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RESUMEN

Tradicionalmente los vidrios bioactivos han sido usados para rellenar y reparar tejidos
0seos. Los vidrios bioactivos, objetivo de este trabajo, pertenecen al grupo A dentro de la
clasificacion de los biomateriales, caracterizados por ser osteoconductivos Yy
osteoinductivos, motivo por el cual se han convertido en un interesante campo de
investigacion para el desarrollo de la ingenieria de tejidos. En esta revision bibliogréfica se
realiza un recorrido a través de sus propiedades mecanicas como material para scaffolds,
también conocidos como andamiajes celulares (estructuras temporales que permiten el
crecimiento de nuevo tejido) en la regeneracion del tejido dseo, asi como otras propiedades
y mecanismos de accion a través de los cuales se forma la unién con el tejido 6seo gracias
a los cuales constituyen una buena opcion para la ingenieria de tejidos. Ademas, se revisan

sus ventajas y limitaciones, asi como sus futuros campos de investigacion.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréfica acerca del estado actual
del papel del vidrio bioactivo como material para la fabricacion de scaffolds en la
ingenieria de tejidos, centrandose especialmente en los vidrios bioactivos de silicio por ser

los més usados e investigados en la actualidad.

METODOLOGIA
Para cumplir con el objetivo de este trabajo se realiz6 una busqueda bibliogréafica en la
base de datos PubMed y ScienceDirect, usando como palabras clave: Scaffold, bioactive

glass y tissue engineering.

INTRODUCCION

Tradicionalmente, cuando se procede a la reparacion de un defecto 6seo, cuales quiera
que sean los motivos, el patron de referencia es el autoinjerto [1] que presenta como
inconveniente el limitado suministro y la lesion consecuente en otra parte del organismo.
Como alternativa se puede optar por los injertos homoélogos o heterdlogos (con la
desventaja de que pueden producirse reacciones de rechazo).

En las dos ultimas décadas, la ingenieria de tejidos ha surgido como un campo
prometedor en la reparacion de 6rganos o tejidos como resultado de lesiones traumaticas,
enfermedades o el propio envejecimiento [2]. Ademas, posee el potencial de superar la

barrera que supone la baja disponibilidad de 6rganos para trasplantes, asi como la corta
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vida de estos. A esto se suma la actual falta de alternativas, el impacto econémico que
suponen este tipo de intervenciones sobre los sistemas de asistencia sanitaria y un creciente

envejecimiento de la poblacion, que motiva ain mas el desarrollo de area [3].

Dentro de la ingenieria de tejidos es importante tener claro el concepto de biomaterial,
ya que seran uno de los pilares que permitan el avance en este campo. Un biomaterial se
define como una sustancia que ha sido disefiada para adquirir una forma que, o bien por si
sola o bien como parte de un sistema complejo, es usada para dirigir, mediante el control
de interacciones con componentes de los sistemas vivos, el curso de cualquier

procedimiento terapéutico o proceso diagndstico [4].

Si nos centramos en la reparacién de tejido 0seo, cobran especial relevancia las
bioceramicas, dentro de las cuales se encuentran los vidrios bioactivos, objetivo principal

de este trabajo.

Los vidrios bioactivos surgen como consecuencia del intento de superar las limitaciones
y problemas de los materiales disponibles hasta el momento [5], que no eran capaces de
cumplir con los requerimientos técnicos. Dichos materiales se elegian debido a que eran
bioinertes [6] (es decir, se buscaba que no interaccionara con el organismo por considerarse
lo mas adecuado). Pero debido a que realmente no existe ninglin material que no reaccione
con el organismo, estos materiales propiciaban reacciones de encapsulacion y en el caso de
los metales, corrosion. Ademas, los metales, que son mas fuertes y rigidos que el hueso,
promueven la resorcion ésea mediante la proteccion del esqueleto de alrededor de sus
niveles de estrés normales. Como consecuencia, el implante se acaba aflojando haciendo

necesaria otra intervencion quirurgica [1].

/\\

En 1971 L. Hench, con el objetivo de superar estos problemas, disefia

un vidrio biodegradable en el sistema Na>O-CaO-SiO2-P20s. El gran

descubrimiento fue el hecho de que un vidrio compuesto por un 46,1 =5
mol. % SiO, 24,4mol.% Nay, 26,9 mol.% CaO, y un 2,6 mol.% SiO,, .4 e
(conocido como Bioglass ®), era capaz de formar una union con el Fig. 1

hueso tan fuerte que no podia ser eliminado sin romper el tejido 6seo [7]. Este vidrio
muestra el indice de bioactividad (Fig. 1) (la capacidad que tiene un material de interactuar
con los tejidos, blandos y duros, del organismo [8], mas alto (Is=25) hasta ahora conocido
y es aun considerado el patron de referencia para otros materiales bioactivos [9]. Tras el

descubrimiento del Bioglass®, se desarrollaron a lo largo de los afios numerosas
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variaciones de vidrios que se encuentran actualmente disponibles en el mercado,
especialmente aquellos vidrios de silicio bioactivos con composicién diferentes, como
aquellos que no contienen sodio o aquellos a los que se les ha afiadido algun otro elemento
a la red de silicio, como el flor, magnesio, estroncio, hierro, plata, boro, potasio o zinc
[10], incluyendo también los vidrios de fosfato, borato e invertidos (cuando la cantidad de
elementos formadores de red es menor que la de los modificadores) [9].

