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1. RESUMEN

La ingenieria de tejidos tiene como objetivo el desarrollo de compuestos bioldgicos y
biomateriales para implantar en el organismo con el propoésito de reparar, mantener o
mejorar la funcion de tejidos u 6rganos. Las células, las sefiales y los soportes acttan de
manera conjunta para conseguir el objetivo de la reconstruccion de determinados tejidos

u 6rganos.

En la actualidad hay una gran cantidad de materiales sintéticos para la sustitucion de
hueso, con sistemas que cargan en su interior farmacos o biomoléculas, con iones
terapéuticos afiadidos para mejorar diferentes funciones o incluso sistemas de liberacion

estimulo-respuesta.

Palabras clave: Ingenieria de tejidos, bioceramicas, soportes, iones Zn?*,

antibacteriano.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
A. Ingenieria de tejidos

“La ingenieria de tejidos (TE) es un campo interdisciplinar que aplica los principios de la
ingenieria y de las ciencias de la salud para el desarrollo de sustitutos bioldgicos que
restauren, mantengan o mejoren las funciones de tejidos u drganos”. Definicion aportada
por Langer y Vacanti en 1993, aunque se hablara de este tema por primera vez en 1984,
Desde entonces han ido surgiendo ligeras modificaciones sobre esta definicion, como la
que aportd Williams en 1998: “la ingenieria de tejidos es una persuasion del propio cuerpo
para curarse a si mismo, a través de liberacion en sitios apropiados de sefales

moleculares, células y estructuras de soporte”?.

La ingenieria de tejidos surgié con fuerza en la Ultima década del siglo pasado
relacionando dos disciplinas que hasta entonces se veian de forma independiente. Por un
lado, estaban los dispositivos medicos implantables tradicionales, basados en principios
de ingenieria de materiales®, los cuales tenian que cumplir una serie de requerimientos
mecanicos, pero no explotaban la gran fuerza que tiene el cuerpo para regenerar®. Las
propiedades de éstos se han ido mejorando con los nuevos biomateriales, que presentan
una reactividad controlada, como la degradacion o bioactividad®. Por otro lado, estaba el
trasplante de tejidos y 6rganos, por parte de las ciencias de la salud®. Podemos considerar

qgue la ingenieria de tejidos es un puente entre ambas opciones, ya que usa los
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biomateriales junto con componentes celulares responsables del crecimiento y reparacion

de tejidos, ayudando a regenerar un nuevo tejido funcional’.

Los biomateriales estdn enmarcados dentro del campo de la ingenieria biomédica, pero
incluyen diferentes areas como son ingenierias, biologia, ciencias... En los Gltimos afios
se ha producido un gran avance, pasando de realizar injertos con tejidos inertes a
realizarlos con materiales bioactivos o biodegradables para la reparacion del hueso, los
cuales suponen la tercera generacion de biomateriales cuyo objetivo es ayudar a regenerar

los tejidos en vez de sustituirlos®.
B. Soportes

Un “scaffold” es una estructura temporal de soporte para el crecimiento de células y de
tejidos, donde tiene lugar el proceso de curacion®. Un soporte ideal seria aquel que cumpla
con una serie de caracteristicas como son: dar un soporte mecanico biocompatible, evitar
respuestas adversas por parte de los tejidos y mantener las cargas mecanicas del tejido en
el que se inserta de forma temporal, ademéas de tener una velocidad de degradacién
apropiada, equivalente con el proceso de regeneracion del tejido. Los soportes
tridimensionales deben mostrar ademas una interconectividad entre poros, lugar en el que
van a adherirse, crecer y proliferar las células. Un tamafio de poro adecuado, va a
favorecer el crecimiento interno de tejidos, vasos sanguineos y células y a mayor
superficie, mejor anclaje de las células. Otro aspecto de gran importancia es la superficie
funcional, para facilitar la regeneracion del hueso y en términos de carga y liberacion de
farmacos. Ademas, los soportes 3D deben facilitar el reconocimiento bioldgico, para

favorecer y promover la adhesion, migracion, proliferacion y diferenciacion celular.

Para el tratamiento de defectos dseos, la propuesta mas sencilla de adoptar es implantar
un soporte que cumpla, como se ha dicho, con los requerimientos de ser biocompatible,

poroso, biodegradable y osteoconductor.

