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1.-Resumen

El esqueleto es una estructura dindmica construida por huesos, que soporta y protege a los érganos
blandos, ademas de ser el punto de apoyo de la mayoria de los musculos esqueléticos. La
formacion y mantenimiento del hueso depende de una serie de acciones coordinadas por células y
por determinadas moléculas que garantizan el proceso de formacion y resorcion del hueso llevado
a cabo por los osteoblastos y osteoclastos respectivamente. Un fallo en este mecanismo genera una
serie de enfermedades como la osteomielitis, osteosarcoma u osteoporosis entre otras, que pueden
subsanarse llevando a cabo una intervencion quirdrjica para incorporar el implante. Antiguamente,
los implantes méas empleados fueron los aut6logos, procedentes de otro hueso del mismo paciente,
pero pese a la complicada intervencién que debia llevarse a cabo, se fue investigando hasta que se
descubrieron los implantes biodegradables. El objetivo era que se llevase a cabo una degradacién
gradual del implante y que se formase el hueso sobre el mismo, ademéas de que se liberase el
farmaco que albergaba en su interior. Existen muchos estudios sobre implantes que a continuacion
se detallaran pero a dia de hoy, todavia no se ha conseguido descubrir un implante con las mismas

caracteristicas que un implante autélogo.

2.- Introduccion y Antecedentes

El esqueleto es una estructura dindmica construida por huesos, soporta y protege a los 6rganos
blandos y ademas es el punto de apoyo de la mayoria de musculos esqueléticos. Esta estructura
favorece el movimiento junto con los muasculos y es el encargado de llevar a cabo la homeostasis
de minerales y la produccion de células sanguineas en la médula dsea roja, donde se produce la
hematopoyesis para producir glébulos rojos, blancos y plaquetas

Cada hueso puede ser considerado como un 6rgano, ya que esta formado por diversos tejidos como

el tejido Oseo, cartilaginoso, conectivo, epitelial, adiposo y nervioso.
2.1 Anatomia del hueso.

El esqueleto estd formado por varios tipos de huesos

Epifisis
que se pueden clasificar segun su forma, como por
— } ejemplo: los huesos largos, cortos, etc. Los huesos
Diafisis <
) Cartiago epifisario largos constan de varias partes: diafisis, epifisis,

s

Jgar donde se pro-

metéfisis, cartilago articular, periostio, cavidad medular

Médula ésea amarilla

GG nas S0 adieied y endostio. Todas estas partes vienen detalladas a
:ﬁl by g continuacion en la figura 1.
Z o .

Figura 1: partes del hueso detalladas (1).
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El hueso esta formado por un tejido 6seo, que a su vez, esta formado por una matriz organica
(25%), formada por colageno de tipo 1 y el resto estd formado por un medio gelatinoso
homogéneo conocido como sustancia fundamental, compuesta por un liquido extracelular,
condroitin sulfato y acido hialurénico, cuya funcién es ayudar a controlar el depdsito de sales de
calcio. Tiene una matriz inorganica (60-70%) formada por hidroxiapatita deficiente en Calcio
(Cazo (PO4)s (OH)2) en una concentracion elevada (65-70%) y presenta un contenido celular en
torno a un 1-2%. Ademas este tejido también presenta una pequefia cantidad de agua (5-8%) (2)

PTH/Teriparatide ESTIMULACION 5 Pre osteoclastos

BMP OSTEOCLASTO //7 ® C’

2 Y

en pre osteoblastos. ‘-’l\ 3 Son células
. °%° localizadas en el
endostio del hueso.
ol =ia Se encargan de
Bone producir la resorcion
(destruccion) del
Osteoclasto maduro hueso.
INHIBICION
Osteocitos Sy - OSTEOCLASTO
Células que forman = &6060
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i o o
Osteoblastos "!) ! 1’ ‘

Son célu;asl localizadas endel . ~ ‘- ! ‘:’A

interior del periostio y endostio. Se 7 ®

encargan llevar a cabo la g Pre osteoclastos

formacion del hueso.

Esquema 1; proceso de diferenciacion de las células.
La formacion y mantenimiento del hueso depende de acciones coordinadas por distintos acciones
donde van a intervenir los osteoclastos, osteoblastos y osteocitos. El proceso de regeneracion Gsea
comienza con un proceso de resorcion por parte de los osteoclastos y a continuacion, en los huecos
gue van quedando, se introducen los osteoblastos y regeneran la matriz. Por tanto, estos
mecanismos van emparejados y este balance es llevado a cabo por los factores liberados. En el
esquema 1 se muestra el proceso de diferenciacion y formacion del hueso. Las células
mesenqguimales del hueso conocidas como células madre presentan una capacidad para dividirse.
Estas células en presencia de unos factores como la BMP (proteina morfogénica), entre otros,
favorece la diferenciacion a pre-osteoblastos, los cuales se diferencian a osteoblastos que son las

células encargadas de llevar a cabo la formacion de hueso. Estas células, cuando llevan a cabo su
~ 4 ~
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accion, se transforman en osteocitos, los cuales son células maduras que forman parte del nuevo
tejido 6seo. Por otro lado tenemos que la estimulacion osteocléstica, Por otro lado, tenemos la
estimulacion osteocléstica; es decir, para que se desencadene el proceso de resorcion dsea. En este
proceso intervienen varios componentes entre ellos encontramos el RANKL (es el ligando de
unién a RANK que esté localizado en la membrana de los pre-osteoclastos). Cuando se produce la
uniéon entre ambos se desencadena una cascada de sefiales que conlleva a la maduracion del
osteoclasto y se inicia el proceso de resorcion. Por otro lado cuando estéa estimulado el proceso de
regeneracion del hueso, los osteoblastos secretan al medio un receptor conocido como
osteoprotegerina (OPG) la cual interacciona con RANKL y por tanto inhibiendo el proceso de
maduracion. Existe un farmaco (denosumab) para el tratamiento de la osteoporosis que presenta el

mismo mecanismo de accion. (3)
2.2 Tipos de enfermedades que afectan al hueso.

