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1. Resumen

La osteoporosis es una enfermedad metabdlica que afecta una gran proporcion de la poblacion
mundial, principalmente personas mayores. Se estima que una de cada tres mujeres y uno de
cada cinco hombres en el mundo padecen osteoporosis. Es una enfermedad silenciosa, ya que
no se diagnostica hasta que no se sufre una fractura. Muchos son los investigadores que han
tratado de encontrar el tratamiento Optimo para esta enfermedad, hoy en dia se sigue
investigando en ello. Los farmacos mas usados por excelencia son los bifosfonatos,
administrados tanto por via oral como intravenosa (1V). Sin embargo, sus reacciones adversas
a nivel sistémico y su baja biodisponibilidad han llevado a buscar otras alternativas para su
administracion, como es la liberacion de farmacos desde el propio implante. La idea es que a
través de esta técnica el farmaco actle a nivel de la fractura y asi se reduzcan los efectos
secundarios derivados de la administracion oral o IV, al mismo tiempo que se permita la
regeneracion de tejido 0seo.

2. Abstract

Osteoporosis is a metabolic disease that affects a large proportion of the world's population,
mainly older people. It is estimated that one in three women and one in five men worldwide
have osteoporosis. It is a silent disease, since it is not diagnosed until a fracture is suffered.
Many are the researchers who have tried to find the optimal treatment for this disease, today it
is still being researched. The most widely used drugs are bisphosphonates, administered both
orally and intravenously (IV). However, their adverse reactions at a systemic level and their
low bioavailability have led to the search for other alternatives for their administration, such as
the release of drugs from the implant itself. The idea is that through this technique the drug acts
at the fracture level and thus reduces the side effects derived from oral or IV administration,
while allowing the regeneration of bone tissue.

3. Objetivos

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliogréafica que permita establecer cuéles
son las nuevas estrategias que se han desarrollado y estan actualmente en investigacion durante
los ultimos afos, en el campo de los biomateriales, para tratar la osteoporosis. La busqueda se
organizard buscando implantes o biomateriales que puedan ser aplicables como sistemas de
liberacion de farmacos para el tratamiento de la osteoporosis.

4. Metodologia

Para el correcto desarrollo del trabajo, se ha llevado a cabo una revisién bibliografica y para
ello se ha consultado en las siguientes bases de datos: PubMed, Science Direct, Google Scholar
y Medline. Ademas, las paginas web utilizadas fueron sacadas de fuentes oficiales. Algunas de
las palabras clave empleadas fueron: osteoporosis, bisphosphonates, biomaterials,
nanoparticles, drug delivery system, tanto en inglés como en esparfiol. La mayor parte de los
articulos encontrados estan escritos en inglés. Se incluyen revisiones bibliogréficas de los
ultimos 15 afios, haciendo mayor hincapié en los ultimos 5 afios. La mayoria de los articulos se
han citado méas de 20 veces, excepto aquellos que son muy recientes. Se excluyen aquellos
articulos que no sean revisiones bibliogréficas o que tengan mas de 15 afios. Con los articulos
obtenidos se ha elaborado una base de datos de elaboracion propia para el analisis del trabajo.
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5. Introduccion

5.1. Estructuray composicion del hueso

El hueso es una estructura rigida y metabolicamente activa compuesta por varias fases, una
mineralizada, formada principalmente por hidroxiapatita; otra orgénica, formada por colageno
tipo I, proteinas no colagenas, lipidos; y agua [1]. El tejido 6seo es uno de los mayores sistemas
del organismo. Entre sus funciones destacan las siguientes: sirve como soporte estructural del
cuerpo y protector de los drganos vitales; permiten el movimiento voluntario gracias a los
musculos que se fijan a los huesos a través de los tendones; la medula 6sea roja forma los
eritrocitos en un proceso denominado hematopoyesis; acumulan minerales, calcio y fosforo
principalmente; sirven como reserva energética gracias a los lipidos que forman la medula 6sea
amarilla.

Dependiendo de la densidad de tejido 6seo del hueso, este se divide en varias partes:

- Hueso compacto: es aquel que esta situado en la periferia del hueso. Es un tejido denso
que se dispone en forma de laminas o anillos concéntricos formando las osteonas o
sistemas de Havers, las unidades funcionales del tejido compacto que rodean un canal
central denominado conducto de Havers. A través de este conducto circulan los vasos
sanguineos y nervios; los vasos se unen unos con otros a través de los canaliculos de
Volkman. Cada lamina se dispone en una direccidn, de manera que puedan resistir mejor
a los distintos tipos de fuerzas que son aplicadas sobre el hueso [2].
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Figura 1. Estructura del hueso

- Hueso esponjoso: también llamado hueso trabecular. Constituye la parte interna de los
huesos, se encuentra en la epifisis de los huesos largos; este tejido forma una red de
trabéculas 0seas, dejando unos espacios que son ocupados por la médula Osea. Se trata
de un hueso mas poroso que el compacto y es muy activo metabolicamente, ya que esta
muy vascularizado. En estas cavidades tiene lugar la hematopoyesis, proceso por el que
se forman las células sanguineas y células del sistema inmune [2].

El tejido 6seo esta compuesto por una serie de células:

- Osteoblastos: son células mononucleadas que derivan de las células madre
pluripotenciales mesenquimales del periostio y la médula 6sea. Los osteoblastos
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sintetizan la matriz 6sea y expresan una enzima denominada fosfatasa alcalina (ALP),
que es la enzima que va a permitir la mineralizacion del hueso. Ademas de formar hueso,
estas células median la reabsorcion del hueso por parte de los osteoclastos a través de
ciertas citoquinas y sintetizan factores de crecimiento [3, 26].

- Osteocitos: son osteoblastos que quedan incluidos en el hueso mineralizado. Los
osteocitos y los osteoblastos estan conectados entre si por medio de proteinas
transmembrana e integrinas, que permiten el paso de mensajeros como calcio,
citogquinas y prostaglandinas. Forman un verdadero sincitio [3, 26].