En este trabajo nos vamos a centrar en los soportes basados en ceramicas bioactivas,
dentro de las cuales encontramos los vidrios bioactivos, los fosfatos de calcio, que
incluyen a su vez a la hidroxiapatita (HA), Fosfato tricalcico (B-TCP), Fosfato de calcio
bifasico (BCP) constituido por HA'y B-TCP, Fosfato octacalcico (OCP) y otros.

Los vidrios bioactivos (BGs) son capaces de unirse con tejidos vivos y por ello se ha

planteado su utilizaciébn como biomateriales en ingenieria de tejidos. A lo largo de su
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evolucion se han obtenido por tres vias sintéticas. Los primeros se obtuvieron por un
método tradicional como es la fusion con enfriamiento rapido, por Hench y colaboradores
en 1969'° y recibieron el nombre de vidrios preparados por fusion (MPGs).
Investigaciones en MPGs usando soluciones in vitro, resaltaron el importante papel del
grupo Si-OH (silanol), formado cuando el vidrio entraba en contacto con fluidos

fisioldgicos o fluidos simulados (SBFs) 1.

En 1991 Hench, y colaboradores, propusieron la sintesis de BGs por el método sol-gel,
un método de quimica hiimeda que cede a la red de vidrio a bajas temperaturas*?. Estos
recibieron el nombre de vidrios de gel (GGs) o vidrios de sol-gel (SGGs), mostrando una
superficie repleta de grupos Si-OH incluso antes de entrar en contacto con los fluidos
fisioldgicos, aunque se formaran nuevos grupos silanol al entrar en contacto con estos.
En comparacion con los primeros, se demostrd que estos ultimos tenian mayor area de
superficie y volumen de poros, asi como una respuesta bioactiva mas rapida tras realizar

una caracterizacion in vitro®.

En 2004 surgieron los vidrios con plantilla, también Ilamados vidrios bioactivos
mesoporosos (MBGSs), con poros ordenados y unas propiedades mas controladas. El
proceso de sintesis de éstos estd basado en el sol-gel y principios de quimica
supramolecular. La diferencia con respecto a los SGGs convencionales es que a estos
ultimos se les afiaden surfactantes en la sintesis. Cuando éstos se retiran por medio de
calcinacion o extraccion, obtenemos muy buenas caracteristicas de textura y estructural®,
mesoporos ordenados y todos del mismo tamafio, ademas de tener una gran cantidad de
grupos silanol en la superficie, favoreciendo la respuesta bioactiva y aportando capacidad

de funcionalizar y de adaptar las propiedades a demanda.
C. Antecedentes: vidrios bioactivos para injertos 6seos

El primer intento para identificar posibles sustitutos de hueso fue llevado a cabo por un
cientifico aleman, Job van Meckeren, que intentd usar un craneo canino como material
para realizar un injerto dseo en 1668°. En 1880 Maceven uso por primera vez huesos de
un cadaver humano para reemplazar la parte dafiada de un hueso*®. El primer material
sintético que se uso con estos fines fue CaSO4, material que ya estaba siendo empleado
por Dreesman en 1883 para rellenar cavidades®’.

A continuacion se describen algunos hitos importantes en el desarrollo de los vidrios

bioactivos:
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En 1889 Senn us6 un hueso antiséptico decalcificado?®, idea que se desarrollé en 1965;
en 1920 Albee introdujo tricalcio fosfato artificial (TCP) ¥° y en 1971, Urist descubrio
las proteinas morfogenéticas del hueso, las cuales representaban un gran avance en esa
direccion?’; Hench en ese mismo afio resaltd el hecho de que 45S5 fue el primer material
capaz de unirse al hueso. La hidroxiapatita coralina (HA), surgio en 1974 por Roy y

Linnehan?L.

