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1. RESUMEN

La osteoporosis y pseudoartrosis son patologias donde uno de los factores de riesgo mas
importante es la edad. En la actualidad no existe ningun tratamiento que consiga frenar el
avance de la osteoporosis o asegure que durante una fractura o defecto dseo se asegure la
correcta consolidacion de los fragmentos y no desemboque en la pseudoartrosis.

Como consecuencia del envejecimiento de la poblacion la aparicion de estas patologias es mas
frecuente, provocando que un alto porcentaje de los pacientes tengan una disminucién en la
calidad de vida y supone para la administracion publica un gasto sanitario importante.

Debido a la fragilidad y a la dificultad para soldar de nuevo una fractura en la pseudoartrosis,
y la pérdida de masa Osea caracteristica de la osteoporosis, los tratamientos actuales tienen la
necesidad de fomentar la generacion de hueso nuevo, surge la necesidad de que los tratamientos
fomenten la osteoinduccion de hueso nuevo, ademas de osteoconduccion.

En la actualidad las nuevas terapias basadas en biomateriales combinan las propiedades y
caracteristicas fisicogquimicas de varios tipos de materiales para adaptarse a las caracteristicas
especiales de los defectos dseos y promover la regeneraciéon y fomentar la creacion de nuevo
tejido 6seo. Se utilizan como nuevas estrategias para rellenar y regenerar los defectos 6seos:
andamios, fabricados de diversos tipos de materiales, cementos inyectables, esferas fabricadas
a partir de vidrios mesosporos bioactivos y nanomateriales. Su disefio tiende siempre a ser
minimamente invasivo y que no requiera de una segunda intervencion para retirarlos.

Por ultimo, debido a du disefio adaptado a promover la creacion de hueso nuevo sobre su
superficie e interior, su disefio puede ser facilmente adaptable para la adhesion de células,
factores de crecimiento o incluso farmacos que favorezcan el proceso de regeneracion 6sea
directamente en la zona del defecto o fractura.

Esta revision bibliogréfica profundiza sobre cada una de ellas de manera global y expone de
manera objetiva las nuevas terapias basadas en el uso de biomateriales.

2. ABSTRACT

Osteoporosis and pseudoarthrosis are pathologies where one of the most important risk factors
is age. Nowadays, there is no treatment that can stop the progression of osteoporosis or ensure
that during a bone fracture or defect the correct consolidation of the fragments is ensured and
does not lead to pseudoarthrosis. As a consequence of the ageing of the population, the
prevalence of these pathologies is more frequent, creating a high percentage of patients to have
a decline in the quality of life and entails a significant health expense for the public
administration.

Due to the fragility and difficulty to weld again a fracture in pseudoarthrosis, and loss of bone
mass characteristic of osteoporosis, current treatments have the need to promote the generation
of new bone, emerges the need for treatments to promote osteoinduction of new bone, in
addition to osteoconduction. New therapies based on biomaterials now combine the
physicochemical properties and characteristics of various types of materials to adapt to the
special characteristics of bone defects and promote regeneration and encourage the creation of
new bone tissue. The new strategies to fill and regenerate bone defects are: scaffolds, fabricated
from various types of materials, injectable cement, spheres made from bioactive mesosporous
glass and nanomaterials. Its design always tends to be minimally invasive and does not require
asecond intervention to remove them. Finally, due to the design adapted to promote the creation
of new bone on its inside and surface, their design can be easily adaptable for the adhesion of
cells, growth factors or even drugs that favours the process of bone regeneration directly in the
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area of the defect or fracture. This bibliographic review delves into each of them in a global
way and objectively exposes new therapies based on the use of biomaterials.

3. INTRODUCCION

3.1. Definicion de osteoporosis:

La osteoporosis es una enfermedad esquelética, que se define como la pérdida progresiva de
masa 6Osea Yy la alteracion de su microarquitectura 6sea que condiciona un hueso fragil y
predispone a la aparicion de fracturas (1). La causa principal de estas dos condiciones se debe
a una disfuncion en el remodelado 6seo. Entendemos como remodelado 6seo a equilibrio
mantenido entre la destruccion o resorcion y formacién de nuevo tejido éseo a lo largo de toda
su vida (2)

La unidad estructural de este proceso se compone de dos tipos de células especializadas:
osteoblastos, células derivadas del tejido conectivo, que se encargan de generar depdsitos 6seos
que finalizan en la formacién de hueso nuevos. Y osteoclastos, macréfagos especializados en
la destruccion del hueso.

La regulacion de la actividad de ambos tipos de células esta estrechamente relacionada con los
distintos momentos durante el proceso de remodelacion. Dicho proceso puede ser dividido en
tres fases:

e Destruccién dsea: otro tipo de célula, los osteocitos, detectan una parte del hueso que
necesita ser remodelada, por lo que estimula la actividad estocastica sobre la superficie
del hueso (3)

e Fendmeno de adhesion: una vez destruido la cantidad de hueso requerida, debe
detenerse la actividad de los osteoclastos y activarse la formacion de hueso nuevo
gracias a la accion de los osteoblastos.

e Formacion dsea: cuando se ha producido el hueso nuevo, la actividad osteoblastica debe
parar. Esta inhibicidn se debe de nuevo a la accién de los osteocitos, pudiendo ser que
en la primera fase no solo se activen los osteoclastos si no que se produzca a la vez una
inhibicion de osteoblastos (4)

Como hemos indicado anteriormente es la disfuncion del remodelado 6seo, que aparece durante
la osteoporosis, la causa de tanto la pérdida del equilibrio entre la cantidad de hueso que es
destruido y la cantidad que es renovado, conocido como “balance negativo”. Junto con la mayor
aparicion de puntos en la superficie el hueso donde se inician procesos de remodelado. (4)

El desarrollo de ambos procesos simultdneamente produce una rapida desaparicion de masa
0sea, ya que se pierde mas hueso de que se esta generando y ademas aumentan los puntos de
pérdida a lo largo de la superficie del hueso. Es asi como los huesos se vuelven mas porosos,
aumenta el numero y el tamafio de las cavidades o celdillas que existen en su interior y se
rompen con mas facilidad. (1).