- Osteoclastos: son células grandes, multinucleadas que derivan de células madre
hematopoyéticas medulares denominadas “Unidades Formadoras de Colonias de
Granulocitos y Macrofagos” (CFC-GM). Su funcion principal es la reabsorcion del
hueso, es decir, degradar la matriz dsea. Los osteoclastos tienen dos especializaciones
en la membrana: una tiene forma de cepillo, a través de la cual se va a producir la
resorcion 0sea, y otra con integrinas para adherirse a la matriz [3, 26].

5.2. Remodelado 6seo

Como ya hemos dicho anteriormente, el hueso es un tejido que esta continuamente
remodelandose, esto quiere decir que el hueso viejo se cambia por hueso nuevo, con el objetivo
de sanar las zonas dafiadas; ademas influye en la homeostasis mineral y sobre todo en el balance
del calcio y del fésforo. El remodelado se ve influido por varios factores como pueden ser las
hormonas, el envejecimiento, dafios causados por fracturas o factores mecanicos.

Este proceso comienza como respuesta a un estimulo (fractura, hormonas...), se secreta
RANKL (ligando de RANK), una proteina encargada de unirse y activar a RANK (receptor
activador del factor nuclear kappa). Gracias a unas sustancias quimiotacticas se reclutan
preosteoclastos, que se fusionan dando lugar a osteoclastos activos. Estos se adhieren a la matriz
y mediante unas prolongaciones digieren la matriz organica. Cuando terminan su trabajo, entran
en apoptosis. A medida que los osteoclastos desaparecen, empiezan a aparecer células
mononucleares y preosteoblastos, lo que permite que el balance entre osteoclastos y
osteoblastos esté en equilibrio. Los osteoblastos empiezan a sintetizar nueva matriz, llenando
las cavidades formadas por los osteoclastos, y pasados unos 11 dias se empieza a mineralizar.
Los osteoblastos que han participado en el proceso siguen varias vias, unos quedan embebidos
en la matriz como osteocitos, otros se quedan en la superficie como células de revestimiento y
otros mueren por apoptosis [4, 5].

Estimulo de la resorcién | Inhibicion de la resorcidn | Masa dsea
Ejercicio +
Edad
Carga mecanica +
PTH +
Calcitonina +
Vitamina D +
Estrégenos + +
Androgenos + +
IGF-1 +
IL-1, 3, 6,11 +
IL-4,13, 10,12, 18 +
TGF-p +
INF-y + +
BMP's +
NO +
Leptina +
GM-C5F, M-CSF +

Figura 2. Reguladores del remodelado éseo
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5.3. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad cronica esquelética que se caracteriza por una pérdida de
masa 0sea, con la correspondiente disminucion de la resistencia dsea frente a los traumatismos,
y un aumento de la fragilidad del hueso debido al deterioro de la microarquitectura del tejido
0seo. Esta enfermedad da lugar a multiples fracturas, siendo las mas caracteristicas las de
cadera, columna vertebral y mufieca. La aparicidn surge bien por una falta de formacion de
hueso o por un exceso en la resorcion del mismo, perdiendo el equilibrio de ambos procesos [7,
8, 9].

Para diagnosticar la osteoporosis, la OMS en 1994 establecio una serie de criterios basandose
en las medidas de densidad mineral ésea 0 DMO en cadera, columna y antebrazo de mujeres
caucasicas posmenopausicas. Actualmente, el método por el cual se realizan las medidas es el
densitdmetro de doble haz (DXA) y se comparan en base a dos referencias. EI T-Score, valor
que por lo general se emplea con pacientes mayores de 50 afios, y compara la DMO del paciente
con respecto a la maxima densidad dsea alcanzada de una persona adulta y sana, esta suele
alcanzarse entre los 20 y 40 afios. EI Z-Score es un valor que se utiliza en mujeres
premenopausicas, nifios y adultos jovenes. Este compara la DMO del paciente con respecto a
la densidad 6sea de una persona de su misma edad, raza y sexo [6, 7, 8, 10].

T-score: +2,5a -1,0 Mormal
T-score: entre 1,0 y -2.5 Osteopenia
T-score < 2,5 Osteoporaosis

T-score < 2.5 y fractura por fragilidad  Osteoporosis severa

Figura 3. Clasificacion de la OMS de la osteoporosis en funcion de la DMO

La osteoporosis se trata de una enfermedad multifactorial, por lo que no solo interviene en su
desarrollo un agente, sino el conjunto de varios. Por un lado, estan aquellos que no se podrian
modificar, como son el envejecimiento, a partir de los 30 afios empieza a disminuir la masa
Osea; el sexo, las mujeres poseen mayor riesgo debido a que su pico de masa dsea es menor, y
con la menopausia, se reduce el nimero de estrogenos e incrementa la pérdida de tejido 6seo.
La genética y la raza caucasica son otros dos factores pertenecientes a este grupo. Por otro lado,
estan los no modificables, entre los que destacan los hébitos de vida, ciertas enfermedades y el
tratamiento crénico con glucocorticoides [6, 7, 9, 11].

5.4. Tratamiento Farmacolégico

En la actualidad, la mayoria de los medicamentos que se emplean para el tratamiento de la
osteoporosis son de administracion oral, o en otros casos, via subcutanea, intravenosa, y local.
Segun el mecanismo de accion se pueden clasificar en:

Antirresortivos

Los bifosfonatos son unos compuestos analogos a la molécula de pirofosfato, cuya estructura
quimica P-O-P, se ha sustituido por P-C-P. Se dividen en nitrogenados (alendronato,
pamidronato, risedronato, ibandronato, zoledronato), mas nuevos y potentes, y no nitrogenados
(clodronato, etidronato, tiludronato), menos potentes.
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Los bifosfonatos simples (no nitrogenados), cuando son captados por los osteoclastos, dan lugar
a un analogo no hidrolizable de ATP, que se acumula, siendo citotoxico e induciendo la
apoptosis de los osteoclastos [7, 19, 24].