Por tanto, un desorden en el hueso puede causar serios problemas de morbilidad, complicaciones o
incluso, la muerte. Las enfermedades que mas comunmente pueden afectar a la estructura dsea

son: la osteoporosis, las osteomielitis y cancer de huesos entre las mas importantes.

La osteomielitis consiste en una infeccién dsea causada por bacterias u hongos. Las bacterias u
otros microorganismo pueden propagarse a un hueso desde la piel, misculo o tendones infectados,
0 bien, puede iniciarse en otra parte del cuerpo y propagarse al hueso a través de la sangre,o lo méas
comun, es cuando se desencadena después de la cirugia (colocacion de varillas o placas en el
hueso—> en este caso lo mejor es retirar las placas metalicas y colocar un implante con un
antibiodtico). El objetivo de los tratamientos en este tipo de patologia es detener la infeccion y
reducir el dafio tanto del hueso afectado, como de los tejidos curcundantes, por tanto se va a llevar
a cabo un tratamiento con antibidticos por via intravenosa. Hay veces en las que la infeccion no se
puede controlar y en ese caso puede que tengamos que intervenir de nuevo para retirar la placa
metalica que hemos incorporado y en ese espacio podemos incorporar una protesis 6sea, con un
material biodegradable que estimula el crecimiento del hueso, y que ademas lleve un antibi6tico

que se libere progresivamente. (4)

Por otro lado, tenemos la osteoporosis, una enfermedad muy prevalente que afecta a un gran
numero de mujeres postmenopadusicas, caracterizada por un descenso de la densidad Osea, lo que
conlleva a una fragilidad y mayor sensibilidad para la fractura. Es causada por una desproporcion

entre la osteogénesis y la resorcion 0sea que resulta de la deficiencia de estrogenos en el periodo



«
o)
=
N
“Y
b
S
=<

~
Y
o
N
Y
S

~
ey
Iy
N
N
=
=
N
S
Q
N
Q
=
Q
N
S
S

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

postmenopausico. Determinados estudios aseguran que el uso de un scaffold (andamiaje) presenta

buenos efectos terapedticos y posteriormente lo desarrollaremos. (5)

Y por ultimo, debemos hacer una pequefia mencion al osteosarcoma, es un tipo poco comun de

tumor 0seo. Este tipo de cancer es de causa desconocida, en algunos casos se piensa que puede ser
hereditario. (6)

2.3 La importancia de implantes 6seos.

La regeneracidn exitosa no siempre se consigue y por tanto supone un defecto dseo que debe ser
subsanado con un implante. El sistema estandar utilizado anteriormente para solucinar este injerto
era el conocido como autoinjeto (injerto autélogo, proveniente del mismo paciente, concretamente
de la cresta iliaca, tibia, mandibula o bien del craneo), pero se vio que este proceso tenia varias
desventajas, como una limitada capacidad del tejido, ademas de unas molestias en el mismo,
asimismo este tipo de implantes estdn asociados con operaciones quirargicas de alto riesgo y
morbilidad. Existen otros tipos de implantes 6seos como el homogéneo donde el implante procede
del cadaver humano, el implante heterogéneo donde se obtiene el hueso de una especie que es

diferente a la humana (requieren una esterilizacion y desactivacion de proteinas). (7)

Segun Tatay et al., 2008 (8) existen tres caracteristicas fundamentales que va a presentar un

implante: la osteoconduccion, donde las células formadoras de hueso colonizan la superficie del

implante y acttan en forma de guia; esta propiedad la presentan los autoinjertos, los homoinjertos,

hidroxiapatita, fosfato de calcio y colageno; la osteoinduccion, cuando tenemos determinados

factores que promueven la diferenciacion de las células madre a células osteoprogenitoras; esta

caracteristica la presentan las DMB?, y las proteinas 6sea morfogénica (BMP) y osteogénesis, que

se puede realizar a distancia, donde el tejido dseo se

produce desde la superficie del hueso circudante o

Implente bien de contacto donde la formacion de tejido 6seo se

produce desde la superficie del implante; esta

o propiedad solo se encuentra en un injerto 6seo

Implante

| Osteoconduccidn |

teniendo en cuenta que estos implantes son

€) ¢ | autdlogo o bien el de las células de la médula 6sea.
. “ehulas 7 7 - -
iﬁ o e | Estas caracteristicas se muestran en la figura 2.
meine 5"& \g~ .. | Estos ltimos sistemas son solo osteoconductivos,
i\g‘? | Osecintegracion |

Figura 2: Propiedades de los implantes éseos:

combinados con las células del propio paciente o

osteoconduccion, osteoinduccion y osteogénesis. (9).

1 DMB: Matrices 0seas desmineralizadas
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con factores de crecimiento (como las proteinas morfogénicas del hueso entre otros).