Aunque esta enfermedad puede sufrirla toda la poblacion, existen factores de riesgo
importantes, entre ellos uno de los mas importantes es la edad, ya que durante los tltimos 100
afios se ha producido un cambio demogréafico. La tendencia de la poblacion mundial, y la
espafola, es hacia al envejecimiento, debido al aumento de la esperanza de vida y el descenso
de los nacimientos. La prediccion para el futuro es que en 2029 la poblacién mayor de 65 en
Espafia sera mayor del 24% (6).



Sin embargo, los datos mas preocupantes en cuanto a la prevalencia de la osteoporosis son su
morbilidad, pero también alta mortalidad. En el afio 2000 se calcularon 9 millones de nuevas
fracturas osteoporoticas, de las cuales 1,6 millones fueron en la cadera, 1,7 millones en el
antebrazo y 1,4 millones fueron fracturas vertebrales diagnosticadas. Se estima que hay
alrededor de 740.000 muertes mundiales al afio asociadas con fractura de cadera. Se ha
calculado un coste econémico en la atencion médica de estas fracturas de 20 billones de ddlares
en los Estados Unidos por afio y de 30 billones de délares en la Union Europea (7).

3.2. Definicion de pseudoartrosis:

En contraposicion la pseudoartrosis se define como una “articulacion falsa”. Esta alteracion
aparece cuando tras una fractura 6sea no llega a producirse de nuevo la unién entre los dos
extremos de la misma, cubriéndose hueso de tejido fibrético (8). Se considera que hay
pseudoartrosis si la evolucién positiva de la consolidacion de la fractura no se ha producido tras
seis meses después de la fractura. La aparicion de pseudoartrosis se produce con mayor
incidencia a nivel diafisario (3-5% de las fracturas producidas en esa localizacion).

Los factores de riesgo para la aparicién de pseudoartrosis tras una fractura son falta de
vascularizacion de unos de los fragmentos del hueso, inestabilidad de la fractura y lesiones
consecuentes de fuertes traumatismos que dificultan el proceso de consolidacion y formacién
del callo 6seo (9).

La consolidacion 6sea es el proceso que lleva desde la fractura de un hueso, hasta la
estabilizacion de ambos fragmentos, asegurando su union y restituyendo su funcién. Las fases
que componen este proceso son:

1. Hematoma: empieza justo tras la fractura. Se produce un hematoma, por un aumento
del flujo de sangre desde el sistema vascular dafiado, se termina por coagular y para la
hemorragia.

2. Inflamacién: A las horas, comienza una reaccion de inflamacion que provoca la
liberacion de factores de crecimiento, citoquinas, factores de crecimiento derivados de
plaquetas y células inflamatorias. En esta fase comienza la limpieza del tejido
necrotizado por el trauma, la diferenciacion de las células mesenquimales y el coagulo
es invadido por vasos Yy fibroblastos.

3. Formacién del callo: se forma un callo fibrocartilaginoso. Hay osteoblastos ya
formados, células cartilaginosas y fibroblastos que daran lugar al tejido trabecular.

4. Consolidacion: comienza la sintesis de nueva matriz ésea y posterior osificacion hacia
tejido dseo fibroso.

5. Remodelacion: el nuevo tejido 6seo sufre varios procesos de reabsorcion y deposicion
hasta adquirir una estructura mas organizada, que corresponde con el hueso mamelar
(10)
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Figura 1. Esquema de las fases que componen la reparacion de una fractura ésea (10).

En este trabajo nos centraremos en la pseudoartrosis de tipo avascular y pseudoartrosis atrofica,
ya que el tratamiento de la hipertréfica solo requiere de una inmovilizacién adecuada de la
fractura, ya que el tejido 6seo esta bien vascularizado y no tiene comprometido su capacidad
de reaccion bioldgica (11)

3.3. Tratamiento actual:

El tratamiento habitual de ambas patologias, suele ser la intervencion quirdrgica para la
colocacion implantes metéalicos, sujeciones, también de materiales metalicos y puntualmente el
uso de cementos como polimetilmetacrilato (PMMA). A pesar de usar el mismo tipo de
materiales, los implantes usados para el hueso osteoporoético tiene una serie de modificaciones
para adaptarse a sus condiciones mecanicas especiales (11,12). En los dos tipos de patologias
Oseas se requieren ademas el aporte de agentes inductores y conductores 4seos.

Otro punto importante en el tratamiento es corregir los déficits nutricionales (especialmente los
de vitamina D, calcio y proteinas), algunas sobre estilo de vida, segun el estadio de la
enfermedad en el que se encuentre el paciente osteoporotico, tratamiento farmacoldgico y en el
caso de pseudoartrosis infecciosa el uso de antibidticos. Las pautas conductuales recogen la
eliminacion de inhibidores que impiden la formacion de hueso y cambios de estilo de vida tales
como limitar la exposicién al tabaco, alcohol, terapias antiinflamatorias potentes y esteroides.
También es importante para optimizar el rendimiento de la curacion del hueso controlar algunas
enfermedades como la malnutricion, diabetes, infecciones, alteraciones tiroideas y problemas
hormonales (11,12). Por ultimo, la utilizacion métodos fisicos, que engloban el uso de
ultrasonidos, estimulacion eléctrica directa o campos eléctricos pulsados para estimular la
formacion de hueso (13).