Los bifosfonatos nitrogenados, no se metabolizan dentro de la célula, sino que inhiben la
actividad de la farnesilpirofosfato (FPP) sintasa, una enzima de la via del mevalonato, por la
cual se sintetizan el colesterol y los isoprenoides. Esta inhibicion lleva a la apoptosis de los
osteoclastos [7, 19, 24].

Todos ellos han demostrado una clara eficacia en el aumento de la DMO vy la reduccion del
riesgo de fracturas osteoporéticas. Se caracterizan por tener una baja absorcion intestinal
(biodisponibilidad del 1 al 3%). No solo eso, sino que se ha visto que pueden inducir
osteonecrosis maxilar y fracturas atipicas de fémur al administrarlos por via intravenosa o
durante un largo periodo de tiempo respectivamente. La Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS) ha advertido de estos efectos adversos y recomienda realizar
controles en estos lugares antes y durante el tratamiento con bifosfonatos [7, 18, 19, 24]. A
pesar de ello, los bifosfonatos presentan una elevada fijacion Gsea. De la dosis que se
administra, un 80% es eliminado por via renal, y el 20% restante es captado por los huesos;
aqui, se situaran en las zonas donde se va a producir la resorcion, para impedirla. La vida media
de estos farmacos en plasma es muy baja, pero una vez se adhieren al hueso pueden llegar a
durar hasta 10 afios [18, 20].

El raloxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos. Se une con gran afinidad
a los receptores a y . Se absorbe bien por via oral, pero muestra un intenso efecto de primer
paso por glucuronidacion hepatica. Tiene un efecto agonista sobre el hueso, en el cual inhibe la
resorcion. Este medicamento se emplea para reducir el riesgo de fracturas osteoporoticas
vertebrales en mujeres posmenopausicas [7, 17, 18].

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que interacciona con RANKL, no pudiendo unirse
este Gltimo a su receptor RANK, por lo que disminuye el nimero de osteoclastos y su funcién
se ve inhibida. Estd indicado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas, en las cuales, se ha visto una clara reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera. También se emplea en el tratamiento de la pérdida dsea
asociada a la terapia con glucocorticoides o asociada a la supresion hormonal en varones con
cancer de prostata con alto riesgo de fracturas. Se administra por via subcutanea. Tiene una
serie de reacciones adversas, entre las que destacan la osteonecrosis mandibular o del conducto
auditivo externo y fracturas atipicas de fémur [7, 12, 16, 18].

La calcitonina es un péptido sintetizado por las células C del tiroides; esta sintesis depende de
la concentracion de calcio en plasma. Este medicamento, de administracion por via subcutanea
o intramuscular, se emplea para la prevencion de la pérdida de masa 6sea tras una fractura, ya
que, ademas de inhibir la resorcion Gsea, tiene propiedades analgésicas para el dolor causado
por la propia rotura del hueso [7, 13, 18].

Osteoformadores

La PTH completa o la teriparatida, fragmento comercializado de esta hormona, se administran
por via subcutanea. Estan indicadas en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
posmenopausicas y en varones con un aumento del riesgo de fractura. También se emplean para
el tratamiento de la osteoporosis asociada a la terapia con glucocorticoides en hombres y
mujeres con incremento del riesgo de fractura [7, 14, 18].

-7-
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Doble accion

El ranelato de estroncio estd compuesto por dos atomos de estroncio libre y acido raneélico.
Tras su administracién por via oral, los atomos de estroncio se adsorben a los cristales de
hidroxiapatita y posteriormente se intercambian con los de calcio, pudiendo permanecer en el
esqueleto durante afios. Este medicamento disminuye las fracturas osteoporoticas; esté indicado
para 0steoporosis severa en mujeres posmenopausicas, en las cuales se reduce el riesgo de
fracturas vertebrales y de cadera; y en hombres con alto riesgo de fracturas para los que otros
medicamentos estan contraindicados [7, 15].

Recientemente, la FDA ha aprobado un nuevo medicamento denominado Evenity
(romosozumab-aqqg) para tratar la osteoporosis en mujeres posmenopausicas con un alto riesgo
de fractura. Se trata de un anticuerpo monoclonal cuyo mecanismo de accion se basa en el
bloqueo de la proteina esclerostina, la cual juega un papel importante en la regulacion del
remodelado 6seo. Inhibiendo esta proteina se consigue un incremento de la formacién de hueso
y, en menor medida, un descenso de la perdida 6sea, lo que conlleva una reduccion drastica del
riesgo de fracturas [21, 22].

Como ya hemos visto, la administracion de los farmacos antiosteoporéticos por via oral o
intravenosa tiene una serie de inconvenientes, como son las reacciones adversas o el
metabolismo hepatico, entre otros. Ello ha creado la necesidad de investigar y realizar implantes
con el farmaco en su interior, de tal manera que se vaya liberando este poco a poco y se reduzcan
los efectos adversos sistémicos, al ser de administracion local. Por ello, se esta estudiando
mucho el injerto sintético, en el cual se emplea un material 0 combinacion de varios que sean
biocompatibles con el organismo. El biomaterial ideal deberia tener una serie de caracteristicas,
como son la osteointegracion, que es la union solida entre el hueso vivo y la superficie del
implante; la osteoinduccion, es el reclutamiento de las células 6seas mesenquimales para su
diferenciacion hacia condroblastos y osteoblastos; la osteoconduccion, el material hace de
soporte para que el hueso se apoye en él. Se produce un crecimiento tridimensional de capilares
y tejido vascularizado desde el hueso hacia el injerto. Y la osteogénesis, que es la formacion
de tejido 6seo nuevo gracias a células procedentes del implante o del huésped [23, 25].

