, separacion, conectividad, conservacion de
conexiones transversales o preservacion de estructura en forma
de plataforma contribuyen a la resistencia mecéanica del hueso.

La fatiga de materiales también es un elemento crucial
en la calidad 6sea. Ante cargas mecanicas repetidas miles de
veces, el tejido 6seo genera microlesiones en forma de grie-
tas microscopicas. Estas microgrietas se hacen mas largas y
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numerosas con el envejecimiento del tejido y su génesis viene
muy condicionada por la capacidad elastica del tejido dseo.
Cuando un hueso es mas rigido tiene mas facilidad para gene-
rar microgrietas ya que su modulo de elasticidad disminuye
y el hueso se hace mas rigido. Rigidez y mineralizacion van
muy correlacionadas. A mayor mineralizacion mayor rigidez.
Y la mineralizacion se incrementa con la edad, que ademas
incrementa la cristalinidad. En efecto, el grado de minerali-
zacion es otro de los factores a considerar de la calidad dsea.
Al formarse el osteoide durante la produccion dsea, se depo-
sita mineral de hidroxiapatita sobre el mismo en un proceso
denominado mineralizacion primaria que a los tres-seis meses
induce un grado de mineralizacion del nuevo hueso de aproxi-
madamente un 70%. A partir de ahi la mineralizacion sigue
progresando, de una manera mucho mas lenta, durante afos
alcanzando grados de mineralizacion superiores al 90%. Ello
induce a que este hueso mas mineralizado sea menos ductil.
Precisamente uno de los objetivos del remodelado es reem-
plazar constantemente este hueso hipermaduro, altamente
mineralizado, por hueso fresco més apto mecanicamente.

También el tipo y tamafio de los cristales minerales son
importantes. A medida que el proceso de mineralizacion pro-
gresa el tamano y disposicion de los cristales de hidroxiapatita
va variando. El envejecimiento conlleva siempre una mayor
cristalinidad, y en el caso de los huesos no es una excepcion.
Los cristales aumentan progresivamente su tamafio, y ademas
se reorganizan de otra forma sobre la malla colagena que
conforma la matriz organica del hueso, originando una mayor
rigidez, lo que propicia las rupturas dseas.

La matriz no mineral, proteica, del tejido Oseo, es otro
elemento a valorar en la calidad 6sea. El coldgeno también
madura, con formacioén de polimeros cada vez mas comple-
jos, que tienen menos capacidad de resistencia a la deforma-
cién. Ademas, las fibras protéicas constituyen los elementos
de ensamblaje entre los cristales del tejido 6seo que le dan su
capacidad de absorber fuerzas mecanicas con una resistencia
elevada, que hace que el tejido 6seo se deforme sin dafarse y
se recupere intacto tras cesar esta fuerza. El ciclo de remode-
lado también repone la matriz protéica.

También es importante para la calidad 6sea la apoptosis de
los osteocitos. Cuando la experimentan desencadenan la sefial
que inicia focalmente el remodelado 6seo. Hay elementos,
como el envejecimiento o toxicos como los corticoides, que
promueven esta apoptosis. En sentido opuesto, un gran niime-
ro de tratamientos protegen a los osteocitos de esta apoptosis
y contribuyen de esta forma a evitar fracturas.