3.4. Definicion de biomaterial:

Un biomaterial es un producto empleado para reproducir la funcion de tejidos vivos en los
sistemas bioldgicos, restaurar el defecto existente y en algunos casos conseguir la restauracion
tisular; se pueden implantar temporal o permanentemente.

Diversos estudios muestran que los biomateriales han de reunir una serie de requisitos:

1) Ser biocompatible, es decir, ser aceptado por el organismo receptor, y no provocar que
éste desarrolle mecanismos de rechazo ante la presencia del biomaterial.

2) No ser tdxico, ni carcindgeno.

3) Ser quimicamente estable, o biodegradable en productos no toxicos, al menos durante
el tiempo programado, ya que hay biomateriales biodegradables y biomateriales
permanentes.

4) Que la resistencia y propiedades mecanicas, caracteristicas superficiales, el tiempo de
fatiga, y el peso sean los adecuados.

5) Su disefio, el tamafio y la forma del implante deben ser los adecuados. A todo ello
debe afiadirse que el precio debe ser reducido, su fabricacién reproducible y su
procesamiento fécil para su produccidn en gran escala. (14)

4. OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica que permita establecer cuéles
son las nuevas estrategias que se han desarrollado y estan actualmente en investigacion durante
los dltimos afios, en el campo de los biomateriales, para tratar la osteoporosis y la
pseudoartrosis.

La bdsqueda se organizara buscando implantes o biomateriales que puedan ser aplicables tanto
en osteoporosis como en pseudoartrosis.

5. MATERIALES Y METODOS

Para poder desarrollar este objetivo, se ha realizado una revision bibliografica de diversos
articulos obtenidos en la base de datos PubMed, especializada en investigacion biomédica y el
buscador de articulos académicos Google Scholar.

La busqueda se realiz6 con los siguientes términos en inglés para englobar un mayor nimero
de resultados: “osteoporosis prevent nanoparticles”, “osteoporosis injectable bone cement”,
“biopolymers scaffold for bone regeneration”, “injectable bone cement bone repair”, “bioactive
mesoporous glass for bone repair y “bioactive glass for bone defects”. Se utilizé el operador
“AND” para obtener articulos que incluyeran toda la informacion buscada con los términos y
el caracter “*” (busqueda truncada) al final de las palabras clave para encontrar tambien
articulos con términos relacionados.

La base del trabajo se realizo con articulos actuales de estos ultimos 10 afios. Sin embargo, para
alguna informacion que no se ha actualizado y procesos fisiol6gicos, asi como definiciones
anatomicas, se han empleado articulos mas antiguos. Inicialmente, el tutor me proporciono
algunas revisiones bibliograficas.

Respecto a las paginas web, se buscaron desde el buscador google y siempre de fuente oficial,
como organismos internacionales, paginas de prestigio u organismos estatales.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

La relacion que se establece en este trabajo para relacionar los tratamientos de ambas patologias
son tratamientos que tengan como objetivo para rellenar el defecto dseo o fractura, conseguir
estabilidad en la fractura y promover la consolidacién Osea.

Esta decision se basa, en que, durante la osteoporosis, la progresiva pérdida de masa dsea induce
al colapso de los implantes y los tratamientos farmacologicos no han logrado detener la
progresion de la enfermedad, se necesitan de nuevos materiales que induzcan la actividad
osteoblastica y creacidn de nuevo hueso. De igual manera, en la pseudoartrosis, se necesita que
los extremos de las fracturas recuperen su capacidad de reaccién biol6gica para consolidar el
defecto. En base a esta distincion, se han dividido los resultados en:

6.1. Andamios:

Los andamios son entramados que pueden fabricarse con distintos biomateriales que funcionan
como una matriz extracelular, que mimetice la funcién y estructura del tejido 6seo con el
objetivo de estimular su crecimiento y servir de soporte para el transporte e sustancias y/o
celulas.

Los andamios deben actuar como soporte estructural para rellenar el hueco del defecto 6seo,
poseer un tiempo de degradacion adecuado que permita que la formacion de nuevo tejido vaya
rellenando el hueco que éste deja. Para ello, deben tener una serie de caracteristicas: deben
poseer una estructura porosa que permita la infiltracion celular, ademas de una superficie que
favorezca la adhesion, crecimiento y proliferacion de células dseas.

Al no existir un solo biomaterial que cumpla todas estas caracteristicas, los andamios tienden a
estar formados por dos 0 mas componentes. Su estructura se puede dividir en dos partes: un
esqueleto o matriz (15).

6.1.1. Biopolimeros:

Uno de las familias de materiales mas usados son los biopolimeros. Entre sus cualidades
destacan su maleabilidad en diferentes estructuras, pudiéndose adaptar a una gran variedad de
defectos 6seos, y dependiendo de promueven el crecimiento celular (16). Ademas, poseen una
buena biocompatibilidad y a que el ratio degradacion puede ser modificado para tipo de
andamio o condiciones de la lesion.

Los biopolimeros pueden ser de origen natural o sintético. Los polimeros de origen natural
tienen caracteristicas mas parecidas a las moléculas que se encuentran en el tejido 6seo de
manera natural, pudiendo generar respuestas celulares especificas, que los polimeros no son
capaces. Los polimeros sintéticos suelen ser basados en acidos polilacticos como PLGA o PLA.
La capacidad de biomineralizacion de los andamios basados en polimeros se debe
principalmente a sus grupos cargados, que consiguen nuclear la apatita, esta capacidad depende
de cada material, es por eso que se suelen recubrir los andamios para incrementar la
osteoinduccion y bioactividad.