6. Resultados v discusion

6.1. Bioceramicas

Las cerdmicas llevan usandose a modo de cemento de huesos desde 1892 por sus buenas
caracteristicas en cuanto a compatibilidad con el organismo, osteoconduccion y moldeabilidad.
Gracias a estas propiedades se utilizan mucho en ortopedia, cirugia maxilofacial y vertebral,
implantologia dental, y més recientemente, en sistemas de liberacion de fa&rmacos e ingenieria
tisular. Siguiendo su evolucidn nos encontramos con 3 generaciones de ceramicas, la primera
de ellas se utilizaba solo como sustituto de tejidos dafiados, la segunda se centraba en la
reparacion de estos tejidos, y la tercera, que es la que estd actualmente en auge, pretende la
reconstruccion natural de los tejidos [25, 26].

Entre las ceramicas de segunda generacion destacan los fosfatos y los silicatos de calcio, ambos
bioactivos y no producen toxicidad ni inflamacion tras implantarse [27]. Una de las ventajas de
los fosfatos calcicos es que tienen una composicién quimica y estructura similar a la fase
inorganica del hueso humano, por lo que tienen buena biocompatibilidad. Hasta ahora, los
sistemas de fosfato calcico mas utilizados han sido, y son, la hidroxiapatita (HA), el beta-fosfato
tricalcico (B-TCP) y los fosfatos calcicos bifasicos (BCP). La hidroxiapatita se degrada muy
lentamente, mientras que el B-TCP lo hace muy répido. Es por eso por lo que varios

-8-
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investigadores han centrado su atencion en conseguir un BCP con el ratio HA/B-TCP dptimo
para controlar la tasa de degradacion y al mismo tiempo controlar la liberacion de los iones de
calcio en los alrededores de las células 6seas [28]. A pesar de su elevado uso en implantes, una
desventaja de estos materiales es que son poco resistentes a la fractura, esto quiere decir que no
pueden aplicarse en defectos de gran tamario [29]. Por ello, uno de los retos actualmente es el
de incrementar su resistencia.

Una de las estrategias se basa en mimetizar la estructura del hueso, es decir, construir
biomateriales con una morfologia similar a este, caracterizados por la micro y nano topografia.
Zhao et al. [30] quisieron comprobar el efecto que tendria modificar la estructura superficial de
la hidroxiapatita en la diferenciacion de las células madre mesenquimales. Para ello, fabricaron
varias muestras, una control (S0), una muestra con estructura nanométrica (S1), otra con
estructura micrométrica (S2), y la ultima se trataba de un hibrido entre micro y nano
hidroxiapatita (S3). Se observo que S3 activaba en mayor medida a las integrinas, lo cual
inducia la via de las BMP’s y daba lugar a una mayor osteogénesis que el resto de las muestras.
Los investigadores sugieren que la combinacién de ambas estructuras permite que cada una de
ellas, por separado, active de diferente manera las integrinas, pero al final tengan un efecto
sinérgico, potenciando asi la osteogénesis.
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Figura 4. Resumen del posible mecanismo sinérgico de la micro/nano estructura en la diferenciacion osteogénica

Estos scaffolds biomiméticos tienen la posibilidad de incorporar sustancias en su interior, ya
sean farmacos o factores de crecimiento. Un equipo italiano desarrollé un cemento de fosfato
calcico, compuesto por o-TCP, HAp y CaHPO4-2H,0, al cual le afadieron diferentes
concentraciones de alendronato y pamidronato. La presencia de estos farmacos hacia que el a-
TCP no se transformase en hidroxiapatita calcio-deficiente (CDHA), la responsable de que el
cemento se haga mas duro, lo que empeoraba las propiedades mecéanicas. Por lo tanto, tenian
que incorporar muy bajas concentraciones de sustancia activa [31]. Dos afios mas tarde, este
mismo grupo vio la posibilidad de aumentar las concentraciones de alendronato afiadiéndole
gelatina al compuesto, la cual es un biopolimero natural que acelera la transformacion del o-
TCP en CDHA. Los resultados fueron positivos, se promovia la diferenciacion de los
osteoblastos mientras que la de los osteoclastos se veia inhibida [32].
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Mas tarde, Boanini et al. [33] realizaron un estudio in vitro en el que combinaron la
incorporacion de estroncio y zoledronato en unos scaffolds de HAp, obteniendo resultados
satisfactorios. El zoledronato inhibia en mayor medida la osteoclastogenesis mientras que el
estroncio tenia un mayor efecto en promover la diferenciacion y proliferacion de los
osteoblastos. En esta misma linea, L. Forte et al. [34] desarrollaron un scaffold de fosfato
octacélcico (OCP) al cual afiadieron diferentes concentraciones de alendronato y zoledronato.
Los farmacos, ademéas de tener las propiedades terapéuticas propias de un bifosfonato,
mejoraban la estabilidad de la ceramica impidiendo su hidrdlisis a HAp. Se promovia la
produccion de OPG, osteocalcina y colageno tipo | por parte de osteoblastos, la diferenciacion
de los monocitos en osteoclastos se inhibia, y también lo hacia la liberacién de VEGF en
presencia de altas concentraciones de bifosfonatos. Los datos sugieren el empleo de estos
implantes en aquellos casos en los que la resorcion dsea esta anormalmente aumentada.

Otro tipo de cerdmicas son los silicatos calcicos, previamente mencionados, muy utilizados por
sus buenas propiedades bioactivas y regenerativas. Ademas, tienen la capacidad de formar una
capa de hidroxiapatita carbonatada en la superficie del biomaterial después de ser implantado
[36]. Wang et al. [35] en su estudio combinaron el uso del sulfato calcico hemihidratado con
silicato de calcio y estroncio (Sr-CSi). La adicion de Sr-CSi mejor0 la bioactividad del cemento
promoviendo la mineralizacion en fluidos corporales simulados. A pesar de que se observé una
reduccion en la velocidad de degradacion, se vio que la adicion de este compuesto mejoraba la
viabilidad y proliferacion de las células. Huang et al. [36] confirmaron estos resultados al
fabricar un cemento de silicato célcico al que incorporaron estroncio. Ademas, vieron que a
medida que se aumentaba la concentracion de estroncio aumentaba la tasa de degradacion del
cemento, liberando méas cantidad de iones estroncio y silicio. Otro estudio con silicato dicélcico
y estroncio afirmd un incremento en la proliferacion de las células madre mesenquimales, asi
como una mayor actividad de la enzima fosfatasa alcalina (ALP). De estos estudios se deduce
que el empleo de estos materiales es una buena alternativa para su aplicacion en medicina 6sea
regenerativa [37].