En 1977 se estudiaron las ceramicas bioactivas, por Gross and Strunz?2. Kaj Larsson, un
profesor finlandés desarrollé una serie de diferentes vidrios, en 1980, de los cuales S53P4
fue el que parecio tener mayor potencial. Andersson realizé una tesis sobre estos vidrios
en 1991, la primera que se llevo a cabo sobre este tema, pero se han ido publicando
muchas a partir de esta?. El significativo programa de investigacion de nuevos vidrios en
Finlandia llevd a la comercializacion de S53P4, ahora conocido como BonAlive®, con
uso aprobado en Europa en ortopedia y como injerto de hueso en 2006. Fue en 1981
cuando Hench vio que 45S5 se podia unir no solo al hueso, sino también a tejidos blandos
y aportar una caracteristica muy importante como es la osteoestimulacién en 1987,

cuando se estaba usando como particulas en aplicaciones de regeneracién de hueso.

Con respecto a los primeros productos comerciales, el primer dispositivo Bioglass
autorizado en Estados Unidos fue llamado “Prétesis de Reconstruccion Oscicular
Bioglass” empleado para tratar la pérdida de audicion y reemplazar los huesos del oido
medio, aunque mas adelante se renombré como MEP®, éste fue modificado y mejorado
por Mr. Ellis Douek, un cirujano otorrinolaring6logo de Londres, donde probaron la
eficacia de éste y lo renombraron como DOUEK MED® en 1985. El segundo Bioglass
que sali6 al mercado fue ERMI® (Endosseous Ridge Maintainence Implant) en 1988 para

un mejor soporte de labios y lengua en un implante dentario.

En 1991 tuvo lugar el primer intento de usar materiales compuestos, por parte de
Mittelmeier y algunos colegas, combinando matriz del hueso con colageno?*. Ese mismo
afio surgié la HA sintética, por Furlng y Osborn, que se usa ahora para el revestimiento

de protesis metalicas y para pasadores de fijacion externa?>.

En 1992, van Blitterswijk desarrollé los polimeros bioactivos?, mientras que Constanz
trabajo ese mismo afio, en la formacion del carbonato de calcio coralino y se percatd de

gue se podia mimetizar la formacion de coral en el laboratorio, lo que le llevo a obtener
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una forma inyectable de fosfato célcico, que se establece en la hidroxiapatita rica en

carbonato, totalmente dura?’.

En 1993 Perioglass® fue aprobado por la FDA como 45S5, patentado para restaurar la
pérdida de hueso por enfermedad periodontal en defectos infradseos, més adelante
empleado para injertos en extraccion de dientes y aumento de cresta alveolar.

A partir del 2000 el Bioglass original 45S5 fue utilizado en muchos pacientes para reparar
defectos del hueso en ortopedia y en la mandibula?®. Biogran® es otro producto basado
en vidrios bioactivos, que tiene la composicion de 45S5, pero con un rango de tamafio de
particula mas pequefio. Este mismo afio NovaBone® salio como el primer material para

injertos 6seos en ortopedia en sitios que no soportan carga.

En 2004, se describio el uso de 45S5 en el tratamiento de hipersensibilidad dental y en
2006 surgio BonAlive® basado en la composicion de S53P4, con uso en ortopedia en

injerto de sustitucion del hueso.

Los ultimos avances cientificos destacados por Hench fueron los efectos de los productos
de la disolucién ionica de 45S5, capaces de controlar los ciclos celulares de los
osteoblastos y la expresion de los genes para favorecer la osteogénesis, asi como el

desarrollo del procesamiento sol-gel para la obtencion de geles de mayor bioactividad.

Hay que destacar otros avances mas recientes, como el desarrollo de vidrios bioactivos
mesoporosos?®, con mayor velocidad de la respuesta bioactiva y capacidades adicionales
como consecuencia de una mayor area de superficie y volumen de los poros; elevada
actividad hemostética por particulas de BGs esféricas®; la capacidad de microesferas
mesoporosas para liberacion de farmacos®!; la importancia de la liberacion de los iones

afiadidos en la composicion de los BGs®? o la sintesis de esferas huecas mesoporosas=3.
3. OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica en el campo de los vidrios
bioactivos. Estos se unen directamente al tejido 6seo, por lo que son muy investigados en
el campo de la ingenieria de tejidos del hueso. Realizar la implantacién del biomaterial
en el hueso puede causar complicaciones como la infeccion en esa zona. Para evitar que
se produzca o combatirla se emplean estrategias muy diversas como incluir antibioticos,

péptidos antimicrobianos o modificar la superficie para dificultar la unidn de bacterias sin
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intervenir en la union de las células que actuan en los procesos de curacion. Otra estrategia
es incluir iones con propiedades bactericidas, tema sobre el cual voy a desarrollar el
trabajo. Basandome en un articulo muy completo sobre la inclusion de iones Zn?* a los
vidrios mesoporosos bioactivos, aportando asi a los vidrios una actividad bactericida que

ha sido demostrada mediante ensayos y que representa una gran transcendencia.
4. METODOLOGIA