Pero este tipo de implantes presentan unas desventajas, que promovieron la aparicion de sistemas
de liberacién locales que combinan biomateriales osteoconductivos (con el fin de que se vaya
favoreciendo la generacidn del hueso, por la zona necesaria a través de la diferenciacion celular en
osteoblastos activos, estos son del tipo de la hidroxiapatita, vidrios bioactivos, fostato tricalcico o
polimeros) y componentes osteoinductivos (para que se estimule la produccion de hueso) como
hormonas, factores de crecimiento u otros farmacos méas concretos que traten de reemplazar las

necesidades de un trasplante autélogo.

Pese al intenso descubrimiento en esta area, no existe a dia de hoy un sistema que mimetice
exactamente las funciones biologicas como lo hace un implante autélogo como sefiala Martin et
al., 2018 (7). A pesar de ello, este tipo de sistemas son muy ventajosos, ya que favorecen la
regeneracion del hueso, concentra la dosis de farmaco en el lugar de accion, haciendo que se
disminuyan los efectos sistémicos, asimismo este tipo de sistemas reducen el tiempo de cirujia y
mejoran el prondstico del paciente. Por estas ventajas, este tipo de terapias son las mas utilizadas,

por ello es necesario seguir investigando sobre este tipo de sistemas.

3.- Objetivos

Con este trabajo quiero mostrar los tipos de sistemas de liberacion en implantes empleados para la

regeneracion 6sea, asi como el tipo de farmacos que se usan en estos sistemas para tratar las

patologias mas frecuentes que afectan al hueso. Por ello, se explicaran a continuacion los tipos de
sistemas de liberacion que existen en funcidn del tipo de patologia que se quiera tratar, ademas de

sus principales ventajas e inconvenientes.

4.- Metodologia

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica respondiendo a la premisa “a dia de hoy, ;qué
avances se estan llevando a cabo en la aplicacién de farmacos de liberacion modificada en los
implantes 6seos? Ademas de conocer que farmacos de liberacion modificada en los implantes
0seos se estan empleando para tratar las enfermedades 0seas”. Para responder a esta pregunta se
han usado palabras clave en espafiol tales como: liberacion modificada, implantes &seos,
osteoporosis, osteosarcoma, osteomielitis y en inglés; drug, delivery, bone implant, infection,
cancer, osteophorosis, modificated en bases de datos como PubMed, Science Direct, Google
Scholar, Medline.
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Los criterios de inclusion que se establecieron fueron la seleccion de articulos con menos de 10
afios de antigiiedad, publicaciones tipo “review” o revisiones y que sean publicaciones en medios

conocidos por la comunidad farmacéutica.

5.- Resultados y Discusion

5.1 Biomateriales utilizados en implantes 6seos.

Para llevar a cabo la elaboracion de un implante lo primero que requiere es un vehiculo que
contenga la sustancia activa que queremos liberar. Este vehiculo es conocido como scaffold o
andamio y se encarga de liberar el principio activo lentamente para favorecer la formacion del
hueso. Segun Tatay et al., 2008 (8) segun el tipo de defecto que presentemos vamos a necesitar
unas caracteristicas u otras, es decir en el caso de que se haya producido un defecto dseo

emplearemos materiales puramente osteoinductivos.

Dentro de los sistemas de liberacién que podemos emplear tenemos los no biodegradables los

cuales pueden causar varios efectos adversos a la larga, por ejemplo la aparicion de biofilms de
bacterias (lo que supone una migracién y una infeccion secundaria en otra zona); por otro lado,
algunos antibidticos en los que el proceso de encapsulacién es muy complejo y ademas es
necesario volver a intervenir para retirar el implante (en algunas ocasiones). Para subsanar los

efectos adversos que presentan los primeros tipos de implantes, han surgido los biodegradables,

los cuales presentan una mayor biocompatibilidad y una mejor resorcion 0sea, ademas no es
necesario volver a someterse a una operacion para retirar la prétesis. Asimismo, segun Catelas et
al., 2006 (10) dijeron que este tipo de sistemas biodegradables tenian mejor potencia osteogénica
y mayor flexibilidad lo que mejoraba el proceso de osteogénesis. Por otro lado, al ser materiales
biodegradables, cuanto mayor sea la capacidad de disolucion del material, mas facilmente se
formara hidroxiapatita en la superficie del implante y por tanto mayor bioactividad presentara.
Estos materiales pueden degradarse por dos mecanismos o0 bien se puede llevar a cabo una
resorcion Gsea mediada por los osteoclastos (secretan una sustancia &cida junto con anhidrasa
carbdnica la cual va degradando) o bien se puede llevar a cabo por una disolucion, la cual esta
condicionada por la solubilidad, superficie, porosidad, el grado de pureza,... En este trabajo nos
vamos a centrar mas en profundidad en los sistemas de liberacion para regeneracion dsea que sean
biodegradables. (11)

Pese a las ventajas que presentan, estos sistemas presentan ademas una serie de desventajas como
por ejemplo; las propiedades fisicas se han visto que son menores (para conseguir una buena

resistencia es necesario que los implantes tengan un mayor grosor); no existe una visualizacion del

~8 ~
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material en las placas radiograficas, tienen buena cobertura en las partes blandas (lo que altera su
degradacion obligando en algunos casos a su retirada); el coste de estos sistemas reabsorbibles es 2
— 3 veces superior a la osteosintesis en los sistemas de titanio y la versatilidad de los sistemas de

osteosintesis.