El sulfato de calcio tiene la ventaja de que se degrada completamente por disolucion en un
periodo de tiempo relativamente corto. Tras implantarse, este se disuelve en iones de calcio y
sulfato, los iones de calcio se juntan con los iones fosfato de los fluidos bioldgicos, generando
una capa de apatita que promueve el crecimiento 6seo en la zona dafiada. La nueva capa
formada es hidroxiapatita carbonatada, similar a la que tiene el hueso. Sin embargo, sus malas
propiedades mecanicas le hacen imposible servir de andamio en defectos dseos grandes, ya que
no podria sostener mucha carga. Varios estudios han llevado a afirmar que el sulfato de calcio
tiene propiedades regenerativas. Uno de ellos es un grupo de investigadores que combinaron el
uso de sulfato célcico con hidroxiapatita e incorporaron zoledronato y rhBMP-2. La formacién
de tejido 6seo nuevo aumentd, asi como su mineralizacion. Demostro ser un buen material para
la liberacion coordinada de estas sustancias, y estas mostraron un efecto sinérgico [38]. Mas
tarde, otro grupo probd este mismo material (CaS/HAp) para la administracion local de
zoledronato, con o sin rhBMP-2. Para el estudio se usaron ratas osteoporoticas
ovariectomizadas y se investigo la regeneracion 6sea en el cuello femoral de estas, lo cual fue
muy positivo, tanto con rhBMP-2 como sin ellas [39]. Liu et al. [40] crearon defectos en el
hueso de varias ratas y las trataron con estroncio recubierto por sulfato calcico. La ceramica
promovid la activacion de genes con actividad osteogenica, asi como la reparacion de los dafios
en el hueso. De este estudio se concluye que aquellos scaffolds con un 5 0 10% de estroncio
poseian mayor capacidad curativa.
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Los vidrios bioactivos (BG) son un tipo de ceramicas caracterizadas por ser bioactivas y
biocompatibles, al mismo tiempo que osteoconductivas. Esto quiere decir que, una vez
implantados, se disuelven, y los iones disociados forman una capa de hidroxiapatita que se
deposita sobre el hueso y atrae células que promueven la angiogénesis y la regeneracion del
tejido dafiado. Sin embargo, tienen poca resistencia a la fractura. Por otro lado, estan los vidrios
mesoporosos bioactivos (MBG), que poseen mejores propiedades mecanicas que los
tradicionales [41]. Laura Casarrubios et al. [42] realizaron un estudio in vitro con nanosferas
de SiO2-CaO mesoporosas Yy rellenas de ipriflavona para determinar su impacto en osteoblastos
y osteoclastos. La ipriflavona es una isoflavona sintetizada a partir de una sustancia que se
encuentra en la soja, y sirve para inhibir la resorcion ésea, mantener la DMO y prevenir la
osteoporosis. El resultado fue que en un co-cultivo de osteoblastos y osteoclastos, las
NanoMBG-IPs inhibian la accion y reducian el nimero de osteoclastos sin afectar a la actividad
osteoblastica. Ademas, presentaban buena respuesta inmunitaria sin inducir inflamacion. Adn
se tienen que realizar estudios in vivo, pero parece que estas nanosferas pueden ser un potencial
sistema de liberacion local de farmacos en pacientes con osteoporosis. Otro estudio realizado
por N. Gomez-Cerezo et al. [43] pretendia evaluar los efectos de un scaffold mesoporoso de
Si02-Ca0-P.0s (MBG) y policaprolactona (PCL). Tanto in vitro como in vivo este scaffold dio
buenos resultados en cuanto a regeneracion de tejidos, formacion de hueso, vascularizacion y
presencia de células 6seas. Por lo tanto, se decidi6 incorporar zoledronato al andamio para
comprobar su liberacion local in vivo en una oveja osteoporoética. Los resultados obtenidos no
fueron tan buenos, puesto que inducia la apoptosis de las células Saos 2, inhibia la formacion
de nuevo hueso y ademas presentd una elevada respuesta inflamatoria. Otros estudios se han
centrado en utilizar las nanosferas de vidrio bioactivo previamente descritas como vector de
iones activos terapéuticamente. Un ejemplo, es el estudio que han llevado a cabo F. Westhauser
et al. [44], en el cual comparan MBGN (composicion en mol%: 50 SiO2, 40 CaO, 10 P20s) y
su derivado recubierto con manganeso 5Mn-MBGN (composicion en mol%: 50 SiO,, 35 CaO,
10 P2Os, 5 MnO). El resultado fue que el derivado presentaba peores propiedades de
citotoxicidad, dejando al MBGN como el éptimo vector para iones activos. Como vemos, las
nanoMBG estan siendo muy usadas actualmente gracias a sus propiedades pro-angiogénicas y
osteogenicas. Por ello, Zheng et al. [45] han hecho un estudio con estas nanoparticulas
impregnandolas con Cerio (Ce-MBGN) para conocer sus efectos. Los resultados han sido
positivos, actla como antioxidante, antiinflamatorio y posee mejoradas propiedades
osteogénicas. Es un buen scaffold para usarse en defectos relacionado con el hueso y sobre todo
en reparacion y regeneracion de tejidos.

6.2. Biopolimeros

Son macromoléculas compuestas por mondmeros unidos covalentemente. Si se repite un unico
mondmero a lo largo de la secuencia, se denominan homopolimeros; si, por el contrario, se trata
de una cadena heterogénea constituida por dos 0 mas mondmeros diferentes, se denominan
copolimeros.