El Bioglass®, en uso clinico desde 1985 [5] junto con otros tipos de vidrios bioactivos,
supone una buena base para la ingenieria de tejidos, en especial el tejido 0seo, ya que,
como se describira posteriormente, posee muchas de las caracteristicas que deben reunir
los materiales usados en este campo. Ademas, con el objetivo de mejorar la respuesta
biolégica y facilitar el proceso de curacidn, estos vidrios pueden ser dopados con
elementos traza u oOxidos terapéuticos. Por ejemplo, Ca?*, Mg?*, Sr¥*, Na* y Ga** que
pueden ser incorporados con el fin de modular la bioactividad. Los iones APF* y Ga®*
pueden mejorar la resistencia y Ag*, Zn?*, Cu?*y Ti**, en cantidades adecuadas, pueden

aportar propiedades antibacterianas [10].

Estos vidrios han tenido una gran repercusion en la fabricacion de scaffolds, que pueden
definirse como una estructura porosa temporal que guia la formacién de nuevo tejido
mediante el abastecimiento de una matriz con una porosidad interconectada y una
superficie quimica adaptada para el crecimiento y proliferacion celular, asi como el
transporte de nutrientes y de productos de deshecho [1]. Pueden, incluso, incorporarse
factores de crecimiento u otras biomoléculas, que ayuden a la regulacion celular durante el

proceso [10, 11].

El hueso es considerado una estructura biomecanicamente anisotrépica, heterogénea, no
lineal, viscoelastica y termoreoldgicamente compleja. Por ello cualquier material que se
considere para su reemplazo debera cumplir con los requerimientos mecanicos, quimicos y
bioldgicos adecuados [12]. Para la regeneracion del tejido 6seo encargado del soporte de
carga han sido estudiados el uso de polimeros biodegradables o ceramicas como las
hidroxiapatitas que, pese a las buenas cualidades que presentan por separado, no cumplen
con las exigencias técnicas requeridas. Con la intencién de superar el problema, algunos
intentos se han dirigido hacia la creacion de polimeros reforzados con una fase inorganica
biocompatible, normalmente hidroxiapatita (HA) u otras ceramicas bioactivas. Sin

embargo, no se ha conseguido igualar las prestaciones mecanicas del hueso. Es aqui donde



parece cobrar especial importancia los vidrios bioactivos ya que, a pesar de la fragilidad
del cristal como biomaterial, poseen mejores prestaciones mecanicas que los polimeros y
las mencionadas cerdmicas bioactivas. Desde el descubrimiento del vidrio bioactivo 455S
por Hench, este tipo de ceramicas han sido consideradas como uno de los materiales mas
adecuados para la fabricacion de scaffolds en la reparacion de tejido éseo. Esto es debido
principalmente a su reconocida capacidad para unirse al hueso, asi como para estimular su
crecimiento [4], ya que poseen como ventaja frente a otras ceramicas bioactivas la
capacidad de estimular la expresién de genes en osteoblastos, lo cual conducird a un
proceso de osteogénesis y promocion de la formacion de tejido dseo, ademas de estimular

procesos de angiogenesis [1, 7, 8].

Dado que las propiedades del scaffold dependen principalmente de la composicién y de

la microestructura, es necesario analizar cada uno de estos factores por separado.

1. PROPIEDADES MECANICAS

Para poder comprender adecuadamente las caracteristicas de los scaffolds de vidrio
bioactivo es conveniente realizar una breve descripcion acerca de la fisiologia del tejido
6seo. El hueso es lo que se conoce como un composite (union intima de dos materiales
cuyas propiedades superan las de cada uno de manera individual), compuesto por una base
mineral (69%, hidroxiapatita, fosfato calcico, carbonato, etc.) que le confiere el refuerzo
estructural, rigidez, homeostasis mineral, una fase organica (22%, de la cual el 90% es
colageno y el resto componentes celulares), que otorga flexibilidad y tenacidad y soporte
de funciones celulares y un 9% de agua[1, 13]. Por otro lado, dependiendo de la funcién
principal que desempefien, se puede clasificar en: a) hueso cortical o compacto, y b) hueso
trabecular o esponjoso. El hueso cortical, es mucho méas denso y con una porosidad de
entre un 5-10%. EI hueso trabecular posee porosidades mucho mayores, encontrandose en
un rango entre el 50-90%.

Hay que tener en cuenta también que las propiedades mecéanicas del tejido 6seo varian
segun el sujeto y las diferentes regiones del mismo hueso. Esto supone un desafio de cara
al disefio y la fabricacion de los scaffolds ya que implica una gran variabilidad en cuanto a
arquitectura y propiedades mecanicas, a lo cual se suma el hecho del que el tejido éseo
varia en funcién de la edad, el estado nutricional, la actividad y las posibles patologias que

desarrolle el sujeto [1].



En la mayoria de la literatura, gran parte de los estudios se centran en la respuesta
mecénica a la compresion de carga, especificando datos acerca de la resistencia de
compresion y, a veces, acerca del modulo elastico para una serie de tasas de deformacion.
Sin embargo, otras propiedades mecanicas como son la fuerza de flexion, la dureza de la
fractura, la seguridad o confiabilidad y el trabajo de fractura también son de vital

importancia cuando consideramos un material y su aplicacion como scaffold.