El ciclo de remodelado es el mecanismo que condiciona
desde la geometria hasta la composicion de la matriz 6sea,
controlando cantidad y calidad del hueso. La osteoporosis
es, en el fondo, un sindrome de alteracion del remodelado,
en respuesta a procesos de involucién o de un numeroso
grupo de enfermedades que impactan negativamente sobre
el esqueleto. El conocimiento del remodelado y de los meca-
nismos que lo regulan puede ayudar a buscar soluciones para
esta enfermedad y sobre todo a entender como funciona la
naturaleza, para que a la hora de disefiar biomateriales que
intenten regenerar el hueso se haga de manera efectiva. Todo
esto es imprescindible para abordar la fabricacion de anda-
mios o soportes (scaffolds en la literatura inglesa) y todos los
procesos a seguir en ingenieria de tejidos.
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Teniendo en la mente el proceso natural de formacion
del tejido 6seo, no es dificil entender el rumbo que ha
tomado el mundo de los biomateriales de tercera genera-
cion, donde el papel de las células es prioritario, y la nece-
sidad de funcionalizar la superficie de los biomateriales con
diversos grupos funcionales ha pasado a ser una necesidad
evidente para poder anclar proteinas y/o factores de cre-
cimiento. Aqui la quimica juega un papel importantisimo,
y la inorganica, la organica y la bioquimica deben aunar
esfuerzos (Figura 5).

Funcionalizar las superficies

Hibridos organicos-inorganicos
*Posiciones de reconocimiento celular
*“Moldeado de proteinas” utilizando diversos ligandos
con elevado reconocimiento especifico y que su
ubicacion espacial solo sea posible en ciertas zonas
* Evitar que se modifique su conformacion
* Evitar la desnaturalizacion de las proteinas en la
superficie andamio
El reto consiste en obtener superficies a las que puedan
unirse proteinas sin modificar la actividad de las células

b

e, SHe < 0%
{ Y p LS \

:

IGF-1"'

TGF-bl

PTHrP BMP-2 BMP-7

Figura 5. Objetivos a alcanzar al funcionalizar las superficies de los
biomateriales.

Cuando un biomaterial se implanta en el cuerpo humano
es imprescindible tener en cuenta el contexto bioldgico que
se va a encontrar, que es complejo tanto a escala celular
como molecular. Se va a poner en contacto con distintos tipos
celulares y diferentes biomoléculas, que van a interaccionar
y a entrar en contacto directo con el implante. En funcion de
como sea esa interaccion célula-biomaterial se produciran
situaciones muy diferentes: encapsulacion del implante en
una capsula colaginosa acelular, que es lo que ocurre con los
biomateriales inertes, o por el contrario, si esa interaccion es
positiva, el tejido dafiado se regenerara, y nos encontraremos
por tanto, con implantes de tercera generacion.

En esta ultima situacion pueden intervenir proteinas y
factores de crecimiento, de forma similar a como se produce
el proceso natural. Entre las moléculas de interés para unirse
covalentemente a la superficie de los biomateriales se encuen-
tran todas aquellas que favorecen la interaccion con la matriz
extracelular y con la membrana celular, de tal forma que se
faciliten los procesos de adhesion y proliferacion celular en
la zona del implante. Y no hay que olvidar en este contexto
a las moléculas que facilitan y promueven la angiogénesis,
para favorecer la formacion de vasos sanguineos. Para lograr
las mejores condiciones de interaccion entre el implante y el
mundo bioldgico en el que va a ser implantado, una via que
actualmente se esta investigando es la adecuada funcionaliza-
cion de la superficie del implante, que tiene como objetivo la
modificacion de la superficie de los biomateriales, con diversos
grupos funcionales, de tal forma que facilite la interaccion con
las distintas biomoléculas que estan presentes en el entorno
celular y molecular del entorno del implante. De esta forma,
se lograran biomateriales con superficies funcionalizadas,
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que facilitardn la adhesion de las células proporcionandoles
un entorno apropiado. Favorecer la interaccion de las células
que rodean al implante con su superficie las estimulara en sus
procesos de adhesion, proliferacion y angiogénesis, asi como
los procesos de mineralizacion imprescindibles para la rege-
neracion del tejido 6seo. Se han utilizado tanto péptidos que
contienen una secuencia de aminodcidos presentes en las
proteinas implicadas en adhesion celular como otros péptidos
no relacionados pero que facilitan la adhesion de las células.’
Todos ellos contienen una secuencia de aminoacidos con afi-
nidad por los heparan sulfato, que es un componente de los
proteoglicanos de la membrana celular. Los factores morfoge-
néticos (BMPs) son proteinas que se estan utilizando para la
regeneracion 6sea, porque estimulan los procesos de prolifera-
cion y diferenciacion de las células progenitoras pluripotentes,
es decir, las células mesenquimales en osteoblastos, que son las
células formadoras de hueso.