Los polimeros naturales mas conocidos son el quitosano, fibrina, derivados del acido
hialuronico, colageno, entre otros. Tienen buena bioactividad, pero sus propiedades mecanicas
son muy pobres y se desconoce su tasa de degradacion. Por ello, se utilizan en mayor medida
los polimeros sintéticos, los cuales tienen mejores propiedades que los naturales, sin embargo,
no se utilizan solos, sino que se acompafian de bioceramicas u otros materiales para mejorar la
resistencia a la fractura.

Entre los polimeros sintéticos estan el acido poliglicélico (PGA), que posee elevada
cristalinidad, baja solubilidad y una elevada tasa de degradacion que hace disminuir su fuerza
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mecanica. El acido polilactico (PLA) presenta dos estereocisomeros, uno de ellos es el acido
poli-L-lactico (PLLA) y el otro es el acido poli-D-lactico (PDLA). EI PLLA es el mas utilizado,
es mas fuerte, tiene buena biocompatibilidad, pero produce inflamacion por su elevada
cristalinidad. Tanto el PLA como el PGA se utilizan en forma de copolimeros, ya que puros
causan reacciones adversas [29, 46, 47]. La policaprolactona (PCL) se utiliza ampliamente en
implantes médicos de larga duracion y como sistema de liberacion local de farmacos debido a
su cristalinidad y permeabilidad, respectivamente. Ademas, es bastante flexible, lo que le
permite adaptarse al lugar en el que sea implantado. El polihidroxibutirato (PHB) se suele
emplear como modelo de algunas de sus propiedades, pero tiene una elevada fragilidad [29].

En resumidas cuentas, los polimeros no son materiales osteoconductivos ni osteoinductivos,
dos requisitos necesarios para producir los scaffolds. Por lo tanto, se tienen que usar
combinaciones de polimeros y ceramicas u otros materiales de interés para que tengan la
capacidad de regenerar tejidos [47].

En 2014, Gasparotto et al. [48] estudiaron la posibilidad de crear un scaffold a base de un
sellante de fibrina extraido del veneno de serpiente. EI material interactuaba bien con las células
madre mesenguimales (MSC) de rata, y al ser un material derivado de un animal, no transmite
las enfermedades infecciosas humanas. Afios mas tarde, este mismo material fue evaluado para
ver sus efectos como scaffold biolégico de MSC para reparar dafios en el fémur de ratas
osteopordticas. A los 14 dias se habian formado células 6seas y las MSC se habian diferenciado,
lo que sugiere que sirva como potencial scaffold para el tratamiento de fracturas osteoporéticas
[49]. Ademas, un estudio in vitro realizado por Masako et al. [50] demostré que un sellante de
fibrina, denominado TISSEEL, podia servir como un portador de factores de crecimiento para
promover la creacion de hueso nuevo mediante la liberacion lenta y controlada de rhBMP-9.

Por otro lado, varios estudios muestran el uso del colageno en implantes. En concreto, un equipo
desarroll6 un scaffold de colageno mineralizado substituido con estroncio. Gracias a la
estabilidad y flexibilidad de la estructura es posible albergar iones divalentes como el estroncio,
permitiendo que este realice su funcion en el hueso dafiado [51]. Zhang et al. [52] fabricaron
unas membranas asimétricas de colageno y quitosano que contenian nanoparticulas de
quitosano con aspirina en su interior. Se hizo el estudio con ratas y se vio que la aspirina se
liberaba de manera controlada y que las membranas, ademas de tener buena biocompatibilidad,
incrementaban la formacidn de tejido dseo, por lo que consiguieron los objetivos deseados. Con
relacién al quitosano, se sabe que tiene propiedades antibacterianas, lo cual es beneficioso, ya
que a la hora de implantar los andamios cursamos con la apertura del tejido mediante una
cirugia. En este sentido, un grupo de investigadores han desarrollado con éxito un scaffold de
acido poli-L-lactico que contiene nanoparticulas de silice recubiertas con quitosano y cargadas
con dexametasona. Las nanoparticulas se liberan de manera controlada, y mientras tanto, la
dexametasona promueve la diferenciacion de las células osteoblasticas y la osteogénesis. Se
tienen que realizar estudios in vivo, pero parece ser un prometedor avance en ingenieria tisular
[53].

El &cido hialurdnico tiene un uso muy extendido a la hora de complementar otro tipo de
materiales en los implantes, ya que incrementa la biodisponibilidad y biocompatibilidad de
estos, al estar presente de manera natural en la matriz extracelular de los huesos. De este modo,
Zhang et al. [54] fabricaron, mediante interacciones electrostaticas, un nanocompuesto de
alendronato recubierto por &cido hialuronico (HA-AIn) y BMP-2. Los estudios in vitro
demuestran que el compuesto promueve la diferenciacion osteoblastica, asi como un aumento
de la actividad de la fosfatasa alcalina, capacidad de mineralizacion y expresion de ciertos genes
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osteoblasto-reguladores, mientras que tiene la capacidad de inhibir la diferenciacion
osteoclastica. Se deben hacer mas estudios in vitro e in vivo para saber si son efectivos
depositandolos sobre implantes de titanio o cementos.
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Figura 5. Esquema de la fabricacion y el efecto del implante en las células dseas

Siguiendo por esta linea, Bahari Javan et al. [55] consiguieron desarrollar un sistema de
liberacion prolongada para la teriparatida. Este sistema consiste en un gel de acido
hialurénico/jeffamine con nanoparticulas de una combinacion de los polimeros PHBV/PLGA.
Los analisis demuestran que la teriparatida mantiene su estabilidad y bioactividad, y que su
perfil de liberacion es de un 63% en un periodo de 50 dias. Ademas, los estudios in vivo
demuestran que el compuesto aumenta los niveles de calcio sérico después de la inyeccion. La
combinacidén de polimeros biocompatibles, biodegradables, no toxicos y no irritantes llevan a
este estudio a estar un paso mas cerca de su uso en estudios clinicos. Otro grupo de
investigadores ha fabricado unos nanotubos de titanio para la co-liberacién de raloxifeno y
alendronato. El implante, ademas tenia varias capas de quitosano y &cido hialurénico. Las capas
de quitosano previenen la rapida liberacion del raloxifeno y mantiene su concentracion estable
después de 192h. Ha demostrado una clara diferenciacion y proliferacion de los osteoblastos,
mayor mineralizacion y actividad de la enzima ALP, asi como una reduccion de la actividad de
los osteoclastos. De este estudio se concluye que el sistema es un potencial tratamiento para
pacientes osteoporoticos [56].