Teniendo en cuenta estas caracteristicas del tejido 6seo podemos entender mejor las
prestaciones mecanicas que se pretende que tengan estos vidrios bioactivos como material

para la fabricacion de scaffolds:

1.1 Resistencia
Datos recogidos de 20 estudios diferentes permiten llegar a una serie de conclusiones en

funcion de la composicién y el método que haya sido usado para su fabricacién [10].

a) La fuerza de compresion abarca casi tres 6rdenes de magnitud, oscilando
desde 0.2 a 150 MPa para porosidades de 30-95%. Para una misma composicion y
microestructura (arquitectura), la resistencia se incrementa a medida que disminuye
la porosidad, tendencia que también se observa en otros materiales porosos.

b) Los datos muestran que la arquitectura del scaffold (resultante del tipo de
método de preparacion usado) tiene una fuerte influencia en la resistencia,
independientemente de la composicion del vidrio. Para una misma porosidad,
scaffolds con una arquitectura porosa orientada, muestran una fuerza de
compresion mucho mayor que aquellos con una porosidad aleatoria o isotropica.

c) Los datos que relacionan resistencia-porosidad muestran que, para una
arquitectura dada, la composicién del vidrio puede tener un marcado efecto sobre la
resistencia mecanica del scaffold. Como ejemplo, para scaffolds con una misma
porosidad aproximada > 80% fabricados mediante replicacion de espumas
poliméricas, la resistencia de los scaffolds del vidrio 13-93 (11MPa) era unas 20
veces mayor que para aquellos derivados del vidrio bioactivo 45S5 (0,5 MPa).

Todo ello demuestra que la resistencia de los vidrios bioactivos para la reparacion de
huesos que hagan de soporte de carga puede ser mejorada de manera que no sea una
limitacidn total para su uso como biomaterial. Mediante la optimizacién de la composicién

del vidrio, junto con un mejor control de la arquitectura porosa a través del uso adecuado



de las diferentes técnicas, se pueden conseguir scaffolds que combinen los requerimientos
necesarios tanto de cara a la resistencia como a la porosidad.

1.2 Baja Tenacidad a la fractura y seguridad (confiabilidad)

Los scaffolds implantados en huesos de soporte de carga estdn normalmente sujetos a
cargas ciclicas. Por esa razon, otro de los factores limitantes para el uso de vidrios
bioactivos como material para scaffolds, es su fragilidad intrinseca o baja resistencia a la
propagacién de grietas. Por lo general, la resistencia de un material a la propagacion de
grietas se mide en términos de un pardmetro de ingenieria conocido como tenacidad a la
fractura, denominado Kic. Para materiales cerdmicos, en este caso los vidrios, los valores
suelen ser bajos por naturaleza (0,5-1; Pa-m%?) y por ello resultan un material
especialmente sensible a la presencia de pequefios defectos.

1.3 Endurecimiento de los scaffolds porosos de vidrio bioactivo

El hueso cortical posee una tenacidad a la fractura de 2-12 MPa-m?, mucho mayor que
la que posee el vidrio [1]. Inspirados en los mecanismos naturales de endurecimiento del
hueso, se han llevado a cabo estudios con el objetivo de mejorar la tenacidad de los
scaffolds de vidrio bioactivo. Una de las aproximaciones es la de recubrir o infiltrar el
scaffold con un polimero biodegradable, proveyendo asi a la fase inorgéanica (el vidrio
bioactivo) de una fase organica (como el PLC, policaprolactona) que aumente la tenacidad
y conseguir asi un scaffold con propiedades mas parecidas a las del hueso. Esto provoca
que la fragilidad de vidrio bioactivo, que conduciria normalmente a un fracaso del scaffold
una vez implantado, no se observe, por ejemplo, tras someter a un proceso de compresién a
un scaffold de vidrio bioactivo recubierto con PLC, que muestra una respuesta “plastica”.
Se cree que este fendmeno es debido a la extension de las fibrillas del PLC (fase organica)
y el puenteo de fisuras, lo cual ayuda a disipar la energia aplicada durante el proceso de
compresion. Se concluye ademas que este mecanismo de aumento de la tenacidad seria
bastante similar a aquel que proveen de manera natural las fibrillas de colageno en el hueso

cortical.

Con todo esto, es necesario tener en cuenta que estos estudios fueron realizados sobre
scaffolds de vidrio bioactivo con una baja resistencia y seria necesario reevaluar los
resultados relativos a la tenacidad en scaffolds de vidrio bioactivo con una mayor

resistencia para una aplicacion en hueso que soporten una mayor carga.



2. SCAFFOLDS DE VIDRIOS BIOACTIVOS
Se considera actualmente que la ingenieria de tejidos esta basada en tres pilares que son,

células, moléculas sefializadoras y scaffolds [14].

Los scaffolds usados en ingenieria de tejidos estan sujetos a una gran cantidad de
requerimientos biologicos y estructurales que estan interrelacionados y que, obviamente,
deben ser tenidos en cuenta a la hora de seleccionar un biomaterial que sea adecuado para
su fabricacion. A continuacion, se citan las caracteristicas que de manera general deberia

reunir un scaffold que vaya a ser implantado en el organismo [7]:

- Ser bioactivo y biocompatible, promoviendo la fijacion de células osteogénicas y la
propia osteogenesis.

- Ser capaz de unirse al hueso del huésped sin que se produzca la formacion de tejido
fibroso que lo separe del mismo.