Ademas, la combinacion con otros materiales, mejoras las condiciones mecanicas de los
biopolimeros, ya que estos tienden a modificar su forma al polimerizar (un ejemplo muy claro
es el alginato, que se reduce en tamafio y pierde la forma liquida), una fuerza mecanica
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deficiente y poca adhesion celular. Otra ventaja, es que, al recubrir al andamio, fabricado con
un polimero que imita a las moléculas naturales de la superficie 6sea, permite crear un implante
muy parecido a la matriz extracelular del hueso, lo que favorece la biocompatibilidad y mejora
la osteoinduccion y osteoconduccion, favoreciendo la adhesion y proliferacion celular sobre el
andamio (15).

6.1.2. Fosfato de calcio:

Las particulas de fosfato de calcio se han investigado en combinacion con otros materiales,
generalmente polimeros para mejorar la estabilidad de las estructuras, controlar la porosidad y
mejorar la bioactividad de su superficie. La combinacion de polimeros hidrofilicos como el
PLA se degradan rapidamente monodmeros de &cido glicolico y lactico como residuos. Es asi
como se produce una bajada de pH en el andamio que favorece la degradacion del mineral,
liberando sus iones, que como veremos mas adelante son responsables de su bioactividad y
osteoinduccion (17). Segun su fase cristalina, las propiedades de los diferentes materiales
basados en fosfatos de calcio son:

o Hidroxiapatita: es el mineral que mas abunda en el hueso humano y se forma de manera

natural. Su férmula es Caio(PO4)s(OH). y en su sintesis natural pueden quedarse
espacios vacios y sustituciones por otro tipo de elementos, por lo que la sintesis artificial
de HA se hace en soluciones concentradas, para evitar este tipo de deficiencias. Al ser
un material que se encuentra de forma natural en el tejido dseo, es insoluble a pH,
condiciones y temperaturas fisioldgicas, y sobre su superficie es capaz de crear puntos
de nucleacion para minerales 6seos. Otra gran cualidad es que la aplicacion de la Ha in
Vvivo, no causa reacciones de inflamacién, ya al ser reconocido como si fuera la propia
HA natural del hueso. Sin embargo, aunque la HA si es osteconductiva, pero no
osteoinductiva.
Se puede corregir afiadiendo otro tipo de iones, facilmente, ya como hemos explicado
anteriormente en su propio proceso de sintesis natural tiende a dejar vacantes en su
estructura, y son rellenadas por otro tipo de elementos. Es en el caso de ion flior 6
Magnesio. Las aplicaciones de la HA como cementos son limitadas, ya que debido a
sus propiedades de dureza y fragilidad. Esto condicionas la cantidad de HA que se puede
ser utilizada y queda relegada como recubribiento de matrices fabricadas con materiales
mas reisistentes (18).

e [-Fosfato Tricalcico (B-TCP):se trata de una apatita divida en dos fases: una alfa y otra
beta. El a-TCP se forma altas temperaturas (1125°C o mas), mientras que le B-TCP se
forma a temperaturas méas bajas (entre 900-1100 °C). Al formarse a diferentes
temperaturas adquieren una estructura cristalina diferente también. E1 a-TCP tiene una
estructura monoclinica, menos estable y con una tasa de biodegradacion menor que la
estructura romboédrica que posee el -TCP.

Lejos de ser una desventaja, la diferencia entre ambas tasas de degradacion de los dos
compuestos que conformar al fosfato tricalcico, hace que se cree un material con una
nanopororsidad que favorece la adhesion celular y proporciona una excelente
biomineralizacion, a pesar es ser menos estable que la HA. Su menor estabilidad frente
a la HA significa que es mas reabsorbible y soluble, lo que al combinarse con otros
materiales aumenta la biocompatibilidad del conjunto. Se considera también que el
fosfato tricalcico promueve la proliferacion de osteoblastos y células estromales de la
médula ésea (19). La combinacién de estos dos tipos de apatita intenta aprovechar las
cualidades de ambos tipos de material. Se consigue al micronizar ambos minerales, para
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poder asi ser mezclados homogéneamente a un nivel submicronico. Esta mezcla ha sido
estudiada para la fabricacién de andamios con una matriz de fosfato tricélcico y
nanofribras de HA, donde se demostraba que la mezcla conseguia estimular la
diferenciacion osteogenica de las células madre mesenquimales, aumentar la adhesion
celular, los factores de crecimiento y mejorar las propiedades mecénicas (19)

Los fosfatos también pueden formar parte de la estructura principal del andamio, y se han
investigado para implantar en pequefios defectos, pues se caracteriza por una fragilidad que le
impide poder rellenar grandes defectos. Su mejora se basa en combinar estas estructuras mas
fragiles con polimeros viscosos como la celulosa o la seda, que permitan formar una pasta que
se puede utilizar para la confeccion de andamios 3D, con una elasticidad mayor, gracias a la
adicion del polimero, que reduce la fragilidad y aumenta la utilidad del nuevo andamio (20)
Mejoras en este proceso son necesarias, ya que los nuevos andamios poseen poca resistencia al
aplicarles una fuerza.