Estos andamiajes en 3D pueden estar basado en PLA, PGA o PLGA, han sido usados desde la
antigiiedad para liberar factores de crecimiento como el BMP-2 entre otros, pero para promover la
regeneracion dsea tenemos otros materiales como cerdmicas fosfatocélcicas, hidroxiapatita, ... han
sido usados por su procesabilidad y buenas propiedades. Hay algunas que pueden presentar
caracteristicas inmunogénicas como la poliacrilamida (12), pero todos ellos son productos
biocompatibles y no deben de dar ninglin tipo de “rechazo” en el organismo. Dentro de los

distintos tipos de biomateriales encontramos los siguientes (8):

« Ceramicas fosfatocalcicas (hidroxiapatita y p- tricalcico fosfato o B-TCP): se considera un
grupo con una composicion mineral muy similar al hueso. La porosidad de
este grupo esta en torno al 30-45 %. Un aspecto muy importante es que el
proceso de colonizacion comienza a las 2 — 3 semanas por ello el proceso de
resorcion del implante no debe ser excesivamente rdpido, para permitir la
colonizacion de los macroporos por células mesenquimales que permitan la
regeneracion 0sea. Se caracterizan porgque son materiales que tienen baja

integridad estructural, poca resistencia por tanto son muy similares a los

implantes autélogos. Un estudio llevado a cabo por Bruder et al., en 1998
Figura 3: Observamos la presencia de un demostré que ambas ceramicas mostraban cambios en su

osteoblasto estableciendo interacciones con la  estructura y no existe resorcion después de las 16 semanas

superficie de un implante de hidroxiapatita. ) .,

(SEM). (13) tras su implantacion. Dentro de este grupo encontramos
dos compuestos:

o Hidroxiapatita: su relacion Ca/P es de 1.67, la limitacion de este biomaterial radica
en su baja tasa de resorcion lo que hace que la integracion del injerto sea tardia. Por
otro lado la estructura porosa de la hidroxiapatita aporta un ambiente mecéanico
local idéneo para formar el hueso, ademéas podemos observar en la figura 3, su
buena interaccién con los osteoblastos.

o Fosfato tricalcico: la relacion Ca/P es de 1.5, donde aproximadamente un 39% es
calcio y un 20% es fosforo. Permite la resorcion por los osteoclastos gracias al

tamanio de los poros ademaés de favorecer la formacion de nuevo hueso.
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Cementos fosfocalcicos; consisten en cementos formados por una combinacion de fosfato
monocalcico, carbonato de calcio, a fosfato tricalcico en polvo y una solucion de fosfato
sodico. Este preparado ofrece una escasa resistencia ante fuerzas mecanicas por otro lado,
en cuanto a composicion quimica y cristalinidad son similares a la fase mineral del hueso
(in vivo presenta los mismos procesos de remodelacién que el hueso normal). Una
diferencia de estos con las ceramicas es que, en estos al ser una estructura mas inestable, el
proceso de diferenciacion de los osteoblastos no se lleva a cabo en el material ademas de
que la progresion 6sea se realiza desde la periferia mientras que en las ceramicas se lleva a
cabo de forma centrifuga. Presenta poros pequefios por tanto no actia realmente como
osteoconductor.

Sulfato de calcio; durante el proceso de formacion de este producto se lleva a cabo una
reaccion quimica donde el proceso de formacién de los cristales sucede al azar, por tanto,
conlleva una variabilidad en cuanto a propiedades quimicas, porosidad y solubilidad. Este
compuesto se disuelve rapidamente a pH neutro sirviendo de fuente de iones de calcio que
incorporaran al hueso (que depende de la existencia de hueso cerca del implante). El
proceso de resorcion se lleva a cabo entre 30-60 dias. La ventaja de este producto es que
tiene ventajas frente a otros vehiculos de antibidticos ya que al ser biodegradable evita una
posible infeccion nueva.

Colageno; compuesto de colageno fibrilar (de tipo I mayormente y en menor proporcién de
tipo III) suspendido y una ceramica fosfocalcica (65% hidroxiapatita y 35% B-TCP) en
proporcion 1:1. Esta combinacién incrementa la incorporacién del injerto de manera
significativa pero no ofrece una integridad estructural. Lo mas usado son las esponjas de

colageno que estan formadas por fibras de colageno recubiertas por hidroxiapatita.

5.2 Biomateriales como sistemas de liberacion local de distintas sustancias

activas:

Diferentes estudios han comprobado que el uso de diversos biomateriales como composites
(compuestos), ceramicas, polimeros y metales ligados con diferentes compuestos bioldgicos, tales
como hormonas, factores de crecimiento o diversos principios activos han dado buenos resultados
a la hora de resolver los defectos 0seos causados por diversas circunstancias. La afinidad del
biomaterial depende de la estructura, por ejemplo la hidrofobicidad, hidrofilia, existencia de carga
o la presencia de un grupo funcional puede afectar a su interaccion con el biomaterial ademas de
influir en las cinéticas de liberacién. Por ello a continuacion se detallan los distintos tipos de

principios activos o bien compuestos bioldgicos que pueden liberarse lentamente en los implantes.