- Tener una estructura que posea poros interconectados que permitan el flujo de
fluidos, la migracién celular, el crecimiento éseo y la vascularizacion, asi como la
salida de productos de deshecho.

- Degradarse a una velocidad determinada y finalmente ser remodelado por la accion
de los osteoclastos.

- Ser capaz de compartir la carga mecéanica con el hueso del huésped y mantener una
serie de propiedades mecanicas durante su degradacion y remodelado.

- Poder elaborarse mediante un proceso que permita posteriormente la fabricacién a
gran escala.

- Ser de un material que permita la esterilizacion y cumpla con los requerimientos

para el uso médico.

De manera méas especifica, se considera que la porosidad del scaffold deberia cumplir
con los siguientes requisitos en relacion a su arquitectura: poseer una estructura porosa
interconectada (es decir, deberia ser altamente permeable), con una porosidad <90% y con
un diametro de poros que se encuentre en un rango de 10-500um, para, como ya se ha
mencionado antes, facilitar el sembrado de células, el crecimiento 6seo, la vascularizacion,

asi como la llegada de nutrientes y la salida de deshechos [7].

Un criterio de disefio particular para los scaffolds en ingenieria de tejidos es el
mimetismo y la aplicacion de la porosidad bimodal del tejido del hueso esponjoso, lo cual

es un factor relevante para una correcta vascularizacion y para el crecimiento éseo.
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La geometria y las propiedades anisotropicas del hueso hacen del disefio de un scaffold
para la regeneracion Osea un reto. El material debe ser disefiado con una resorcion y
degradacion compatible con los tejidos que lo rodean. Asi mismo debe cumplir con una
serie de requisitos mecanicos de manera que el scaffold mantenga una integridad

estructural adecuada hasta que el nuevo tejido sea capaz de soportar la carga por si solo.

3. MECANISMO DE ACCION DE LOS VIDRIOS BIOACTIVOS
Las caracteristicas in vitro de los scaffolds de vidrio bioactivos, como son la tasa de
degradacion, la conversion hacia un material de tipo apatita, asi como sus prestaciones

mecénicas, dependen principalmente de la composicion y de la arquitectura de los mismos.

Normalmente la cinética de degradacion del vidrio y su conversion a HA in vitro se
mide mediante la inmersion de dicho vidrio en una solucién acuosa de fosfato como el
SBF (simulated biological fluid) a 37°C y midiendo la pérdida de peso del vidrio en
funcién del tiempo. La degradacion conlleva la

Bioactive Glass Surface Reaction

liberacién de especies solubles y de iones (como Na*,

Si(OH)s, (BO3)*, dependiendo de la composicion de
vidrio) que producen un cambio en el pH de la solucién
y de la concentracion ionica en funcion también del Fig. 2
tiempo [2]. EI mecanismo mediante el cual los vidrios

bioactivos se degradan y se convierten en un material de tipo HA han sido objeto de varias
investigaciones (Fig. 2) [2] y aunque los mecanismos generales parecen ser en gran medida
entendidos, la influencia que posee la composicion del vidrio muchas veces sigue siendo
incierta [7]. La formacion de la capa de HAC (hidroxiapatita carbonatada) se produce
mediante un mecanismo muy similar al que tiene lugar durante la corrosion convencional
de los vidrios [7]. La acumulacion de los productos de disolucion provoca tanto un cambio
en la composicion quimica como en el pH del medio, generando lugares de fijacion en la
superficie y un pH que contribuye a la nucleacion de la HCA [7]. De manera mas
especifica, Hench sugirio que la formacion de la capa de HAC tiene lugar en cinco etapas
tras el contacto entre el vidrio bioactivo y el medio que lo rodea[8]. En primer lugar, iones
de naturaleza alcalina son liberados desde el vidrio y son reemplazados en la estructura
cristalina por H" del medio. Como consecuencia se produce un incremento del pH local
que provoca la ruptura de los puentes Si-O-Si del vidrio. En una segunda etapa, el silicio es

liberado al medio en forma de silanol (Si(OH)4), y como el pH local es menor de 9.5, estos



grupos silanol se condensan en una tercera etapa formando una capa de gel de silice
polimerizada. La estructura de este gel que se acaba de formar permite que siga existiendo
un intercambio ionico entre el vidrio bioactivo y el medio que lo rodea. De esta manera, los
iones calcio y fosfato difunden desde el vidrio conjuntamente con los del medio hasta

formar una capa de fosfato de calcio amorfo sobre la capa de silice ya formada [7].

Aun asi, hoy en dia, continua sin estar claro como tienen lugar las etapas siguientes
en las cuales ocurre la interaccion celular [2,7]. Se sabe que cierto tipo de proteinas se
adhieren a la capa de HAC y que en uno de los pasos finales tiene lugar la fijacion de
células osteoprogenitoras, que sufriran un proceso de diferenciacion y comenzaran a

sintetizar la matriz celular lo que finalmente dara lugar a la regeneracion del tejido dseo.