La relacién entre porosidad, la cual afecta directamente a la degradacion, y el proceso de
polimerizacion del cemento, se consigue gracias a la impresién 3D de dicho andamio, ya que
se puede controlar, no sélo el tamafio de capa, ademas de la velocidad de impresion de dicha
capa, lo que supone un control en la estructura final del andamio y se puede adaptar a cada tipo
de defecto 6seo e incluso modificar la funcidn del mismo dependiendo de cada situacion (20).
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Figura 2. Micrografia de diferentes microestructuras de los nanoporos de varios tipos de
andamios basado en fosfato calcico impreso en 3D.

6.1.3. Vidrios mesoporoso bioactivos:

Los vidrios mesoporosos bioactivos se basan en una composicion de CaO -SiO2 —P20s, y
poseen una estructura ordenada muy porosa, con un rango de tamafo de poro de 5 to 20 nm,
que proporciona una mejor area de contacto, en contraposicion con otros materiales basados en
vidrios bioactivos convencionales. Es gracias a estas modificaciones, que, a la hora de fabricar
un andamio basados en este material, poseen mejores cualidades para poder controlar la
liberacion de sustancias desde la estructura, a la vez que mantienen las excelente bioactividad
intrinseca de los vidrios bioactivos (21). Las estrategias a la hora de fabricar andamios basados
en este tipo de material se dividen principalmente en dos:
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e Andamios tipo esponja: Se trata de estructuras macroporosas que intentan imitar el
tejido 6seo esponjosos, con una textura mesoporosa, que posee las caracteristicas
adecuadas para la liberacion de sustancias. Se consigue gracias a la combinacion de
otros materiales como poliuretano, que en combinacién con una surfactante forma la
espuma y los poros que se usan como plantilla del andamio (22). Sin embargo, estas
estructuras no poseen la fuerza mecanica suficiente para ser implantadas in vivo, es por
eso que se ha investigado reforzar la estructura con polimeros tipos poly (ethylene glicol
o metilcelulosa. Se ha propuesto funcionalizar la superficie de los andamios con grupos
tiol y amino, mejorando la regeneracion 6sea (23).

e Andamios impresos en 3D: Esta técnica permite ceracion de estructuras organizadas y
controlar el tamafio de poro, asi como la cantidad de material que se introduce en cada
capa. Para conseguir un material adecuado para poder ser impreso, se necesita hacer una
mezcla de compuestos, junto con los vidrios bioactivos, proporcionando al andamio
unas caracteristicas mecanicas bastantes adecuadas, como puede ser alginato u otro tipo
de biopolimeros adecuados para impresion 3D. Ademas, para mejorar la textura de la
superficie y porosidad se afiaden pequefios porcentajes de 6xidos metalicos, que no sélo
modifican fisicamente la superficie, si no que afiaden propiedades terapéuticas
adicionales. (24,25).

Figura 3. (a). Micrografia SEM de un andamio tipo esponja, fabricado a partir de espuma de
poliuretano como plantilla macroporosa. (b). Detalle de la microestructura de los macroporos
en un andamio impreso en 3D (24).

Independientemente del tipo de material utilizado para los fabricar el andamio, la tendencia es
a usarlos como soportes para la liberacion de farmacos antisersortivos, antinflamatorios,
antibioticos...etc. (24). La caracteristica mas apreciada es que el farmaco se puede incorporar
a la estructura después de su fabricacion, excluyendo su degradacién por calor y el implante del
andamio directamente sobre la lesion dsea fomenta la accion local y continuada al poderse
modificar la liberacion del mismo. Del mismo modo se pueden incluir factores de crecimiento
para fomentar la regeneracion 0sea, plasma rico en plaquetas, factores osteoconductivos como
anti cuerpo anti-BMP-2, que capturan factores de crecimiento BMP-2 e inducir sefiales para la
diferenciacion osteogénica (25)
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La Gltima linea de investigacion es el tratamiento con células mesenquimales o células
pluripotentes inducidas para favorecer la diferenciacion en osteoblastos. Sin embargo, al
trabajar con células vivas, todavia sigue siendo un problema la integracion de un nimero
adecuado en el andamio y la interaccion de los materiales que componen la matriz con la
viabilidad celular (27).

6.2. Cementos inyectables:

Los cementos 6seos son una familia de biomateriales compuestos de una fase sélida en forma
de polvo, junto una fase liquida, los cuéles al mezclarse forman una fase plastica y maleable.
Esto asegura que el material se pueda amoldar y encaje perfectamente en el defecto dseo que
se pretende repara o rellenar. Ademas, se asegura un buen que la superficie entre el hueso y el
material. Por ultimo al tener que sufrir una polimerizacién in situ, permite que a medida que se
endurece el material, este proporcione un soporte mecanico al hueso, fijando la fractura y
contribuyendo al proceso de consolidacion (27).

Las cualidades que un cemento ideal deberia tener son las siguientes:

- Ser facilmente inyectable.

- Una temperatura de polimerizacion baja, sino puede causar dafios al tejido 6seo o
circundantes.

- Porosidad adecuada.

- Serinsolubles en un principio es fluidos corporales.

- Biocompatibilidad y bioactividad.

- No reducir su tamafio tras la polimerizacion.

- Tener unas cualidades mecénicas adecuadas.

Como sucedia con los andamios, no existe por el momento ningin cemento éseo que sea capaz
de cumplimentar todas las cualidades de la lista citada, por lo que se deben elegir en funcion de
sus caracteristicas y su finalidad. De entre todos los diferentes materiales que pueden ser
desarrollados para su aplicacion en cementos 6seos, es el fosfato célcico, junto con sus
modificaciones estructurales, es que ha sido mas ampliamente utilizado y tiene un futuro mas
prometedor en la aplicacion clinica (18).