Al tratarse de una revision bibliografica, este trabajo ha sido elaborado, en su primera
parte, a partir de diferentes capitulos obtenidos de libros que trataban el tema, ya fuera de
una manera mas general o concreta y se ha empleado un articulo de investigacion
publicado en el Journal of Materials Chemistry B sobre la capacidad antibacteriana de
estos vidrios®*. Mostrando la reduccion de la incidencia de las infecciones por
Staplylococcus aureus (bacteria de referencia), tras afiadir Zn a los soportes de MBG.
Este hecho se ha confirmado usando muestras de soportes sin Zn (B), con un 4% Zn (4.0
Zn) y con un 7% Zn (7.0 Zn) y comprobando la biocompatibilidad de estos, asi como la
toxicidad de los productos de la degradacion de los mismos.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En el articulo de investigacion se describe el uso de tres muestras para comprobar la
actividad de estos vidrios como antibacterianos. Para ello se emple6 una muestra sin Zn
a la que se le denominé muestra B (80% SiO, 15% CaO y 5% P20s), otra a la que se le
afiadié un 4% de ZnO (4.0 Zn) y otra con una cantidad de ZnO del 7% (7.0 Zn).

A. Caracterizacion de soportes MBG sustituidos y no sustituidos con Zn

La intensidad de los méximos recogidos del difractometro

de rayos X de bajo angulo (XRD) se reduce cuando se

Intensity (a.u)

produce un aumento del contenido de ZnO, lo que indica

un deterioro parcial del orden mesoporoso®.

Con respecto a la muestra B, podemos ver que tiene un
diagrama XRD mesoporoso que concuerda con los diagramas de TEM que se veran mas
adelante. Sin embargo, las muestras con ZnO presentan un valor menor de intensidad,

debido a que se pierde ligeramente el orden mesoporoso.
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Las Fig. By C muestran las isotermas de absorcion y desorcion de nitrégeno, asi como
los tamafios de poros. Todas las muestras presentan una distribucion de poros

relativamente ancha, comun en este tipo de vidrios obtenidos por el método EISA3®.

El &rea de superficie y el volumen de poros de los soportes sustituidos con Zn, son
menores en comparacion con los no sustituidos. Sin embargo, se ve un aumento del

tamario de poros en aquellos soportes que presentaban una sustitucion de 7.0 Zn.®

Todos muestran un orden mesoporoso tipico
2D-hexagonal y las imagenes obtenidas por
TEM (microscopio electronico de transmision),

muestran como se pierde el orden a medida que

el contenido de ZnO aumenta dentro de los

poros, confirmando los datos obtenidos en XRD.

Un anéalisis por SEM (microscopio

electronico de barrido) de los soportes 4.0
Zn muestra los poros entre dos barras

adyacentes  realizadas mediante  una

impresora 3D (imagen A). La imagen B nos

0 Ca o] Ca
a P Ca CazaP Ca
0 2 4 6 8 1 0 2 4 6 8

0 ca
Caznp Ca Znz,

i ser tefiida con un colorante rojo. Los

‘ ensefia como quedaria el soporte en caso de

resultados del analisis EDX (espectroscopia de rayos X de energia dispersiva) como se
puede ver en la imagen C, indican la presencia de elementos como Si, Ca, Py Zn en el
soporte. Al igual que se vio que los 6xidos de éstos se encontraban de acuerdo con el

porcentaje usado durante la sintesis.