4. LIMITACIONES DE LOS VIDRIOS BIOACTIVOS EN SU APLICACION
COMO SCAFFOLD

Los vidrios bioactivos poseen una serie de ventajas frente a otros materiales a la hora de
ser usados en la fabricacion de scaffolds. Una de las principales ventajas es la facilidad
para controlar su composicion quimica [1]. La estructura y la quimica de los vidrios puede
ser adaptada a un amplio intervalo mediante variaciones en la composicion o el tipo
procesamiento. De esta manera pueden disefiarse vidrios bioactivos que puedan tener una
velocidad de degradacion que se ajuste tanto al del crecimiento del hueso como acercarse
mas a los requerimientos mecéanicos. Sin embargo, poseen una serie de inconvenientes que
suponen un reto para el disefio. Una de las principales desventajas es la baja resistencia
mecanica que presentan. Con el objetivo de superar esta limitacion, diferentes estudios
demuestran que, mediante la optimizacién de la composicion, y las condiciones del
procesamiento, se pueden crear scaffolds de vidrio bioactivo con una arquitectura porosa
predisefiada y con una resistencia similar a la del hueso trabecular y cortical. Aun asi, no
se ha conseguido mediante estos métodos lograr un soporte mecanico que iguale el del

hueso en lo que a soporte de carga se refiere.

Otra de las desventajas es la fragilidad inherente de estos vidrios debido a los procesos
de cristalizacion que se produce durante la sinterizacion [7]. Esta caracteristica limita en

gran medida el rango de aplicacion clinica [15].

Ademas, es importante no olvidar el problema potencial de las infecciones inherente a

todo proceso quirirgico como seria la propia implantacion del scaffold. Sin embargo, en
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este aspecto, como se ha mencionado previamente, el dopaje de vidrios bioactivos puede
modificar la velocidad de disolucion, asi como aportar un efecto terapéutico mediante la
liberacion de iones. Esto es importante porgue las infecciones asociadas a la implantacion
de biomateriales durante una cirugia pueden causar graves complicaciones. Una de las
estrategias para prevenir la formacion de biofilms bacterianos es la de usar componentes
antimicrobianos de amplio espectro (eficaz tanto frente a Gram positivos como a Gram
negativos). EI mecanismo exacto mediante el cual el vidrio bioactivo dota al scaffold de
tales propiedades no es del todo entendido, pero ha sido propuesta una hipdtesis en la que
la eliminacion de bacterias seria debida a un aumento de pH y los subsecuentes efectos
osmoticos resultado de la liberacion de iones como Ag*, Zn?*, Cu?* y Ga®* [10].

5. IMPORTANCIA DE LA POROSIDAD JERARQUIZADA

La existencia de poros en el scaffold es necesaria ya que permite la migracion y la
proliferacion de osteoblastos y células mesenquimales y la vascularizacion [10, 16]. De
forma general se considera que los requerimientos minimos para que se produzca el
crecimiento de tejido y la funcionalidad de los scaffolds son poros con un diametro medio
de 100 pm y una porosidad <50% [1, 2].

Con el objetivo de que el scaffold posea una optima funcionalidad, se ha visto que es
conveniente la existencia de cierta hetereogenidad en el tamafio de los poros, de manera

que se puede hablar de diferentes niveles jerarquizados de porosidad.

Los poros de mayor tamafio (> 300 um) son un requerimiento para una mejor formacién
del hueso, asi como para la formacién de capilares. La microporosidad (=2-10um, < 50pm)
es esencial para una inmediata adhesion de células y proteinas, migracion celular y
osteointegracion. Se ha demostrado que el proceso de vascularizacion se ve afectado por la
presencia de estos microporos influyendo de manera constatable en la progresion de la
osteogenesis [2, 11, 17].

Ademas, se ha visto que los poros de menor didametro favorecen las condiciones de
hipoxia e inducen la formacion ostecondral antes de la ontogénesis, mientras que los poros
de mayor tamafo, que se encuentran bien vascularizados, conducen directamente a la

ontogénesis.

Sin embargo, un incremento excesivo en la porosidad puede afectar negativamente a la

resistencia del scaffold y por lo tanto el volumen de vacio deberia ser controlado de
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manera que permita tanto la acomodacion de las celulas como el mantenimiento de la

resistencia requerida para soportar la carga.

Por ello, de cara al disefio sera vital llegar a un compromiso entre porosidad y la
conservacion de unas propiedades mecanicas adecuadas que permitan al biomaterial

desempefiar su funcién como estructura temporal en la neogénesis del hueso [2].

Un scaffold ideal seria aquel que se degradara a una velocidad comparable a la del
crecimiento del tejido 6seo, creando un espacio abierto para la formacion de nuevo tejido

hasta que la regeneracion haya sido conseguida.

6. TIPOS DE VIDRIOS BIOACTIVOS
En base a su composicion, de manera general, podemos clasificar los vidrios bioactivos

en:
a) Vidrios bioactivos de silicio.

Desde su descubrimiento, el Bioglass ® ha sido el vidrio bioactivo mas investigado para
aplicaciones médicas, asi como el mas usado. Las caracteristicas claves en su composicion
y que son responsables de la bioactividad del 45S5 son su bajo contenido en SiO2 y su alto
contenido en Na>O y CaO, asi como la relacion CaO/P.0s [7]. Ademas, se ha comprobado
que los niveles de silicio juegan un papel de vital importancia en lo referente a la unién y
formacion del nuevo hueso, demostrando que la rapidez del proceso puede variar en
funcion del porcentaje del elemento (siendo mas lenta cuanto mayor es el porcentaje de
silicio en el vidrio, pudiendo llegar incluso a no presentar union directa entre el material y

el hueso) [11].