~ 10 ~
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Factores de crecimiento; dentro de este grupo las més importantes son las proteinas

morfogénicas del hueso (BMP) que son extraidas de la matriz del mismo conocidas como
las proteinas morfogénicas extraidas de la matriz del hueso. Estas proteinas son
transformadas a partir del factor TGF-B. De esta gran familia las mas estudiadas son las
BMP-2, BMP-3, BMP-4 y BMP-7. El mecanismo de accién de estas proteinas se unirse al
receptor especifico de BMP vy este receptor participa en la regulacion de la expresion del
gen RUNX2, que presenta accion osteoblastogénica, ademas de que participan en otras vias
importantes como la ruta de la p38/MAPK. Por otro lado la BMP-2 puede ocasionar
severos edemas, puede generar una no deseada formacion ectopica de hueso o incluso
incrementar el riesgo de cancer (14), pero se ha visto gque este tipo de desventajas se debe
al vehiculo desde donde se libera, por ejemplo en una estructura de esponja de colageno
absorbible puede producir un incremento de reacciones adversas debido a una brusca
liberacion. Un estudio farmacocinético y termodinamico revel6 que la union de BMP-2 al
colageno era pH dependiente de tal forma que un cambio en el pH podria liberar este factor
de crecimiento y promover asi la regeneracion désea (15). En este estudio se muestra como
un cambio de pH de &cido a neutro genera un cambio en la conformacién de rhBMP-2
(BMP-2 recombinante) y produciéndose asi la agregacion al tejido. Se han llevado a cabo
varios estudios con este tipo de moléculas y en algunos casos la accidén de éstos estan
probados in vitro, los diferentes estudios se muestran en la tabla 1 que vemos a

continuacion:
Tabla 1: distintos estudios sobre implantes para liberar factores de crecimiento

Estudio Sistema de liberacion Observaciones
Lee et al. | Andamio compuesto de BCPC | In vitro se vio que la liberacion era mucho mas
2015 (16) (colageno basado en un composite de | constante y lenta en BCPC (el efecto era mas

fosfato célcico bifasico) + BMP-2.
Andamio compuesto por BCP (fosfato

calcico bifasico) + BMP-2.

deseable para estimular la regeneracion 0sea).
In vivo demostré que con BCPC se presentd una

mayor formacion y mayor nimero de osteoblastos.

Watanabe et
al. 2016 (17)

Scaffold formado por B-TCP (B-

tricalcico fosfato) que libera BMP-2.

In vivo demostrd6 que los poros del andamiaje
contenian entre 300um a 500um de 1000ngramo de
BMP-2, presentando una formacion Osea desde el
centro del implante, existe un gran ndmero de
osteoblastos en el interior ademas de una gran

cantidad de capilares. En este estudio no se produce

~11 ~
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una infiltracion de células inflamatorias por tanto se

vi6 una alta biocompatibilidad con el material.

Olthof et al.
2017 (18)

Scaffold de polipropileno fumarato
(PPF) cargados con microesferas de
(PLGA)
usados como vehiculo de BMP-2.

polilactico  co-glicdlico

Los resultados mostraron que la sustancia se
liberaba en un periodo de 14 semanas y se vid la

formacion ectopica de hueso en un modelo de rata.

Bhattacharjee

et al. 2016

(19)

Scaffold de poli e-caprolactona e
nanohidroxiapatita combinando 100ng
BMP-2 y 4 ng TFG-B

Nota: Se lleva a cabo una transformacion de este
factor TFG-B (responsable de la transcripcion de
distintos genes, relacionados con la inflamacion,
proliferacion y diferenciacion celular).

Ambos factores de crecimiento tenian una elevada
viabilidad celular, proliferacion celular, buena
expresion de genes osteoblastogénicos y mayor
nivel de depdsito de calcio, todo ello con una
ventaja afiadida este sistema no presenta efecto

citotoxico.

Khojasteh et

Combinacion de BMP-2 junta un

Aumenta la proliferacion celular y la produccion de

al. 2016 (20) | factor de crecimiento vascular | la matriz. Pero pueden producir una angiogénesis en
endotelial (VEGF) encapsulado con | tejidos no deseados.
PLGA en un scaffold de B-TCP
Kaito et al. | Polilactico y polietilenglicol en | In vitro se vio una buena interconectividad con los
2005 (21) hidroxiapatita con rhBMP-2 poros esféricos. In vivo se observo la induccion de

la formacion de hueso en los poros y alrededor del
implante, reparacion completa en la zona de riesgo
(es decir en el hueso de radio del conejo) con
suficiente fuerza en 4-8 semanas después de la

implantacion.

A dia de hoy varios modelos comercializados con BMP-2 pero vamos a ver como funciona uno de

ellos, este sistema se conoce como Infuse® Bone Graft (donde las diferentes formas de

comercializacion se observan en la figura 4) es un producto de reemplazo de autoinjerto con una

alta osteoconductividad. Este injerto presenta una proteina morfogénica ésea recombinante -2

(rhBMP-2) vehiculada en una base de colageno absorbible. El proceso de implantacion se lleva a

cabo en 6 pasos gque a continuacion se detallan:
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P
Number/ 7510050 7510100 7510200 7510400 7510600 7510800
s XX Small Kit XSmallKit SmallKit Medium Kit Large Kit LargellKit

E E a a E » Paso 1; se incorpora el implante de rhBMP-2 y el colageno.

0.7cc lace 2.8¢cc 5.6¢¢ 8.0cc 8.0cc

» Paso 2; las células madre mesenquimales migran hacia el

= 6 68 8 88 39 J implante, (quimiotaxis) favoreciendo la formacion del nuevo hueso.

(1)SmL vial (2) SmL Vials (1) SmL Vial (2)SmL Viais (1) 10mL Vial (1) 10mLVial

5 A8 7 *‘j j - » Paso 3; las células madre mesenquimales proliferan
Sten\erz e
s v s e ooz glrecledor del implante. Los estudios demostraron que rhBMP-2

_j _} l aumentan la proliferacion de varias lineas celulares a su alrededor.

| (U1°x2"Sponge | g)17x2" (41°x2" (6)1°x2" | (1)3"x4"Sponge
Placeoneinside | sponges Sponges Sponges Cutinhaifand

o
each device

_ o o > Paso 4; se produce la diferenciacién de

igura 4: distintas formas de comercializacion de Infuse ®. esas células mesenquimales en  células
formadores de hueso como son los osteoblastos.