Como se ha descrito previamente, la policaprolactona (PCL) es un polimero sintético muy
utilizado para la liberacion controlada de farmacos. Por ello, Kim et al. [57] decidieron evaluar
los efectos tanto in vitro como in vivo de un scaffold de PCL que contenia alendronato.
Demostraron que el alendronato se liberaba de manera controlada y al mismo tiempo se
producia la formacion de hueso nuevo. Bose et al. [58] fueron un paso mas alla, estudiando el
poder que tenia la policaprolactona en la liberacion de alendronato desde un implante de titanio.
Este implante, al principio bioinerte, se recubrié con Mg-HAp para aumentar su bioactividad,
se le afadio el farmaco y por ultimo se recubrio con PCL. Los estudios in vitro muestran que
la liberacion inicial de alendronato fue de un 34% a un 26% (2% y4% de PCL, respectivamente)
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en un dia, comparado con un 75% si el implante carecia de PCL. Se deduce que este método
puede usarse en implantes dentales o de cadera para tratar y prevenir la osteoporosis.
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Figura 6. Esquema de la fabricacion del implante y sus efectos en el tratamiento de la osteoporosis

6.3. Metales

TisAlsV es una de las aleaciones més utilizadas en ortopedia e implantologia dental por sus
buenas propiedades mecéanicas, la biocompatibilidad y baja elasticidad, pero tiene los
problemas de que a largo plazo se suelta del tejido en el que se implantd, ademéas de que
aumenta la corrosion con el paso del tiempo. Esto lleva a una segunda cirugia, con lo que le
hace ser una técnica bastante invasiva. Por tanto, muchos investigadores han centrado su
atencion en mejorar las caracteristicas de este tipo de implantes. Jia Lv et al. [59] fabricaron un
implante de titanio mediante una técnica de fusion por haz de electrones (EBM). Por otra parte,
afiadieron dos factores de crecimiento, VEGF y BMP-2, a un pegamento de fibrina. Este
conjunto se introdujo en el implante de titanio. Los resultados demostraron que el implante era
biocompatible y liberaba gradualmente los factores de crecimiento. Se vio que tanto si se
incorporaba uno como los dos factores se producian tanto angiogénesis como osteogénesis.
Pero el efecto sinérgico de ambos factores solo se produjo en la angiogénesis. Este método de
incorporar factores de crecimiento en un implante a través de un pegamento es muy
prometedora para defectos de tamafo critico. Otros investigadores, |I. Izquierdo-Barba et al.
[60] estudiaron el efecto que tenian unos scaffolds macroporosos de TisAlsV recubiertos por
hidroxiapatita substituida con silicio y el VEGF integrado en este recubrimiento. Los estudios
in vitro demuestran que el implante con el recubrimiento de SiHA estimula la proliferacion y
diferenciacion de los preosteoblastos y que, por otro lado, el que tiene el recubrimiento de
VEGF estimula la proliferacion de las células endoteliales en la superficie del scaffold. Estudios
in vivo de estos implantes por separado no muestran osteogénesis, mientras que si el VEGF se
integra en la capa de SiHA se ve que ambos actlan sinérgicamente y dan lugar a la formacién
de nuevo tejido 6seo y una angiogénesis incrementada.

6.4. Nanoparticulas

La nanomedicina esta siendo un campo muy investigado actualmente para el tratamiento de
diversas enfermedades, entre ellas la osteoporosis. La nanomedicina se basa en la produccion
de nanoparticulas que poseen unas caracteristicas interesantes, una de ellas es que tienen mayor
superficie especifica. Los tamafios estdn comprendidos entre 1 y 100nm [25, 61]. Las
nanoparticulas magnéticas ofrecen la posibilidad de ir a la zona que deseamos tratar. Esto se
consigue mediante la creacién de un campo magnético que atrae las nanoparticulas, las
mantiene en dicho lugar hasta que se ha realizado su funcion y puedan ser extraidas. En el
tratamiento de la osteoporosis, es muy interesante llenar estas particulas de bifosfonatos, que
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tienen una elevada afinidad por el fosfato calcico del hueso, por lo que ayudarian a la fijacion
de las nanoparticulas a este. También seria interesante rellenarlas de inhibidores de osteoclastos
y promotores de osteoblastos, para prevenir la enfermedad. Ademas, otro punto que se esta
estudiando mucho es el de poder introducir dos farmacos o factores de crecimiento diferentes,
ya que hasta ahora solo se ha introducido uno. EI problema que tiene meter dos farmacos o GF
es la falta de efecto sinérgico entre ambos y la liberacion controlada de cada uno, ya que si se
liberan muy rapido pueden dar lugar a problemas de toxicidad. La introduccion de
nanoparticulas en scaffolds puede ser una solucion para la liberacion multiple de farmacos [25].

Un estudio realizado por P. Mora-Raimundo et al. [62, 63] demuestra que silenciando el gen
SOST, encargado de inhibir una ruta para la diferenciacion de los osteoblastos, se puede
conseguir un tratamiento efectivo para la osteoporosis. Silencian el gen mediante un siRNA
especifico. Estos tienen una vida media corta y poca capacidad de transfeccion, por lo que los
introducen en unas nanoparticulas mesoporosas de silice, a las cuales les inyectan osteostatina
en los poros. Por altimo, las nanoparticulas se recubren de una solucion de polietilenamina, que
ayuda a la liberacion de los productos terapéuticos. Los resultados tanto in vitro como in vivo
fueron buenos, pudiendo decir que este sistema fue capaz de transportar, almacenar y liberar de
manera controlada las biomoléculas. La combinacion de estas moléculas revel6 efectos
sinérgicos, promoviendo la diferenciacion osteogénica en ratas overiectomizadas.