Por otro lado, se ha observado que la gran cantidad de modificadores de la red cristalina
como el CaO y Na20O, asi como la alta proporcién CaO/P20s estimulan la reactividad de la
superficie del vidrio dentro de un ambiente fisiolégico. Con todo ello, la principal
limitacion de cara a la reactividad asociada a este tipo de vidrios es su baja tasa de
degradacion y por lo tanto de conversion hacia apatita, lo que complica la velocidad de
resorcion del implante y simultdneamente el crecimiento del hueso. Sin embargo, esta tasa

de conversiodn es tres veces mayor in vivo que in vitro.

Existen también algunas variaciones desarrolladas posteriormente como el vidrio

bioactivo 13-93 que han demostrado tambien ser capaces de soportar la proliferacion
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celular y la diferenciacion de osteblastos y células madre mesenquimales tanto in vitro

como in vivo [9].

Entender la estructura atdbmica del vidrio es importante ya que las propiedades de este
son resultado directo de la misma y permite un mejor disefio de composiciones alternativas
[7]. En el caso de los vidrios de silicio se trata de un conjunto de tetraedros de silice
conectados por puentes de oxigeno Si-O-Si. El silicio es por lo tanto el atomo formador de
la red de vidrio. En este caso del Bioglass ®, el Na y Ca actian como modificadores de la

red que no forman puentes de oxigeno, sino que establecen uniones del tipo Si-O'Na™.

La conectividad de la red de silice viene dictaminada por la composicion y el método de
sintesis del vidrio. Un alto contenido de silicio resulta en una red altamente conectada que
contiene una gran proporcion de puentes de oxigeno y una baja capacidad de disolucién y
bioactividad menor. Dicha conectividad puede ser disminuida mediante la adicion de
modificadores de red (como el Na y el Ca).

b) Vidrios bioactivos de fosfato.

Los vidrios de fosfato también se han desarrollado para uso médico. Debido a que sus
constituyentes estdn presentes en la fase organica mineral del hueso, poseen una afinidad
quimica con el mismo. La solubilidad, al igual que los vidrios de silicio, puede ser
controlada modificando su composicion, y por lo tanto tienen una potencial aplicacion

como materiales reabsorbibles [2].
¢) Vidrios bioactivos de borato.

Este tipo de vidrios se degrada méas rapidamente debido a su baja durabilidad quimica y,
por lo tanto, son capaces de convertirse completamente en un material de tipo HA, lo que
no logran los vidrios bioactivos como el 45S5 o el 13-93 en la misma medida. Ademas, se
ha demostrado que son también capaces de soportar la proliferacion celular, asi como
procesos de diferenciacién in vitro. La preocupacion con el uso de este tipo de material
radicaba en la posible toxicidad que pudieran presentar los iones de borato que se liberan al
medio. Sin embargo, se ha demostrado que no resulta toxico a las concentraciones a las

que seria usado y por lo tanto en este aspecto, seria seguro su uso [2].

7. METODOS DE PREPARACION Y COMO AFECTA A LAS PROPIEDADES

De manera general los vidrios bioactivos pueden fabricarse usando dos tipos de proceso:
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Método de fusion: Mediante este método los éxidos son fundidos juntos a altas
temperaturas (por encima de los 1300 °C) en un crisol de platino y enfriados en un molde

de grafito o en agua [7].

Metodo sol-gel: EI método sol es un proceso que consiste en la sintesis quimica de
materiales inorganicos mediante la preparacion de un sol (suspension estable de particulas
solidas coloidales en un medio liquido), la gelificacion de esa preparacion y la eliminacion
del solvente [11]. Durante el proceso tiene lugar una reaccidén quimica de tipo polimérico
que finalmente daréa lugar al gel. Este gel puede ser secado y calentado hasta convertirse en
un vidrio. EI proceso sol-gel posee ademas una gran versatilidad ya que cambiando el pH
de la solucién se pueden obtener polvos nanoporosos o monolitos o nanoparticulas.

Los scaffolds resultantes del proceso sol-gel tienen una arquitectura porosa jerarquiza
que consiste en macroporos (10-500um) interconectados, resultado del proceso de

formacion de espuma, y mesoporos (2-50 nm) que son implicitos al proceso [1].

Las principales diferencias resultantes entre los vidrios * -
obtenidos por ambos métodos (Fig. 3) es que mientras que los
vidrios sol-gel suelen tener una nanoporosidad inherente, los

vidrios fabricados mediante fusion tienden a ser densos. Esta

nanoporosidad resulta en una mejor respuesta celular debido a
que imita la estructura jerarquizada del hueso humano y simula de manera méas cercana el
entorno fisiolégico. Ademas, el area superficial es dos veces mayor (en torno a 100-
200m?/g) en el caso de los vidrios sol-gel que en aquellos vidrios de composicion similar
fabricados mediante fusion [2]. Esto permite que los scaffolds se degraden antes y por lo

tanto se forme antes la capa de HA.

Por otro lado, el método sol-gel suele requerir un menor nimero de componentes [7],
esto es debido a que el papel principal del Na2O en el método de fusion es el de disminuir
la temperatura de fusion, mejorando asi la procesabilidad. Ademas, también aumenta la
solubilidad del vidrio, que como se verd posteriormente, resulta esencial para la

bioactividad.

Una de las desventajas del método sol-gel frente al método de fusidn es que resulta
dificil obtener vidrios bioactivos libres de grietas con diametros que excedan lcm [7].