Por otra parte se llevo a cabo un estudio por espectroscopia 2°Si-MAS-NMR?® para
evaluar la conectividad de la red de MBG. En los resultados obtenidos de la conectividad
de la red, se vio que estos vidrios tenian un valor menor al de los vidrios sol-gel,

posiblemente por la especificidad del area de superficie. Sin embargo al introducir 4.0 Zn
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en los soportes, se eleva de forma ligera el valor de la conectividad relativa, en
comparacion a los soportes MBG que no estan sustituidos con Zn (B). Cuando se afiade
una pequefia cantidad de ZnO, el Zn actda como formador de red dando una coordinacion
tetraédrica (ZnOa), la cual muestra una carga negativa, atrayendo a los cationes Ca®* que
van a actuar como un compensador de carga para la red, reduciéndose la cantidad de

oxigenos que no estan unidos y aumentando la conectividad.

No obstante, si afiadimos una cantidad mayor de ZnO, como seria el caso de la muestra
con 7.0 Zn, se reduce de forma drastica la conectividad de la red. Hecho debido a que la
cantidad de Ca?* necesaria para compensar la carga es mucho mayor que en el caso
anterior y no hay suficientes iones para mantener el equilibrio en la red. De esta manera
los iones de Zn?* no pueden actuar como formadores de red, sino que lo hacen como iones

modificadores de red, produciéndose una despolimerizacion de la red de silice.

Tras evaluar la conectividad se ven valores que representan los atomos de fosforo,
presentes en especies PO* tras realizar el espectro de 3!P-MAS-NMR, asi como se ve
que se reduce la conectividad del tetraedro, posiblemente por entornos con P-O-Si. La
introduccién de Zn produce un ligero descenso del porcentaje de este valor y se produce
un desplazamiento quimico (5.2 ppm para B a 8.6 ppm para 7.0 Zn), mostrando una

conversion parcial de P-O-Si en P-O-Zn; hecho descubierto por Linati®.
B. Biocompatibilidad de los productos de degradacion de soportes MBG

Se evaluaron los posibles efectos negativos que podian llegar a tener los productos de
degradacion de los soportes tras 2 y 4 dias en contacto con las células similares a
osteoblastos (proteoblastos MC3T3- E1). En ambos casos, los controles empleados son

Unicamente osteoblastos en ausencia de productos de degradacion.

i
Y

CJContro
(A) =]

B
£94.0zn
B 7.0zn

En la figura A, se puede observar que no hay cambios

tty (a.u.)

significativos en las diferentes muestras, en cuanto a una tasa

S
[

de proliferacion celular adecuada (en presencia de productos

Mltoghondrlal Activ

de degradacion). Excepto para las muestras B y 7.0 Zn, para

0 las cuales se puede ver un descenso de la proliferacion en

comparacion con la muestra control a los 4 dias.
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B
£34.0zn

Z°P S| En la figura B a los dos dias no se observa liberacion de
m7ozn | productos citotdxicos por degradacion, dado que se observan

concentraciones similares de LDH (lactato deshidrogenasa).

LDH (UL)

Sin embargo a los cuatro dias, se ve un aumento en

concentracion de LDH para la muestra 7.0 Zn, lo cual indica

2d ad que los osteoblastos en contacto con productos de
degradacidn de los soportes B (sin Zn), experimentaron un efecto citostéatico.

No se puede confirmar que la baja proliferacion en comparacion con el control sea debida

a un efecto citotoxico tras los cuatro dias.

() Con

En la figura C, se puede ver como los

osteoblastos mantienen su morfologia en
presencia de los productos de degradacion.
Sin embargo la muestra 7.0 Zn muestra la
formacion de unos agrupamientos que no se

disuelven tras estos cuatro dias.

muestra 7.0 Zn, indica que algin agente citotoxico ha sido liberado, produciendo la

Tras estas pruebas podemos decir que la

muerte celular.

C. Biocompatibilidad de soportes MBG

La proliferacion celular fue medida en términos de actividad mitocondrial en muestras de
soportes B, 4.0 Zny 7.0 Zn, tras 1, 3y 6 dias y se utiliz6 un plato de cultivo de plastico
como control.

La proliferacion en los soportes 4.0 Zn fue mayor

[ seaftata 7 weilbase
402Zn

a la presentada por soportes B, tras 6 dias.
Mientras que los soportes 7.0 Zn, solo mostraron

una proliferacion adecuada los primeros 3 dias.