Como preparar la superficie de los biomateriales

Asi como los biomateriales de primera generaciéon no
estaban especificamente disefiados para interactuar con el
mundo biologico, los de tercera generacion, por el contrario,
estan disefiados teniendo en cuenta que van a estar en con-
tacto con tejidos vivos y que las propiedades de superficie de
dichos materiales tales como la topografia, la carga superfi-
cial y todos los aspectos relacionados con la quimica de sus
superficies es fundamental para una respuesta positiva cuando
dicho material se ponga en contacto con los tejidos vivos.
Esto conlleva una funcionalizacion adecuada de las superfi-
cies libres de dichos biomateriales para facilitar la adherencia,
proliferacion y diferenciacion celular en condiciones 6ptimas,
como ya se ha dicho.!%-13

Los andamios ideales para ingenieria de tejidos deben
proporcionar un soporte mecanico biocompatible, que no
induzca a una respuesta tisular adversa y que pueda sostener
temporalmente carga mecéanica. También debe tener una tasa
de degradacion apropiada, equivalente a la del proceso de
regeneracion del tejido, y una porosidad interconectada con
una distribucion de tamafio de poro apropiada, que promue-
van la invasion celular y del tejido, el trafico de metabolitos
y con una elevada area superficial para el anclaje celular.
Por supuesto debe propiciar el reconocimiento bioldgico, de
tal forma que dé soporte y promueva adhesion, migracion,
proliferacion y diferenciacion celular. Y por supuesto debe
constituir un nicho adecuado para el desarrollo de tejido vivo,
que permita secuestrar y liberar factores morfogénicos.

La ingenieria tisular

El objetivo de la ingenieria tisular es el desarrollo de
compuestos biologicos y biomateriales implantables en el
organismo, con intencion de reparar, mantener o mejorar la
funciéon de oOrganos y tejidos. Intervienen los andamios,
las células y las sefales, que si actllan coordinadamente
consiguen el objetivo propuesto, esto es, la reconstruccion
del hueso natural, cuando de regeneracion dsea se trata,
evitando la necesidad de utilizar injertos 6seos.!*'® Por
tanto, la ingenieria tisular se sustenta en tres pilares, las
células responsables de la osteogénesis, que es la capaci-
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dad de producir tejido 6seo por la accion de las células,
los factores bioquimicos que son las sefiales y factores
de crecimiento responsables de la osteoinduccién, que
es la capacidad para promover la formacion de hueso, y los
andamios, fabricados con biomateriales naturales y/o sinté-
ticos, que son los responsables de la osteoconduccion, que
es la capacidad para permitir y favorecer el crecimiento y
organizacion del tejido 6seo.% La Figura 6 es un esquema de
las distintas posibilidades de implantar un andamio. Lo mas
sencillo es implantar directamente el andamio con los tinicos
requisitos de ser biocompatible, poroso, biodegradable o
reabsorbible, osteoconductor y con unas propiedades meca-
nicas minimas. La siguiente opcion seria implantar el anda-
mio en el que previamente se hayan sembrado células del
propio paciente, que es lo que se conoce como ingenieria
de tejidos. Pero habria otras dos opciones mas, implantar
el andamio funcionalizado con sehales, o implantar el
andamio donde estén incluidas tanto sefiales como células.
Estos andamios tridimensionales deben tener una porosidad
que permita la entrada de células, a las que debe alojar. Si
se implanta directamente in vivo, las células del paciente
deberan poder entrar y alojarse en todos sus poros. Y si
previamente se hace un sembrado de células in vitro, las
células progenitoras deberan colonizar todo el andamio para
posteriormente implantarlo.