» Paso 5; a medida que se va degradando o disolviendo el andamiaje las células madre se van
diferenciando en osteoblastos y favoreciendo la formacion de tejido 6seo. La formacion
del hueso se lleva a cado desde el exterior hacia al interior hasta que se consigue
reemplazar todo el implante.

» Paso 6; se produce el paso final de remodelacion, donde el hueso continla su

remodelacion en respuesta a las fuerzas ambientales y mecanicas locales.

Modelo comercializado de bmp-2 (22)

e Lisado de plaquetas, consiste en que las plaquetas sufren un proceso de lisis de tal forma

que liberan los factores de crecimiento al exterior. Con este producto también se han

Ilevado a cabo distintos estudios que a continuacién detallaremos en la tabla 2:

Tabla 2: estudio sobre liberacion de un lisado de plaquetas en un implante dseo.

Estudio Sistema de liberacion Observaciones

Babo et al | Cemento de calcio fosfato (CP) junto | La incorporacion de acido hialurénico aumento la
2016 (23) con  microparticulas de  acido | porosidad y la solubilidad del cemento, por tanto
hialurénico con lisado de plaquetas la resistencia a la compresion se redujo
Cemente de calcio fosfato junto con | severamente en el sistema, pero en cuanto a
lisado de plaquetas. proliferacion celular y expresion de genes
osteoblastogénicos no se encontraron diferencias
significativas.
El que presentd mejores propiedades mecanicas
fue el que contenia solo lisado de plaquetas.
No existen estudios in vivo que demuestren estos

beneficios.

~ 13 ~
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Hormonas y fitohormonas; son unas sustancias que favorecen la homeostasis, controlan los

niveles de calcio en sangre entre otras funciones. Como es bien sabido, la hormona
paratiroidea fue aprobada por la FDA en 2002 para que fuese usada en el tratamiento de la
osteoporosis. A continuacion, en la tabla 3, se muestran varios estudios que se llevaron a

cabo con estas hormonas

Tabla 3: distintos estudios sobre implantes para liberar hormonas y fitohomonas.

Estudio Sistema de liberacion Observaciones
Dang et al. | Scaffold biodegradable elaborado con | Se mostré que la liberacidn intermitente presentaba
2016 (24), | L-acido polilactico y una superficie | una mejor regeneracion del hueso tanto en volumen
estudio sobre | erosionada con polianhidrido mé&s | como en &rea y este sistema no presento

la hormona

paratiroidea.

hormona paratiroidea. alteraciones importantes.

Wang el
al.2014  (25),
estudio sobre

el resveratrol.

Scaffold

acrilico vehiculado con resveratrol.

formado por poliacido
COX-2, se

disminucién en la inflamacion.

redujeron lo que implicé

Antibidticos; algunos antibioticos presentan una doble funcién, ademas de su accion
antibacteriana, tienen un efecto importante en el metabolismo del hueso, lo que favorece su
regeneracion, a la vez que permite evitar la posibles infecciones dseas. Las tetraciclinas se
caracterizan porque tienen una interaccion directa con las metaloproteasas de la matriz, de
tal forma que las inhiben, aumentan la regeneracion Gsea porque aumenta la sintesis de
colageno tipo 1 y previene la pérdida de hueso. En este caso, encontramos multiples
estudios, pero solo vamos a destacar los mas relevantes. UN estudio elaborado por Marycz
et al., 2016 (26) se uso un “nanocompuesto” formado por hidroxiapatita célcica + p-TCP +
tetraciclina. Los resultados del estudio fueron los siguientes: in vitro se observo que el
nanocompuesto con un 5% de tetraciclina presentd mejores resultados en cuanto a una
mayor proliferacion celular y un aumento con las conexiones extracelulares. Presento
ademas un efecto bactericida frente a Escherichia coli y Staphilococcus aureus. Una
desventaja de este tipo de sistema es que el 80% del antibiotico se liberd en las primeras 24
horas lo que permitié ejercer su accién antibidtica pero no pudo ejercer su accion

regeneradora.

Otro de los componentes que se pueden usar para estimular la regeneraciéon es la
simvastatina, se he llevado a cabo un estudio en 2014 por Liu el al., (27); en este estudio se
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utiliz6 PLGA? como controlador de la liberacién de simvastatina junto con el factor la
(SDF-1a), en este estudio se demostrdé que esta combinacion aumentaba la migracion y
localizacion de las células madre mesenquimales in vivo (se hizo un estudio en un ratén),
ademas se promovia la angiogénesis y potenciaba la expresion de BMP-2 en el tejido
recién formado. Igualmente, se demostr6 que la simvastatina mejora la capacidad
quimioitéctica del factor 1a, ademas de que aumento significativamente la accion de la
fosfatasa alcalina en el tejido 6seo formado.

Alendronato es un componente usado para el tratamiento del cancer entre otros usos. Este
farmaco destaca por su accion a nivel de los osteoclastos, inhiben la interaccion de las
mismas con la matriz dsea; ademas se promueve la osteogénesis. Un estudio llevado a cabo
por Park et al., 2015 (28) llevo a cabo el estudio con un “andamio” compuesto por fosfato
calcico bifésico (BCP) y alendronato, este sistema estaba preparado para liberar el farmaco
para un periodo de 28 dias. Los resultados mostraron que el alendronato aumenté la
actividad de la fosfatasa alcalina y el contenido de calcio. In vivo se demostré que se
producia un aumento del hueso tanto en volumen como un aumento de la formacion del
hueso con 5 mg de alendronato en 8 semanas.