Kui Chen et al. [64] se basaron en el disefio de nanoparticulas de fullerenol (fNPs), un derivado
de fullereno, para tratar la osteoporosis. Se vio que las fNPs inhibian la actividad de los
osteoclastos, y asi, la resorcion del hueso, y no tenian practicamente efecto en los osteoblastos.
Ademas, estas nanoparticulas tenian buena biocompatibilidad y eran seguras, por lo que se
puede decir que pueden ser un potencial tratamiento para la enfermedad.

En 2014, Skylar Tibbits, en el Instituto de Tecnologia de Massachusetts, demostré que la
tecnologia de impresién en 4D podia dar lugar a materiales que, o bien tenian la capacidad de
cambiar de una forma a otra en funcion de diferentes estimulos, o bien se transformaban a lo
largo del tiempo. La tecnologia de impresion en 4D serd la nueva generacion de materiales que
se empleen para tratar enfermedades que cursen con defectos en el hueso, por ejemplo. Esta
tecnologia integra el concepto del tiempo a los materiales obtenidos mediante impresion 3D.
Estos materiales tienen la capacidad de cambiar de forma en funcién de los estimulos que le
lleguen, por ejemplo, un cambio de temperatura, 0 una alta concentracion de alguna molécula;
los estimulos también pueden ser externos. Una de las muchas aplicaciones se basa en la
impresion de scaffolds biomiméticos que puedan inducir la formacion de hueso nuevo y
promover la osteogénesis de células madre favoreciendo la regeneracion del tejido dafiado [65].
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Figura 7. Proceso de entrecruzamiento enzimdtico
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Las bioceramicas son unos materiales muy Utiles debido a su semejanza con la composicién del
hueso, ademas, en mayor o menor medida son biodegradables, lo que les hace ser mas
ventajosas frente a otros materiales puesto que la técnica es menos invasiva y también es menor
el tiempo de convalecencia. Uno de los problemas es que sus propiedades mecanicas son
pobres, esto significa que no pueden emplearse en defectos de tamafio critico ya que no
soportarian la carga mecanica aplicada. Los biopolimeros a pesar de tener buena bioactividad
tienen mayores problemas respecto a la carga mecanica soportable, la capacidad de reclutar
osteoblastos para su diferenciacion, y crecimiento y vascularizacion de tejidos. Por otro lado,
los metales y sus aleaciones poseen buenas propiedades mecénicas, pero al no ser
biodegradables necesitan de una segunda cirugia para retirar el implante, ademéas de que
algunos de ellos pueden llegar a ser corrosivos.

Es por esto por lo que el uso combinado de estos materiales mejora en gran medida las
propiedades de unos y de otros. Ademas, el empleo de factores de crecimiento (BMP’s o VEGF)
en el recubrimiento de los implantes resulta muy beneficioso, ya que ayudan a que el implante
se integre bien en el tejido dafiado, inducen la formacién 6sea y promueven la vascularizacion
del tejido 6seo nuevo. La utilizacion de un polimero natural como el quitosano, con propiedades
antibacterianas, puede resultar ventajoso en el caso de que existiese alguna infeccién local
postoperatoria. También se ha visto que la policaprolactona es el material de interés cuando lo
que se quiere es prolongar la liberacion de un farmaco. Todo esto hace posible que el farmaco
tenga el perfil de liberacion que se desee, de manera que no se libere todo al principio, ni que
tarde mucho, o que directamente no pueda liberarse. Ademas, el uso de estos materiales y
factores de crecimiento favorece la regeneracién 6sea, lo cual potencia el efecto que tiene el
farmaco por si solo.

Uno de los campos mas innovadores es el de la nanomedicina, ya que particulas tan pequefias
tienen mayor superficie especifica, cosa que incrementa la degradacion de la superficie de la
particula y la liberacion del farmaco por parte de esta. Otro es el de la tecnologia 4D, que se ha
visto que se puede utilizar el tiempo y controlar el perfil de liberacion del farmaco. Son dos
técnicas potencialmente aplicables en un futuro muy préximo, pero ain requieren de muchos
estudios, tanto in vitro como in vivo.

7. Conclusiones

- Laeleccion de materiales biodegradables para la construccion de estos implantes resulta
muy beneficiosa, puesto que al ir degradandose el implante se forma tejido 6seo nuevo
por encima de éste, y, ademas, se evita una segunda cirugia para retirar el implante, lo
gue disminuye en gran medida el tiempo de convalecencia.

- La composicion del implante es un factor que se debe tener muy en cuenta, ya que
influye en el perfil de liberacion del farmaco. Sabiendo esto, podemos elegir unos
materiales u otros, siendo, por ejemplo, la policaprolactona un polimero ideal para
prolongar la liberacion del farmaco, o, por el contrario, el PGA, un polimero con una
alta tasa de degradacion, por lo que la liberacion del farmaco es rapida.

- Encel tratamiento de la osteoporosis, ademas de prevenir fracturas y reducir la resorcion
0sea, lo que se busca es la posibilidad de formar nuevo tejido 6seo. EI empleo de factores
de crecimiento asociados a otros materiales promueve la formacion de hueso nuevo, por
lo que resulta interesante incluirlos en los implantes.

- La nanomedicina estd ganando terreno en el campo de los sistemas de liberacion
controlada de farmacos. El tamafio de las nanoparticulas es muy similar al tamafio de la
estructura del hueso, lo que le hace mimetizarse bien en el ambiente, y asi resulta facil
integrarlas en los defectos 6seos y que realicen su accion terapéutica a nivel local.
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