Pero, por suerte, las patologias con defectos Oseos
irreversibles, pueden solucionarse en una inmensa mayoria
con sdlo el andamio y un tratamiento adecuado; para una
minoria de pacientes es necesario la utilizacion de soportes
combinados con factores osteogénicos y solo para casos
muy severos que constituyen realmente una minoria muy
pequeiia son necesarias células en combinacion con soportes
y factores osteogénicos.®

Las aplicaciones de las bioceramicas se centran en la
actualidad en los campos de la cirugia maxilofacial, verte-
bral y ortopédica fundamentalmente y la investigacion para
biomateriales del futuro en ingenieria de tejidos y sistemas
de liberacion de farmacos. Y por supuesto pueden tener pro-
yeccion en aplicaciones biotecnologicas. En este apartado,
las nanoparticulas con aplicaciones médicas esta siendo en la
actualidad ampliamente investigadas.

ST
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Biocompatible
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Propiedades mecanicas
Osteoinductor )
Biodegradable/Reabsorbible [y
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Soporte+Seiales

Figura 6. Distintas posibilidades para implantar un “scaffold”.
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Bioceramicas: evolucion y aplicaciones

Tendencias en biomateriales

Las tendencias en biomateriales estan centradas funda-
mentalmente en matrices para medicina regenerativa, que
deben ser biocompatibles y funcionales y capaces de promo-
ver regeneracion celular de forma diferenciada para cada apli-
cacion,!”1? sistemas de liberacion controlada,?0-26 tales como
gelificacion o encapsulacion de moléculas o células con acti-
vidad terapéutica incluido el uso de micro y nanoparticulas,
sistemas de cultivo y validacion, donde se incluyen los sopor-
tes para cultivo celular o tisular en la fabricacion de material
de ingenieria de tejidos, produccion de ortobioldgicos, esto
es, sistemas bacterianos modificados genéticamente para la
produccion y ensamblaje de unidades polipeptidicas que se
repiten y producen materiales de origen bioldgico, superficies
bifuncionales, esto es, materiales modificados para albergar
componente bioldgico, como por ejemplo sangre y enzimas,
sin contaminar o6rganos artificiales y dispositivos de diagnds-
tico, y por ultimo aplicaciones bidnicas, es decir, los implan-
tes de materiales tradicionales, bien mejorados o fabricados
con nuevos diseflos y materiales.

Nanoparticulas

Muchas funciones de los organismos vivos tiene lugar
en la nanoescala. El cuerpo humano emplea proteinas
y otras moléculas, para controlar sus sistemas y procesos,
estas moléculas tienen tamafios nanométricos y podrian
considerarse como materiales nanométricos naturales. En el
laboratorio también se pueden disefiar y fabricar materiales
nanométricos, en este caso artificiales, con aplicaciones en
biomedicina. Asi se pueden disefar y sintetizar nanoparticu-
las para la liberacion de farmacos.?’-30

El reconocimiento molecular, el encapsulado, la pro-
duccion de materiales y capas biocompatibles, el analisis
molecular y del ADN, hibridos bioldgico-inorganicos y
técnicas de diagnostico’!-3® son otras posibles aplicaciones
dentro de la nanotecnologia dirigida a aplicaciones médicas.
En el campo de la ingenieria de tejidos se prevé, en un futu-
ro ya cercano, emplear elementos de construccion a escala
nanométrica para la reparacion de cartilago, hueso o piel.?

Algunos dendrimeros*’ y liposomas*! se utilizan de manera
rutinaria en ensayos de transfeccion génica en el laboratorio.
La utilizacion de particulas submicrométricas en las técnicas
de diagnostico se ha practicado durante los ultimos 40 afios. En
gran medida se debe a ventajas tales como la elevada relacion
entre el area superficial y el volumen, y la posibilidad de una
mayor accesibilidad de los tejidos.