Raloxifeno se caracteriza porque presenta acciones estrogénicas en el hueso y acciones anti
estrogenicas en Utero y pecho. El estudio llevado a cabo por Zhang et al. 2017 (29)
consistio en un “andamio” formado con colageno, quitosan y B-TCP ligado con
microesferas de PLGA que contenian raloxifeno una dosis entre 0.1 a 10ug. Los resultados
in vitro fueron que la liberacion del raloxifeno desde la esfera fue gradual y controlado,
mostrando una mayor viabilidad celular en todas las concentraciones, mayor capacidad de
mineralizacion y una gran actividad celular. A dia de hoy no hay estudios in vivo pero los

resultados obtenidos in vitro si pueden reforzar su accion.

5.3 Aplicaciones de implantes como sistemas de liberacion utilizados para
enfermedades Oseas mas comunes: osteoporosis, osteomalacia vy

osteosarcoma.

5.3.1 Tipos de sistemas para tratamiento de osteoporosis.

Como es bien sabido esta enfermedad se caracteriza por la pérdida gradual de hueso, causada por
el incremento de la resorcidn 6Osea, este tipo de alteraciones concluyen en fracturas. Durante el

tratamiento de estos defectos dseos en condiciones osteoporédticas, la remodelacion dsea

2 PLGA: 4cido polilactico glicélico.
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desequilibrada es la principal causa del fallo en el proceso regeneracion a través de un implante. Se
han llevado a cabo muchos tratamientos para paliar la osteoporosis pero de todos los tratamientos
el més relevante y con mejores resultados fue el que a continuacion se detalla. En este estudio se
uso 2,5-dihidroxibenzoato de etilo un farmaco que promueve la formacion de hueso e inhibe los
procesos de resorcion Osea. Para ello se desarrollo en un implante de titanio con un recubrimiento
de acido lactico-co-glicélico (PLGA) en el que se encontraba también el farmaco de estudio para
que se produjese la liberacion local de este farmaco. La liberacién del farmaco produjo una
disminucion de la resorcién dsea y una mayor formacion de hueso alrededor del implante. Por
tanto, confirmé que en el modelo osteoporoético la curacion se increment6 y se mejora la fijacion
del implante (5).

Por otro lado hay varios estudios que corroboran el efecto formador de hueso en sujetos
osteoporaticos. Este efecto osteogénico de BMP-2 se demostré usando un andamiaje de colageno
absorbible en una tibia de rata osteopordtica fue llevado a cabo por rhBMP-2 con respecto al grupo
control. Se vio una mejor respuesta en las ratas no osteopordticas; el implante consistia en un
andamiaje de calcio fosfato vehiculado con microesferas de gelatina (GM) y rhBMP-2 fue
propuesto para subsanar un defecto vertebral. Se vio una mayor formacién Gsea, mayor
mineralizacion (en un periodo temprano de 45 dias) y mayor fuerza en los implantes formados por
el andamiaje con microcapsulas de gelatina que si no las presentaba. Pero pese a esto no se
observaron otras diferencias significativas. Por tanto el andamiaje formado por calcio fosfato
vehiculado con microesferas de gelatina que liberan rhBMP-2 promueve una formacion temprana
de hueso en un modelo osteoporético en un periodo de 4 semanas. (107).

5.3.2 Tipos de sistemas para tratamiento de osteomielitis.

Como es bien sabido, para el tratamiento de este tipo de enfermedades se lleva a cabo el uso de
antibiodticos, pero tenemos distintas estrategias, como por ejemplo, podemos llevar a cabo una
administracion sistémica del antibidtico que acabaria con la bacteria pero traeria consigo la
aparicion de efectos secundarios, seria mucho mas costoso; por otro lado tenemos los sistemas de
liberacion de farmacos (biodegradables), este proceso es mucho mas ventajoso ya que no genera
efectos sistémicos, solo es necesario un Unico proceso quirdrgico y la estancia hospitalaria es
mucho menor, lo que implica un menor costo en sanidad, ademas es muy importante tener en
cuenta que el uso de este tipo de sistemas biodegradables implica una liberacion completa del
antibiotico, en cambio en los otros sistemas pueden quedar restos del antibiotico quedando la
infeccion no bien tratada. Pero, pese a todos los desarrollos en cirugia y los nuevos antibiéticos de