Se trata de un mineral que forma parte del tejido 6seo natural es un 60% aproximadamente. Se
ha demostrado que posee las tres cualidades imprescindibles que debe poseer un buen
biomaterial. Es biocompatible, gracias a ser poco soluble en fluidos corporales y esta presente
en grandes cantidades en forma sélida. La degradacion de su estructura, y consecuente
liberacion controlada de sus dos iones que lo conforman determina a su vez la bioactividad del
material (28).

La disponibilidad de estos iones induce la formacion de hueso nuevo sobre la superficie de
estos cementos e induce la ruta de sintesis de hueso de los osteoblastos, asi como aumenta su
vida media a la vez que estimula diferenciacion de osteoblastos, gracias a los iones calcio y
fosfato respectivamente e inhibe la activacién e osteoclastos debido al ion fosfato (19). Por
ultimo, ha sido ampliamente demostrado, que los materiales basados en fosfato calcico son
ademas osteoconductivos y osteoconductores, facilitando la adhesion de células y proteinas en
su superficie, dependiendo en su porosidad (28). La osteoconductividad y osteoinducion
depende de las caracteristicas fisico-quimicas del material.
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6.2.1. Cementos con estructura de apatita:

Se trata de la estructura cristalina que posee el hueso natural. Este tipo de cementos pueden
poseer una gran variedad de composiciones, dependiendo del método que se halla empleado en
su fabricacion. Existen desde apatitas con una composicion deficiente en calcio (se trata del
caso mas parecido al hueso natural, ya que se forman por precipitacion a bajas temperaturas
como sucede en el cuerpo humano) a tetrafosfato de calcio (TTPC), cuya relacion calcio/fésforo
(Ca/P) es de 2, ya que se forma por una reaccion &cido-base entre le &cido ortofosférico v el
ortofosfato de calcio.

La adicion de otro tipo de sales como puede ser el Estroncio o el carbonato de calcio, entre
otros, se ha estudiado para mejorar las propiedades bioactivas del material o para imitar en lo
maximo posible a la composicién del hueso natural (28).

6.2.1. Cementos con estructura de brusita:

La brusita ocurre de manera natural en sistemas bioldgicas cuando se produce como una
calcificacion patoldgica. Se fabrica a través de una reaccion de acido-base, por lo que este
material es un fosfato de calcio méas &cido, y es méas rapido reabsorbido que otros fosfatos de
calcio con estructura de apatita.

Sin embargo, la brusita solo se consolida a pH acidos y la vuelta a un pH fisiolégico depende
de las fases de los componentes que conformen el cemento. Ademas, se trata de una
consolidacién exotérmica y mas rapida. Pero el calor implica que puede dafiar el tejido 6seo de
alrededor.

Los cementos basados en fosfatos calcicos se emplean para rellenar y curar defectos dseos de
menor tamafo. Se suelen combinar con polimeros sintéticos como quitosan, PEG o PLA, para
mejorar sus caracteristicas de inyectabilidad y combinar las caracteristicas de bioactividad,
porosidad y degradacion propia de este tipo de material (29).

Estas combinaciones han sido extensamente estudiadas para poder corregir la diferencia entre
en cociente de degradacion del fosfato célcico y el cociente de regeneracion 6sea, que reducia
considerablemente la bioactividad del cemento si las diferencias eran muy acusadas (30).

Por otro lado, se ha investigado la opcidn de utilizar mezclas complejas de cementos de fosfato
de célcico para la microencapsulacion de proteinas recombinantes, farmacos y/o factores de
crecimiento. En un estudio se investigd la encapsulacién de rhBMP-2 junto con la mezcla
complejay PLGA. También se ha investigado la posibilidad de utilizar los comentos de mezclas
complejas en solitario para controlar la liberacion de rhBMP-2 con una mezcla de B-TCP
monofosfato calcico monohidratado (31).

6.3. Vidrios mesoporosos bioactivos:

Los vidrios bioactivos mesoporosos (MBG — Mesoporous Bioactive Glass) son un tipo de
bioceramicas disefiadas para la regeneracion Osea principalmente. Presentan grandes
caracteristicas estructurales, texturales y bioactivas y pueden actuar como sistemas de
liberacion de farmacos. El ordenamiento mesoporoso proporciona unos valores de area de
superficie y porosidad mayores que los obtenidos en los vidrios convencionales sol-gel. La
sintesis de esta bioceramica radica en el empleo de alcoxidos en medio hidroalcohdlico (sol-
gel) junto con agentes tensoactivos que consiguen el ordenamiento mesoporoso. Todo ello
gracias al método de autoensamblaje inducido por evaporacién denominado EISA. El proceso
comienza con una mezcla en una solucién alcohol/agua de:
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e Los precursores del vidrio (TEQS, trietil fosfato (TEP), Ca(NOs3).-3H20 como fuente
de Si02, P205 y CaO, respectivamente).

e El agente director de estructura (CTAB, P123 o F127 entre otros) que hace que las
moléculas se auto organicen en micelas. A medida que se evapora el etanol, las micelas
del surfactante se autoensamblan uniéndose a los precursores de silice hidrolizados
formando asi la mesofase ordenada.

Existen distintos tipos de MBG en funcién de la proporcion de Si, CaO y P2Os que contenga.
Sin embargo, es el contenido de SiO2 proporciona al mesoporo buena bioactividad y baja
toxicidad ademéas determina una estructura y porosidad que permiten la adsorcion de
biomoléculas en su sistema ordenado. En el caso de los vidrios mesoporosos bioactivos si el
porcentaje de SiO», supera el 90%, no es capaz de formar la capa de hidroxiapatita (25). La
técnica de sol-gel ha permitido ampliar notablemente la cantidad de SiO que se puede afiadir,
y que el material siga siendo bioactivo.