Mitochondrial Activity (a.w.)

)
|
7
7
7
7
7
7
7
7
7
%

6d

Para evaluar el efecto citotoxico de diferentes materiales, se realiz6 mediante la medida
de las cantidades de LDH liberadas a las células cultivadas, tras 1, 3 y 6 dias.

Para los soportes B y 4.0 Zn no se observa libracion de agente
toxico, sin embargo para los soportes 7.0 Zn se vio un aumento
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considerado de los niveles LDH en comparacién con el control. Esto unido a su baja

proliferacion, indica que se produce un efecto citotoxico tras 6 dias.

Tras 21 dias, la actividad ALP (fosfatasa alcalina) es mayor

T coma
= 8
§S4020
1 W20

en soportes 4.0 Zn, indicando un comportamiento adecuado

para ser biocompatible. ALP es el marcador temprano del

ALP (U/L)

fenotipo de los osteoblastos y esté regulado hasta el inicio de

diferenciacion de osteoblastos®.

N\

7d

*

d

Todas las muestras de soportes de introdujeron en un medio completo y se incubaron
durante 7 dias a 37°C, tras los cuales se pudo observar en un andlisis de espectroscopia
infrarroja (FTIR) la aparicion de una nueva banda correspondiente al PO4*. La diferencia
observada recae en que el soporte B obtuvo la banda correspondiente al fosfato amorfo
tras 2 dias y fosfato cristalino tras 4 dias*°, mientras que los soportes con Zn lo hicieron
el séptimo dia. Esto indica que la presencia de Zn retardo el proceso bioactivo in vitro.
(Este tipo de medio no suele ser el mas adecuado para comprobar la respuesta bioactiva,

ya que se suele realizar en fluidos corporales simulados).

Para entender la citocompatibilidad de las muestras se midieron variaciones de
concentracion de iones, como se puede ver en la siguiente imagen.

COMPLETE MEDIUM

=] En la muestra B, el Ca sigue un perfil que se

o
= + 402zn| Q0 4402
150 A 7.02n \ 7.0 20|

ntration (ppm)
m
8

ajusta bien a la formacion del fosfato amorfo,

indicando una menor proliferacién y un

ion (ppm) Ca C
ion (ppm)P C

e efecto citostatico en los productos de

degradacion si lo comparamos con los

20 =8
+-402zn
7.02n|

ZnC

soportes 4.0 Zn. La concentracion de Ca es

Si C

°
0 2 40 60 S0 100 120 140 160 180 © 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Time (hours) Time (hours)

mayor en los soportes con Zn que en B, y lejos de la toxicidad*!.

La concentracién de fésforo se redujo de forma dréastica en 3 horas y a los dias casi habia
desaparecido por completo, lo cual puede ser atribuido a la formacion de una capa de HA
en B y una deposicion de fosfatos de Ca y Zn en caso de los soportes con Zn. La cantidad
de Si aumenta en las tres muestras y la cantidad de Zn, aumenta en ambas muestras (4.0
y 7.0 Zn) a las 72 horas, pero en mayor medida en 7.0 Zn*2. En el caso del Si se observd
algo similar, ya que a las 72 h se redujo, probablemente por la formacién de una capa rica

en gel de silice en la superficie®.
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La biocompatibilidad de los soportes MBG estd muy influenciada por su composicion®,
Se ha visto que cambiando la cantidad de Zn en los vidrios cambia el comportamiento de
las células similares a osteoblastos®. Estas células muestran una adhesion a la superficie
del soporte 4.0 Zn, aumentando la diferenciacion y proliferacién sin efecto citotoxico, el

cual aparece en el caso de una mayor sustitucion de Zn.

Se vio que un 5% de ZnO es la cantidad maxima que se puede incorporar sin obtener un
efecto negativo. Una liberacion de Zn de 5.89 ppm produce una inhibicion de la funcion
de los osteoblastos, efecto que se puede observar en soportes 7.0 Zn*. La mayor
liberacion de Zn al medio que se observa con este soporte es debida a una
despolimerizacién de la red de silice.