Nanoparticulas magnéticas

La investigacion y el desarrollo de nanoparticulas mag-
néticas*? se esta desarrollando e incrementando de forma
espectacular en los ultimos afios. Ofrecen un amplio abani-
co de nuevas posibilidades entre las se pueden destacar la
mejora de la calidad de imagen de resonancia magnética,
el tratamiento de células cancerigenas mediante terapia
hipertérmica, la liberacion controlada de farmacos dirigida
al area afectada, la manipulacion de membranas celulares y
la separacion magnética de células u otras entidades bio-
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Figura 7. Expectativas de aplicaciones biotecnologicas donde parti-
cipan nanoparticulas magnéticas.

légicas (Figura 7). Uno de los mayores obstaculos para la
aplicacion terapéutica de las nanoparticulas es la dificultad
de dirigirlas a una zona especifica del cuerpo. Con las
nanoparticulas magnéticas, se tiene la opcion de utilizar
gradientes de campo magnético para atraer las particulas a
un area determinada del organismo, mantenerlas alli hasta
que la terapia finalice y eliminarlas en el momento adecua-
do. Las propiedades que se buscan con estas nanoparticulas
magnéticas son la capacidad para ser inyectadas, un alto
grado de acumulacion en el drgano o tejido cancerigeno, y
sobre todo su biocompatibilidad. Los problemas colaterales
que existen en la realidad en los ensayos donde ya estan
utilizando estas nanoparticulas es la forma de eliminar-
las del organismo una vez que han cumplido su mision.
De momento no esta siendo facil llegar a una solucion
satisfactoria, por lo que la otra via o estrategia consiste en
utilizar la minima cantidad imprescindible para obtener
resultados satisfactorios, con lo que se minimizaria la dosis,
lo que de alguna manera mejoraria la parte negativa de este
bonito y espectacular sistema.

Como este articulo esta centrado en bioceramicas, se
seleccionan Unicamente nanoparticulas magnéticas de Oxi-
dos metalicos dejando al margen otro interesante campo de
este punto, que lo constituyen las nanoparticulas de metales.
Su tamafio debe estar comprendido entre 1 y 100 nano-
metros. Entre estas nanoparticulas de 6xidos magnéticos,
capaces de formar suspensiones con un comportamiento
superparamagnético, en el que la imanacion cesa al retirar el
campo aplicado, figuran los 6xidos de hierro, en particular
Fe 0,y 7-Fe,0;.

Magnetita (Fe;0,) y maghemita (7-Fe,O,) son los 6xidos
de hierro mas empleados para aplicaciones médicas. Las
interacciones entre las subredes de magnetita y maghemita
son diferentes. La maghemita esta compuesta tinicamente por
iones Fe3*, repartidos en huecos tetraédricos y octaédricos
en la estructura cristalina. La magnetita estd constituida
estructuralmente por FeO-Fe,0,, por lo que Fe*" yFe?" com-
parten estructura en una relacion molar 1:2. La mitad de los
iones Fe*" ocupan posiciones tetraédricas y la otra mitad
octaédricas, y todos los Fe?" se encuentran en posiciones
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octaédricas. Debido a estas diferencias, la imanacion a satu-
racion es menor en el caso de la maghemita.

En el campo de la ciencia de materiales, no es sorpren-
dente sintetizar productos clasicos con propiedades disefiadas
para usos particulares. Un ejemplo se puede encontrar en la
sintesis de nanoparticulas magnéticas, que pueden sintetizarse
por muchos métodos, algunos tradicionales y otros nuevos,
como vias a la obtencién de éstas nanoparticulas.*> Son
muchos los parametros a tener en cuenta, tales como el con-
trol de su tamaifio, su forma o su composicion, que es impres-
cindible optimizar en funcion de la aplicacion que se busque.