En cuanto a la cantidad de calcio que contenga el vidrio se ha demostrado que afecta de manera
directa a la estructura y a la textura, por lo que si modificamos el contenido de CaO en el
proceso de sintesis podremos controlar la estructura mesoporosa (desde estructuras 3D hasta
estructuras 2D). A su vez la proporcion de CaO también afecta a la bioactividad ya que al
reducir el porcentaje de calcio aumenta la superficie especifica y la porosidad dando lugar a
estructuras 3D cubicas, las cuales permiten el acceso de los fluidos a través de su estructura
favoreciendo por tanto la bioactividad. La fraccion P205 permite la formacion de fosfato
calcico que favorece la formacién de una capa de apatita, esos fosfatos calcicos obtenidos tienen
la propiedad de activar funciones propias de la regeneracion 6sea. Ademas, en combinacion
con el Silicio mejora la interaccion injerto-tejido (32)

6.3.1. Microesferas:

La fabricacion de estas esferas huecas de un tamafio aproximado de 2-5 micrometros, y un
esqueleto poroso con un tamafio de poro de alrededor de 500 nm, alrededor de un macroporo,
se han descrito como materiales inyectables para la regeneracion dsea.

Destacan sus excelente biocompatibilidad, regeneracion dsea y capacitad para transportar
farmacos en su estructura para aplicaciones post-operatorias (33). Se han postulado para ser
administradas como biomateriales inyectables para ingenieria de tejidos, especialmente del
tejido Gseo.
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Figura 4. (a). Esfera mesoporosa, apariencia esférica y (b) superficie porosa (33)

6.4. Nanomateriales:

Los nanomateriales son materiales que tienen un tamafio entre 1 y 100 nm. Debido a este
tamafio tan pequefio, las propiedades de los materiales cambian debido al efecto cuantico del
aumento del cociente superficie-volumen.

Las dimensiones de los nanomateriales son muy parecidas a las dimensiones que tiene el tejido
0seo de manera natural, pues éste también se trata de un composite. Como resultado, los
nanomateriales son capaces de integrarse en el hueso con poca dificultad. Ademas de su gran
cociente superficie-volumen que ya ha sido comentado antes, los nanomateriales poseen una
dureza adecuada que ayuda en la adsorcion y bioactividad de proteinas y células cercanas a
cada particula (33).

Se trata del grupo mas novedoso de biomateriales, por lo que muchos de los resultados
obtenidos en las diferentes investigaciones requieren de mas pruebas o se han podido
comprobar in vivo.

6.4.1. Nanomateriales para la remodelacion 6sea:

Como se ha ido comentando durante todo este trabajo, son muchos los biomateriales que tienen
la capacidad de fomentar la sintesis de hueso nuevo, gracias a la promocion de la actividad de
los osteoblastos y en algunos casos por la inactivacion de osteoclastos.

Para aprovechar la actividad de induccidn osteoblastica de las particulas de fosfato célcicos
varios investigadores han propuesto, bien la sustitucion de atomos de calcio por atomos de
cobalto (34) convirtiendo el nuevo material de diamagnético en paraméagnetico, o recubrir
nanoparticulas de oxido de hierro con HA (35). Ambos materiales nuevos demostraron una
remodelacion ésea mas rapida que el material original, junto con niveles mas altos de
diferenciacion osteoblastica.

Para aprovechar la inhibicién osteoclastica se han investigado los nanoparticulas de fosfato
calcico como sistemas de liberacion de farmacos resortivos como el acido alendroico, y
Unicamente en combinacién con implantes de titanio, recubriendo el implante metalico (36).
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Ninguno de estas investigaciones ha conseguido datos positivos de inhibicion de la actividad
osteoclastica en los ensayos in vivo.

Estos resultados indican que las futuras investigaciones deberian ir encaminadas hacia la
induccion osteoblastica pues tiene mejores resultados en los modelos in vivo.

6.4.2. Nanomateriales para la regeneracion 6sea:

Los factores que inducen la formacién de hueso nuevo via activacion de los osteoblastos,
pueden ser incorporados en un andamio sintético. Las caracteristicas que deben estas matrices
ya han sido explicadas anteriormente y no se modifican al cuento a su uso con nanomateriales.

El polimero més estudiado para esta nueva aplicacion es el quitosan, debido principalmente a
su parecido estructural con los glicoaminoglicanos (GAGS), que son compuestos que se
encuentran de forma natural en la matriz extracelular del tejido 6seo. Se ha propuesto el uso de
polimeros en combinacion con nanoparticulas de HA y de cobre-zinc con actividad
antimicrobiana, procedente del cobre, y actividad mineralizante desde la HA y el zinc. El
postulado que proponia que la combinacion de estas tres nanoparticulas incrementaria la
osteodiferenciacion y mineralizacién de células madre, no ha podido ser comprobado al no
realizarse estudios con células (37).

La otra estrategia a la hora de desarrollar nuevos nanomateriales ha sido intentar imitar las
propiedades mecénicas del tejido dseo. EL estudio se realizd fabricando un andamio de
Polietereterketona (PEEK) y se reforzo fibra de carbono y nanocristales de HA. Los
experimentos in vitro demostraron un incremento en la diferenciacion y mineralizacion de
células madre; y en los estudios in vivo se vio una mayor interaccion entre las fibras de carbono
que con un implante de titanio comercial (38).