D. Propiedades antibacterianas de los soportes MBG

Mediante un test de viabilidad bacteriana (fluorescencia vivo/muerto), se pudo
confirmar que el Zn?* dificulta la formacion de biofilms a S. aureus, aumentando esta

capacidad a medida que se aumenta la cantidad de Zn.

Cuando sumergimos las diferentes muestras en un medio THB, en lugar de un medio
completo, se vieron diferentes variaciones en las concentraciones de los iones. Mediante
un andlisis FTIR se demostr6 que los vidrios MBG sumergidos en THB confirmaban la
formacion de una capa de HA.

Este ensayo demostré también la capacidad de estos
vidrios para reducir la cantidad de bacterias viables. Como
se puede ver en esta imagen hay una correlacion entre el
porcentaje de Zn que posee el soporte y la cantidad de
bacterias que inhibe, aunque el Zn inhibe la actividad
bacteriana incluso a bajas concentraciones. A mayor
porcentaje de Zn, mayor es el numero de bacterias

inhibidas (rojo) y menor el de bacterias viables (verde).

La muestra de vidrio que no esta sustituido muestra también una cierta actividad
antimicrobiana frente a S. Aureus, que queda justificada por los iones de silicio y de calcio
que incluye en su composicion. Aunque al pasar a la siguiente muestra, ya con un 4% de

Zn es cuando se ve realmente el aumento de bacterias muertas.
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La incorporacion de elementos bioinorganicos en bioceramicas con uso en odontologia y
ortopedia, puede permitir que los propios implantes se defiendan de posibles infecciones
bacterianas.

6. CONCLUSIONES

A. Conclusiones del articulo descrito

Como se ha podido ver en este trabajo las muestras B y 4.0 Zn tienen condiciones
favorables de proliferacidn, diferenciacion, adhesion de osteoblastos y ausencia de
productos de degradacion citotoxicos. Ademas los soportes de 4.0 Zn'y 7.0 Zn, en
condiciones in vitro y con una infeccion simulada, fueron capaces de inhibir S. Aureus
en mayor medida que el soporte B. Esta capacidad antibacteriana, permite la reduccién

de infecciones tras un implante.

Ademas de la investigacion descrita en este articulo, se realizaron pruebas para ver si
otros iones podian tener esta misma propiedad que el Zn?*. Se vio que los iones Ga**
mostraban actividad antimicrobiana, pero esta Unicamente estaba presente con
concentraciones tan elevadas que llegaban a no ser biocompatibles y tdxicos para los
osteoblastos. Asi como no se liberaban y en su mayoria se quedaban en el interior de la

red, no mostrando efecto.
B. Conclusiones generales de este trabajo

- Los MBGs, parecen ser la familia de los vidrios bioactivos mas prometedores, por las
buenas caracteristicas en cuanto a superficie y volumen de poros que presentan, siendo
mas del doble que los vidrios de gel*’. Ademas tienen una superficie rica en grupos
silanol, lo cual facilita la adhesion de moléculas y células y mejora el comportamiento
cuando se implantan en el cuerpo®. Estos grupos permiten la mayor respuesta bioactiva

in vitro que se puede observar en MBGs, para un material sintético®.

- Los vidrios MBG presentan unas caracteristicas que les convierten en candidatos
Optimos para la fabricacién de soportes mesoporosos tridimensionales, ya que permiten
la incorporacion de farmacos o iones metélicos, afiadiendo beneficios como accion
antibacteriana, anti-cancerigena o la capacidad de liberar los farmacos o iones, de forma
que se favorezca la regeneracion del tejido®. De esta manera los soportes MBG
tridimensionales, permiten una liberacion controlada de Zn?* que influye mucho en el

desarrollo de osteoblastos. Aunque en algunas ocasiones los iones se unen tan
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fuertemente a la red del vidrio que se quedan en éste en lugar de liberarse. En otras
ocasiones, las concentraciones necesarias del elemento para alcanzar la accion que se

desea son tan elevadas que el MBG deja de ser biocompatible.

- Se ha visto que hay numerosas técnicas para modificar la superficie de los soportes para
inmunomodulacion y para proteger al material de ser absorbido por proteinas. Hay que
tener en cuenta que en algunas ocasiones los iones afiadidos pueden interaccionar con
farmacos incluidos en DDSs (sistemas de liberacion de farmacos), dando lugar a una

modificacion de la cinética de liberacion.