En general, para todas las aplicaciones biomédicas
o relacionadas con la bioingenieria, las nanoparticulas
magnéticas deben tener altos valores de imanacion y
tamafios menores de 100 nm, ademas de una distribucidon
estrecha de tamafio de particula, con el objeto de conseguir
uniformidad de propiedades fisicas y quimicas. En el caso
de los 6xidos de hierro es necesario recubrir esas nanopar-
ticulas para proteger su superficie de posibles oxidaciones
o reacciones con el medio, de tal manera que sea segura
su inocuidad y biocompatibilidad, sin impedir la liberacion
dirigida de las nanoparticulas en areas seleccionadas y loca-
lizadas del organismo.

Existen diversos procedimientos para preparar mate-
riales compuestos de nanoparticulas magnéticas dispersas
en matrices organicas o inorganicas. La ventaja de incor-
porar las particulas magnéticas en matrices diamagnéticas
de tamafio submicrométrico es la posibilidad de funcio-
nalizar la superficie del material, asi como de hacerlo
biocompatible.

Las nanoparticulas magnéticas se han propuesto como
agentes de diagnostico y bioseparacion, para mejorar el
contraste de las imagenes de resonancia magnética, separar
extractos celulares de interés y purificar fluidos bioldgi-
c0s,*46 asi como para otras aplicaciones tales como las
terapias contra el desprendimiento de retina.*’

También en el disefio de materiales inteligentes como inte-
grantes de un conjunto basado en ADN/nanoparticulas magnéti-
cas para la dosificacion de sustancias terapéuticas, modificando
nanoparticulas de silice mesoporosa, para lograr una liberacion
estimulo-respuesta de fairmacos. De esta forma, disefiar materia-
les inteligentes en estos sistemas ha pasado a ser una realidad.
La inmovilizacion de una hebra sencilla de ADN en la super-
ficie del material, y su hebra complementaria conjugada con
nanoparticulas de y-Fe,O,, ha permitido complejar ADN/nano-
particulas magnéticas para actuar de compuertas de los poros de
la matriz de silice a través de la hibridacion de ambas hebras. La
progresiva deshibridacion del ADN con el incremento de tem-
peratura da lugar a una liberacion gradual controlada. El enlace
reversible de ADN proporciona un mecanismo de dosificacion
en el que la liberacion se detiene cuando cesa el estimulo. Este
sistema se puede combinar con el tratamiento por hipertermia
de tumores, y abre la puerta al disefio de dispositivos con
control remoto para una termoquimioterapia del cancer.*® La
transfeccion génica es otra importante aplicacion de estas nano-
particulas. Se pueden disenar y desarrollar nuevos vectores no
virales inteligentes para transportar y liberar material genético.
Los dendrimeros poli(propilamina) son por si mismos agentes
de transfeccion génica no virales. Por lo que funcionalizando-
los de manera parcial con grupos alcoxisilano, para poderlos
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unir covalententemente a la superficie de nanoparticulas mag-
néticas de oxido de hierro, se pueden obtener nanosistemas de
transfeccion en células que, aplicando un campo magnético
(magnetofeccion), reduce el tiempo de liberacion de los genes y
aumenta la eficiencia del vector de ADN.*

Conclusiones

Las aplicaciones médicas de las bioceramicas se centran en
la actualidad en campos de la cirugia maxilofacial, vertebral y
ortopédica fundamentalmente y la investigacion para materia-
les del futuro en ingenieria de tejidos y sistemas de liberacion
controlada de farmacos. Y tendran proyeccion en aplicaciones
biotecnologicas. En esta familia de materiales hay que dise-
far y sintetizar macroestructuras porosas cuando el objetivo
es fabricar andamios para ingenieria tisular. Pero también
“lo nano” es imprescindible para funcionalizar superficies,
liberar y/o fijar moléculas bioldgicamente activas, sintetizar
nanoparticulas con aplicaciones biotecnoldgicas y nanoparti-
culas magnéticas inteligentes.
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