Dichas grietas se producen principalmente debido a: 1) La gran contraccion que se produce
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durante el proceso de secado, 2) La evaporacion del liquido de los productos secundarios
de la condensacion [6].

Ademaés de estos dos métodos principales, actualmente existen otras técnicas como son
la replicacion de espumas poliméricas, fabricacion de formas solidas libres, manufactura

de prototipos rapidos y robocasting, entre otros.

8. EFECTO DE LOS DIFERENTES IONES EN DISOLUCION GENERADOS POR
LOS VIDRIOS

Durante mucho tiempo se asumid que la reaccion para la formacion de una capa de
HCA superficial era un requerimiento critico para el comportamiento bioactivo. En
concreto, la formacion de esta capa se encuentra intimamente asociada con la
osteoconduccion®. De hecho, de acuerdo con algunos autores [9], la razén por la cual estos
vidrios presentan una mayor bioactividad respecto a otros materiales cerdmicos como la
hidroxiapatita, esta relacionada con la velocidad a la cual se forma la capa de HCA; cuanto
mayor es la velocidad a la cual se forma, mas rapido se une el material al hueso,

incrementandose asi su osteoconductividad’.

El tejido 6seo es un tejido altamente vascularizado que posee la habilidad de
remodelarse a lo largo de la vida mediante la actividad de osteoblastos (células formadoras
de hueso) y osteoclastos (células que se encargan de la resorcion dsea). El proceso de
formacion y resorcion (remodelacion ésea) se encuentra regulado por una gran variedad de
agentes locales y sistémicos entre los que se incluyen factores de crecimiento, hormonas y
el estrés. Ademas, existen numerosos iones inorganicos, en especial iones metalicos que
actian como cofactores enzimaticos que se encuentran involucrados en su metabolismo y
gue juegan un importante papel en la angiogénesis, el crecimiento y la mineralizacion. Por
este motivo resulta interesante saber qué papel juegan en el metabolismo 6seo los iones

liberados desde el vidrio bioactivo ya que pueden actuar como agentes terapéuticos [3].

Los mecanismos clave que llevan a una mejora en el crecimiento 0seo estan
relacionados con la liberacion controlada de productos de disolucion provenientes del
vidrio bioactivo en degradacion, especialmente concentraciones criticas de silice soluble y
calcio biolégicamente activo [9]. Estudios recientes muestran que vidrios bioactivos
parcialmente reabsorbibles y sus productos ionicos de disolucion mejoran los procesos de

osteogénesis mediante la regulacion de procesos metabdlicos que tienen lugar en el tejido

15



0seo. Teniendo esto en cuenta, se han propuesto cuatro mecanismos mediante los cuales el

vidrio bioactivo es capaz de afectar a la expresion génica del tejido 6seo [17]:

a) Quimica de superficie
b) Topografia
c) Tasay tipo de disolucion de los iones

d) Esfuerzo cortante en la interfase scaffold/hueso

Se ha visto que parte de la importancia de estos productos de disolucion radica en su
capacidad para la activacion de ciertas familias de genes de manera controlada, asi como
otras funciones, lo que provee de las bases conceptuales para el disefio molecular de los

conocidos como “materiales de tercera generacion”.

Para regenerar el hueso es esencial: a) que las células osteoprogenitoras sufran un
proceso de division celular b) que se produzcan los estimulos adecuados del ambiente que

las rodea.

En el caso de los vidrios bioactivos de silicio, el mecanismo para una regeneracion dsea
in situ implica la regulacion al alza de 7 familias de genes que controlan el ciclo celular de
los osteoblastos, mitosis y diferenciacion para que se produzca una rapida regeneracion del
tejido. Sun et al. [17] demostraron que el Bioglass ® promueve la proliferacion de los
osteoblastos mediante la reduccidon del ciclo de crecimiento que pasa por las fases G1y Sy
finalmente pasa con rapidez a la fase G2. En presencia de concentraciones criticas de Ca 'y
Si, en 48h, los osteblastos son capaces de diferenciarse hacia un fenotipo de osteocito
maduro que es capaz de proliferar y generar hueso nuevo. Ademas, los osteoblastos que no
se encuentran en la fase adecuada del ciclo celular y no son capaces de dirigirse hacia un
proceso de diferenciacion son inducidos a sufrir un proceso de apoptosis por la presencia
de productos idnicos de la disolucion.

La tasa de liberacién y los niveles terapéuticos de los iones que estan determinados por
la concentracion y el tamafio de las particulas del vidrio o por la morfologia del scaffold y
la porosidad, asi como la contribucion relativa de los productos de idnicos de disolucién
provenientes de los vidrios bioactivos o los fosfatos de calcio sustituidos con Si a la

osteogeénesis y angiogenesis ha sido motivo de controversia en la literatura cientifica.

Se ha planteado la hipotesis de que altas concentraciones de silicio provenientes del

vidrio bioactivo podrian ser un factor determinante para estimular un crecimiento méas
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rapido de los osteoblastos. Sin embargo, existen estudios [18] en los cuales no se
encontraron diferencias significativas en la proliferacion de osteoblastos humanos
cultivados en medios con concentraciones similares de Ca, P y Na, pero diferentes en su
concentracion de Si. Por otro lado, diversos estudios sugieren que una liberacion
controlada de bajas concentraciones de ciertos iones a la disoluciéon puede inducir la
angiogénesis. Esto resultaria de vital importancia ya que la falta de microvasculatura
funcional conectada a la fuente de sangre del huésped ha sido determinante como factor en
el fallo del implante, suponiendo ademéas uno de los mayores retos de la ingenieria de

tejidos.