amplio espectro, el manejo de este tipo de infecciones dseas sigue siendo un proceso dificil. Tanto
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a nivel experimental como a nivel clinico, se estan utilizando los sistemas de liberacion como un
medio para liberar de forma local los antibioticos en el lugar de accion; de tal forma que se han
conseguido liberar grandes concentraciones de antibidtico de forma local para acabar con la
infeccion ademas de disminuir la toxicidad sistémica. Los sistemas mas empleados son los
sistemas biodegradables, ya que presentan mejores caracteristicas que los no biodegradables. La
duracién del proceso de biodegradacion depende del estado de la infeccion y de la cantidad de
tejido que debe de reparar. Los sistemas que se usaron para este tipo de enfermedades consistian
en sistemas biodegradables elaborados con polimeros sintéticos y la adicion del antibiético podia
ser afiadiendo el mismo en forma de polvo o bien empapandose la protesis con ello. Determinados
estudios indicaron que antibioticos como la tobramicina, netilmicina, vancomicina, clindamicina y
rifampicina debian usarse con un injerto 6seo como portador y se liberan siguiendo una cinética de
primer orden. Todos estos antibidticos mantuvieron su concentracion bactericida durante un
periodo de 1 a 3 semanas en el lugar de implante. Por otro lado, el uso de sulfato calcico,
hidroxiapatita y otros biomateriales tuvieron una gran respuesta en este tipo de pacientes. Un
estudio in vivo reciente elaborado por Bhattacharya et al. 2011 (31) demostré que el uso de
ceftriaxona-sulbatama sddica vehiculada en hidroxiapatita en un animal y con una validacion
posterior en pacientes con osteomielitis observo que se llevaba a cabo la osteogénesis del hueso y
no se vio ningun signo de infeccion, durante un periodo de tiempo de 8 meses. Otro estudio de
McConoughey el al. 2015 (32) consiste en la aplicacion de tobramicina y vancomicina impregnada
en calcio sulfato fue efectiva y redujo la infeccion de la protesis, ademas este estudio revelo que el
uso del sulfato de calcio fue més efectivo como transportador que la PMMA. Otro estudio llevado
a cabo en 2014 por Ferguson et al. (33) demostrd que el sulfato de calcio fue util en el tratamiento

de la osteomielitis cronica.

5.3.3 Tipos de sistemas implantables para tratamiento de osteosarcoma.

“ Para este tratamiento solo se ha encontrado un articulo que data de 1992,
\ elaborado por Uchida et al. (6). Este trabajo; nos habla de un sistema de
¥

(€]
CDDP (0.5mg or 1.0mg)

liberacion de cis-platino (un farmaco utilizado para el tratamiento del cancer
cuyo mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis del ADN, produciendo
enlaces cruzados dentro y entre las cadenas de ADN), este se encuentra

encapsulado en blogques de hidroxiapatita (la forma del implante se observa en la

figura 5). La liberacion gradual de este sistema se confirma por

Figura 5; mecanismo de formacion  experimentos in vitro, pero cuando este prototipo se implanté en una
y composicion del implante. (6)

tibia de un modelo murino con un tumor, se observo que la liberacion
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del farmaco duré mas de 12 semanas después del periodo de implantacion. La difusion del
cisplatino a sangre u otros 6rganos fue menor del 10%. Se vid que la disminucion del tumor era
mucho mayor cuando se producia una administracion local de la droga que cuando se producia una
liberacion intraperitoneal. Este sistema es considerado un sistema ventajoso frente al resto ya que
permite retirar el tumor 6seo y reemplazar el defecto 6seo al mismo tiempo. Para ver los beneficios
de este implante se llevo a cabo un estudio comparativo donde se demostré la eficacia del efecto
antitumoral cuando se compar6 su efecto al administrarlo de forma intraperitoneal, los dos
sistemas con distintas concentraciones de cis-platino (0.5 mg y 1.0 mg) comparando los resultados
con un control. Los resultados se muestran en el grafico 1 donde se compara el efecto
anticanceroso observando una disminucion en el tamafio del tumor a lo largo del tiempo donde en
el implante mucho mayor en los sistemas de liberacién que en el caso de una administracion

intraperitoneal.

A dia de hoy, numerosos grupos de investigacion estan llevando a cabo experimentos donde
utilizan como vehiculo un andamio (vidrio mesoporoso) con unas puertas moleculares de fosfato
de adenosina y poli-I-lisina que, en presencia del estimulo adecuado, permitan la liberacion de un

farmaco ya sea un antitumoral como la doxorobucina

& control A CDDP-GHA

(0.5mg) 0 un antibidtico como el ciprofloxacino. El avance de

& intra-peritoneal @ CODP-GHA

administration  (1-0mg} estos materiales respecto a un biomaterial normal es

que la liberacion del farmaco puede ser automatica e

inesperada. ElI mecanismo de liberacion seria el

5 100 1520 25

ao(dav;?s siguiente, los poros del biomaterial cargados del

~Grafica 1: resultados sobre la disminucion del tumor ~ farmaco estan bloqueados debido al cierre de la
~dependiendo su forma de administracion.(6)

puerta. Cuando se detecta las enzimas que estan
presentes en un tumor o en una infeccion se libera el farmaco al exterior. Por ejemplo, en los
tumores Gseos esta incrementada la fosfatasa alcalina, mientras que en infecciones estan presentes
las proteasas. A dia de hoy solo existen modelos in vitro, no existen modelos animales ni ensayos

clinicos sobre este tipo de implantes. (34)

6.- Conclusiones

o Para promover la regeneracion Osea es necesario utilizar un sistema de liberacion
vehiculado con més de un sélo farmaco para que pueda actuar en varias vias y pueda

promover una mejor regeneracion.

~ 18 ~
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o Lacomposicion del implante es uno de los métodos méas empleados para llevar a cabo una
liberacion gradual del farmaco, aunque en algunos casos utilizan puertas inteligentes para
liberar poco a poco el farmaco.

o Los mejores sistemas de liberacion son aquellos que estan formados por componentes
biodegradables, lo que favorece una mejor regeneracion osea, ademas de no tener que ser
eliminados quirurjicamente.

o El uso de factores de crecimiento tales como las proteinas morfogénicas del hueso
(sobretodo BMP-2) en combinacion con otro tipo de componentes, disminuye la aparicién

de efectos citotoxicos y mejora el proceso de regeneracion.
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