7.CONCLUSIONES

El envejecimiento progresivo de la poblacion, ha provocado que un aumento de las
enfermedades incapacitantes. Es por eso, que la clinica ahora no sélo tiene como objetivo
conseguir una mayor esperanza de vida, sino que ademas prima la calidad de esos afios. Las
dos patologias en las que se centra este trabajo, son no sélo incapacitantes por su propia
etiologia, sino que ademas el tratamiento habitual de ambas requiere de intervencidn quirdrgica
y la colocacion de implantes o sujeciones mecanicas.

Se tratan, sobre todo de intervenciones posiblemente incapacitantes cuando se realiza en
pacientes ancianos, que es un alto porcentaje de los pacientes, ya que un factor de riesgo
determinante de padecer ambas patologias es la edad.

Aunque la tasa de recuperacion en los implantes de cadera, es muy rapida y se recupera la
movilidad y la pérdida del dolor en la articulacion intervenida, debido a que no existe un
tratamiento farmacoldgico que consiga frenar el desarrollo de la osteoporosis, ni los implantes
contribuyen a la regeneracion del tejido 6seo circundante (a veces incluso pueden acentuar la
pérdida de esa masa 0sea), con los afios la sujecidn de eses implante se va perdiendo y necesita
otro nuevo, que supondria una segunda intervencion.

En el caso de la pseudoartrosis, el defecto 6seo si no se trata adecuadamente, puede crecer hasta
un extremo donde las sujeciones ya no sirvan, sino que requiere el implante de nuevo hueso o
pero ninguna de las dos soluciones fomenta la osteoconduccion ni la formacidn de nuevo tejido
0seo sin la adicion de factores de crecimiento adicionales.
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Es este objetivo de una mejor calidad para los pacientes ancianos, por lo que la investigacion
de nuevos biomateriales se centra en conseguir que sean tanto osteoinductores como
osteoconductores. Es decir, el objetivo es un material que solo no condicione por donde crecera
el hueso (se consigue rellenar los defectos 6seos de cualquier tamafio o forma) sino que ademas
sea capaz de inducir la creacion de ese nuevo hueso. La combinacion de estas dos propiedades
supondria un control de la regeneracion 6sea y permitiria adaptar el tipo de biomaterial a la
patologia y a cada caso.

Sin embargo, no existe un solo tipo de biomateriales que posea estas dos cualidades por €l
mismo, ni tampoco las caracteristicas fisicoquimicas adecuadas para poder implantado en el
defecto 6seo de la forma menos invasiva posible. Los nuevos biomateriales se tratan de
combinaciones donde la matriz principal se mejora con la adiccion de otros materiales que
mejoren su bioactividad y permitan la fabricacion del implante para adquirir forma adecuada
para el defecto éseo o para facilitar la inclusion de células u otras sustancias adyuvantes para la
regeneracion osea.

Las técnicas mas prometedoras son el uso de andamios y nanotecnologia, aunque esta ultima
se encuentra todavia en desarrollo, y faltan datos in vitro e in vivo de sus aplicaciones y
resultados. A pesar de todo, los datos obtenidos muestran unos primeros resultados que
demuestran la versatilidad e infinitas posibilidades de incluir este tipo de materiales en la clinica
para el tratamiento de osteoporosis y pseudoartrosis.

Los andamios, si han demostrado sus buenas cuialidades y comportamiento a lo hora de reparar
defectos dseos y fracturas. La combinacion de un matriz biodegradable y la adicion de otros
elementos bioactivos, permite poder controlar la formacion de hueso nuevo para la reparacion,
a la vez que esta matriz va desaparicion, permitiendo que el hueso esté soldado una vez
desaparezca y la fractura pueda sanar sola. Se consigue la sujecion de los fragmentos en un
inicio y ya no hay necesidad de quitar manualmente la sujecidén una vez este regenerada la
fractura o defecto. Se evita asi el nimero de intervenciones quirdrgicas y evita a los pacientes
la inmovilizacion externa del miembro afectado.

Gracias también a la combinacién de varios tipos de biomateriales, se consiguen fabricar
andamios mediante la impresion 3D. Esta nueva técnica, permite la adicion de cada capa que
conforma el andamio con un grosor y en un orden determinado, ademas permite disefiar la
estructura de los andamios desde cero en programas informéticos donde se pueden realizar
simulaciones de degradacion y distintos comportamientos, permitiendo elegir el disefio mas
adecuado antes siquiera de fabricar el propio andamio.

Por dltimo, se investiga la inclusion de farmacos, factores de crecimiento o células
mesenguimales a estos biomateriales, para fomentar la diferenciacion a osteoblastos y la
renegacion del hueso, ya que se aplicarian localmente y los propios materiales del implante
favorecen su adhesion y crecimiento. Se trata de una nueva rama de la investigacion muy
prometedora, pero que requiere de mayor investigacion.

Esta nueva linea no solo pretende liberar de forma controlada factores de crecimiento o
farmacos que sirvan como adyuvantes en la diferenciacion y crecimiento de osteoblastos
(incluso inhibicion de osteoclastos), que ya entrafia diversos problemas, al tener que controlar
la velocidad de degradacion del material para ir liberando los componentes retenidos en él,
ademas de asegurar que todo el compuesto esta homogéneamente repartido y se liberar niveles
constantes y no picos al degradarse cierta parte y no otra.

El gran problema sigue siendo la adhesion e incorporacion de células mesenquimales o
directamente células propias del tejido 6seo, pues el mantenimiento de esas células y el poder
controlar su crecimiento para que se coordine con el crecimiento normal del hueso del paciente
sigue siendo dificil de controlar y no hay suficientes estudios in vivo que demuestren un control
efectivo.
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