A continuacidn, se expone una tabla en la que se muestran con mas detalle algunos
de los efectos que tienen algunos iones en disolucién sobre el tejido 6seo y que podrian

jugar un papel terapéutico al pasar a formar parte de scaffold [18]:

Elemento Efecto sobre el tejido dseo

= A concentraciones bajas-medias resulta apropiado
para la proliferacion y diferenciacion de
osteoblastos 'y  mineralizacion de  matriz
extracelular (MEC)
Calcio (Ca) A concentraciones altas resulta (> 10mmol) resulta
Principal componente de la apatita (junto con el citotoxico.
fésforo), fase inorganica del hueso humano. El Ca extracelular activa directamente una serie de
mecanismo intracelulares afectando a receptores
sensibles a Ca presentes en los osteoblastos (ej:
incrementa la expresion de IGF-1y Il, incremento
de la liberacion de glutamato, que juega un papel
importante en las rutas de sefializacion

Fosforo (P)
Principal componente de la apatita (junto con el Estimula la expresion de la proteina Gla de la
calcio), fase inorganica del hueso humano. matriz

Si acuoso ha demostrado capacidad para inducir la
precipitacion de hidroxiapatita.
Suplementos de Si en la dieta demostraron un
Silicio (Si) aumento en la en la densidad mineral Gsea
Esencial en procesos metabdliscos asociados a la (mediante la reduccion de la resorcion dsea)
formacion y calcificacion del hueso Si(OH)4 a concentraciones biologicas estimula la
formacion de coldgeno | en células osteblasticas
humanas (COH) y estimula la diferenciacion de
osteoblastos

Presenta efectos beneficiosos para las células 6seas

Estroncio (Sr) y la formacién de hueso constituyendo un
Debido a su similitud quimica con el Ca, se puede prometedor agente terapéutico para el tratamiento
acumular en el hueso intercambiados por el Ca en el de la osteoporosis.

entramado cristalino de la hidroxiapatita. Medicamentos como el renalato de Sr mejora la

curacion del tejido éseo.

Interactla con las integrinas de los osteoblastos,
responsables de la adhesion celular y estabilidad.
Una deplecion de Mg conlleva un crecimiento
6seo deficiente, un aumento en la resorcién y una
pérdida de hueso trabecular.

Magnesio (Mg)
Esencial en el metabolismo del tejido 6seo

Cobre (Cu) = Estimula la proliferacion de células endoteliales en

Participa en la angiogénesis humanas e induce un incremento de en la

Efectos del Cu sobre el metabolismo 6seo no han sido diferenciacion de células madre mesenquimales
claramente demostrados hacia un linaje osteogénico.
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= A concentraciones de 10-61-1 ha demostrado ser
capaz de inhibir la actividad de los osteoclastos.

= Efectos antiinflamatorios.
= Estimula la formacién de hueso (in vitro) mediante

Zinc (Zn) la activacion de sintesis de proteinas en

Participa en el metabolismo 6seo. Ha sido identificado osteoblastos y el incremento de la actividad
como un agente regulador en la transcripcion del proceso ATPasa.

de diferenciacion de los osteblastos = Presenta efectos inhibitorios en el proceso de

resorcion 6sea al inhibir la formacion de
osteoclastos en ratones.

= Afecta la sintesis de RNA en los fibroblastos.
Boro (B) = Consumido a través de la dieta es capaz de
estimular la formacién de hueso.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Desde un punto de vista bioldgico tiene sentido dirigir los estudios hacia la fabricacion
de materiales que combinen polimeros y materiales cerdmicos en la fabricacion de
scaffolds para su uso en la ingenieria de tejidos ya que el hueso es una combinacion natural
de ambos [11]. Es por ello que una de las estrategias mas prometedoras es la de la
fabricacion de composites a base de vidrios bioactivos y elastomeros. Los elastomeros
biodegradables son utilizados como uUnico material en ciertas ocasiones debido a su
biocompatibilidad y degradacion controlable. Sin embargo, de cara a la regeneracion 6sea

carecen de las prestaciones mecanicas [10].

El concepto del uso de bioceramicas como material de refuerzo en los composites
poliméricos fue introducido por Bonfield et al [10]. Como ya se ha mencionado, los
polimeros carecen de la suficiente resistencia y baja bioactividad, mientras que los vidrios
bioactivos poseen una baja tenacidad de fractura, fragilidad y poca flexibilidad cuando son
usados de manera aislada. Dentro de los polimeros que pueden ser usados encontramos,
ademas, los polimeros naturales que poseen una baja toxicidad, bajo coste y capacidad de
renovacion. Los mas usados en ingenieria de tejidos son el colageno, la elastina, alginatos,
seda, quitosano y acido hialurénico. Ademas, poseen ciertas ventajas de cara a la adhesion
celular, la degradacién y la remodelacion. Sin embargo, a pesar de lo prometedor de esta
estrategia existe el problema de la limitacion a la hora de incorporar el vidrio bioactivo ya
que sobrepasado cierto punto, se ven comprometidas ciertas propiedades como la
resistencia o la respuesta celular. Se ha visto también que otros parametros, como el
tamafo del vidrio, la forma y su composicion pueden influir en las propiedades finales del

composite.
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