- Tras varios estudios sobre los sistemas de liberacion de farmacos, se vio que
concentraciones de 6xidos de hasta un 2% para Ga y Ce y de un 4% para Zn se podian
usar para obtener sistemas para ser usados como DDSs. En un estudio se us6 curcumina
como modelo de farmaco, ya que al ser una base fuerte de Lewis tiene elevada afinidad
por acidos de Lewis como el Ga** o el Ce3*, facilitando la carga del farmaco al maximo.
Sin embargo se vio que se producian interacciones, con un impacto negativo sobre la

liberacion del farmaco.

- La estructura de los MBGs permite que se disefien sistemas estimulo-respuesta, los
cuales poseen unas compuertas que se van a abrir frente a un estimulo especifico ya sea

luz, calor u otros factores fisicos o quimicos.>.

- El uso de BGs como nanoparticulas para la liberacion de farmacos y terapia génica. Se
han visto mejoras en las propiedades mecanicas, llegando a asimilarse a las del hueso

natural y también proporcionando una adhesion celular.

- Otro método que se investigo fue el uso de células madre embrionarias (ESCs) como
recubrimiento de soportes y se vio que se podrian usar para regenerar Grganos
deteriorados, pero por problemas de ética no se siguio investigando. Por este motivo se
estdn centrando en células madre pluripotentes inducidas, células madre del tejido
adiposo o de otros origenes. Otras vias de investigacion son por un lado un concentrado

de aspirado de médula 6sea, y por otro el uso de osteoblastos®?.
C. Retos futuros

Los mayores desafios a los que se enfrentan los avances en este campo son reducir sus
limitaciones. Como son la seleccion de células, soportes y sefiales adecuadas en

cuestiones de biocompatibilidad, porosidad adecuada o ser compatible mecanicamente.
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Con respecto a las sefiales es necesario establecer las concentraciones terapéuticas, a
partir de las cuales se obtienen efectos toxicos, reduciendo de esta manera posibles efectos
adversos. Otra limitacion son los efectos adversos debido a las células del hospedador
frente a las del donante o agentes inmunomoduladores apropiados y la eleccion de los

modelos animales mas apropiados.

Todas las caracteristicas que se ha visto que tienen los vidrios MBG, hace que nos
planteemos el gran potencial que tienen para regenerar pérdidas de tejido dseo. Por ello
futuras investigaciones se centraran en obtener combinaciones eficientes de materiales
osteoconductores, osteoinductores y células osteogénicas. Con el objetivo de obtener un
reemplazo funcional de un tejido duro dafiado, evitando los injertos en éstos, que son el

patrén oro.

Mientras que los vidrios presentan una gran ventaja por la formacion de hidroxiapatita en
el cuerpo, tienen como desventaja el largo periodo de tiempo que tardan en reabsorberse
(puede durar varios afos en casos de grandes defectos 0seos) y las propiedades
mecénicas. Por ello los vidrios bioactivos no son adecuados en situaciones en las que se
debe llevar a cabo una operacion en la zona que haya sido rellenada por éstos. Cualquier
intento de perforar o cortar el area implantada muy pronto puede llevar a que se aplaste
el nuevo hueso formado o incluso que se divida por los fragmentos mas duros de hueso

no reabsorbido produciendo un dafio mayor.

De acuerdo a consideraciones econdmicas se esta llevando a cabo un aumento del uso de
materiales sustitutos de hueso con respecto al hueso aut6logo. En la actualidad hay una
gran cantidad de materiales sustitutos de hueso, siendo el aloinjerto de hueso el mas
empleado. Pero la realidad es que hay varios materiales en competicion, por lo que es de
esperar que algunos materiales se empleen Unicamente en algunas aplicaciones, o que no

se pueda emplear un Unico material para todas las aplicaciones.

Las investigaciones en este campo se centraran en combinaciones eficientes de materiales
osteoconductores, factores de crecimiento osteoinductores y células osteogénicas en un
mismo equivalente tisular. La meta es obtener un reemplazo funcional de la zona dafiada

del hueso mediante un proceso que evite tener que realizar recoleccion de injertos 6seos.
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