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Resumen

Este articulo ofrece una revision sistematica de la evolucion de los
biomateriales ceramicos utilizados en la regeneracion de tejido 6seo, desde
ceramicas tradicionales bioinertes hasta biocerdmicas bioactivas y
reabsorbibles. La metodologia incluyd una revision exhaustiva de la literatura
utilizando bases de datos principales como PubMed, Scopus, Web of Science,
y Google Scholar. Se aplicaron estrategias de bulsqueda detalladas con
palabras clave especificas y operadores booleanos, seleccionando estudios que
aportaban directamente al entendimiento del desarrollo y aplicaciones de
bioceramicas en la regeneracion 0sea. La transicion de materiales como la
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alimina y la zirconia hacia compuestos mas avanzados como el fosfato de
calcio y el vidrio bioactivo es analizada en detalle. Se discute como estas
generaciones sucesivas han mejorado la interaccion con el tejido 6seo, desde
la simple osteointegracion hasta la facilitacion de la osteogénesis vy
angiogenesis. Se enfatiza la importancia de la microestructura y la
composicion quimica en la eficacia de la integracion de estos materiales con
el tejido 0seo, incluyendo el impacto de la porosidad y la superficie superficial
en la respuesta biologica. Adicionalmente, se examina el papel de las Gltimas
innovaciones en bioceramicas, como aquellas que ofrecen liberacidn
controlada de farmacos y agentes bioactivos en la mejora de los resultados de
la regeneracion dsea. Este trabajo subraya la relevancia de un enfoque
interdisciplinario en la investigacion de biomateriales, combinando
conocimientos de la biologia 6sea, la quimica de materiales, y la ingenieria de
tejidos para el disefio de soluciones mas efectivas y personalizadas en la
regeneracion de tejido 0seo.

Palabras claves: Bioceramicos, biomateriales, ingenieria de tejidos,
regeneracion dsea, tejido circundante
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Abstract
This article provides a systematic review of the evolution of ceramic
biomaterials used in bone tissue regeneration, from traditional bioinert
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ceramics to bioactive and resorbable bioceramics. The methodology included
a comprehensive literature review using major databases such as PubMed,
Scopus, Web of Science, and Google Scholar. Detailed search strategies with
specific keywords and Boolean operators were applied, selecting studies that
directly contribute to the understanding of the development and applications
of bioceramics in bone regeneration. The transition from materials such as
alumina and zirconia to more advanced compounds like calcium phosphate
and bioactive glass is analyzed in detail. It discusses how these successive
generations have improved interaction with bone tissue, from simple
osteointegration to facilitating osteogenesis and angiogenesis. The importance
of microstructure and chemical composition in the effectiveness of integrating
these materials with bone tissue is emphasized, including the impact of
porosity and surface area on the biological response. Additionally, the role of
the latest innovations in bioceramics, such as those offering controlled release
of drugs and bioactive agents in improving bone regeneration outcomes, is
examined. This work highlights the relevance of an interdisciplinary approach
in biomaterials research, combining knowledge from bone biology, materials
chemistry, and tissue engineering to design more effective and personalized
solutions in bone tissue regeneration.

Keywords: Bioceramics, biomaterials, tissue engineering, bone regeneration,
surrounding tissue

Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las caidas son la
principal causa de muerte por lesiones no intencionales en el mundo [1]. Hasta
abril de 2021, las estadisticas de la OMS registraron aproximadamente 38
millones de accidentes anuales, que requirieron asistencia médica, por caidas
severas (World Health Organization, 2021). Casi la totalidad, 37.3 millones,
fueron accidentes no mortales, pero cerca del 40% de estos pacientes presentan
una esperanza de vida reducida segun la severidad del accidente (World Health
Organization, 2021). Las caidas pueden ocasionar diversos tipos de problemas
de salud, desmejorando significativamente la calidad de vida, mas aun si son
adultos mayores (Delgado Morales, Garcia Estiven, Vazquez Castillo , &
Campbell Mifioso, 2013). Las consecuencias mas graves de una caida en un
adulto mayor son, principalmente, las fracturas de colles y de la articulacion
coxofemoral (Delgado Morales, Garcia Estiven, Vazquez Castillo , &
Campbell Mifioso, 2013). La prevalencia de la fractura de la articulacion
coxofemoral es elevada, y se prevé que continie aumentando en las proximas
décadas, catalogandose como un problema de salud publica debido a su mayor
frecuencia, alto riesgo y elevado coste (H. Suarez Monzén, 2016). Solamente,
en los Estados Unidos de América (EUA), el 30% del total de las caidas
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registradas resultan en este tipo de fracturas dseas (Mosquera, et al., abril de
1998; Portal Nufiez, de la Fuente, Diez, & Esbrit, 2016; World Health
Organization, 2021). El debilitamiento de los huesos, con el paso del tiempo,
aumenta el riesgo de sufrir una fractura posterior a una caida (H. Suérez
Monzon, 2016).

El periodo de recuperacion de un paciente, después de una fractura, es
muy extenso y usualmente requiere de cirugia. Los procesos quirdrgicos para
tratar de reparar una fractura, que generalmente consisten en injertos de hueso
propio o “autdlogos” (Qiu, Cui, & Wang, 2019), suelen ser exitosos en
pacientes jovenes. Sin embargo, en personas de avanzada edad pueden llegar
a resultar en muerte por tromboembolismo pulmonar o infeccion respiratoria
(Cuenca & Phinevy, 2013).

Una probable solucién para contribuir a la regeneracion Osea es la
utilizacion de biomateriales cerdmicos. Los biomateriales ceramicos, también
conocidos como biocerdmicas, son una amplia rama de biomateriales
constituidos por compuestos policristalinos, inorganicos, y no metélicos que
incluyen los o6xidos de metales, silicatos y carburos (Shanmugam &
Sahadevan, 2018). Dichos biomateriales son investigados ampliamente a nivel
mundial para el desarrollo de sustancias osteoinductoras, osteoconductoras, y
confeccion de andamios bioactivos (Martinez & Ozols, 2012).

El creciente interés en las bioceramicas, impulsado por sus resultados
prometedores en la regeneracién 6sea, ha capturado la atencion de la
comunidad cientifica. Este articulo compila, analiza y discute las
investigaciones mas relevantes sobre biomateriales cerdmicos empleados en
la regeneracion oOsea, identificando los desafios y oportunidades en este
apasionante campo de estudio.

Metodologia de Revision Bibliografica

Para asegurar una revision exhaustiva y actualizada de los avances en
biomateriales para la regeneracion 0sea, implementamos una metodologia
rigurosa y sistematica. Nuestro enfoque se centrd en identificar y analizar la
literatura relevante sobre bioceramicas, desde materiales bioinertes hasta
compuestos bioactivos y reabsorbibles.

a. Seleccion de Bases de Datos: Utilizamos bases de datos clave como
PubMed, Scopus, Web of Science y Google Scholar para garantizar
una cobertura amplia de la literatura biomédica y cientifica.

b. Estrategia de Blsqueda: Las palabras clave incluyeron términos como
"bioceramics”, "bone regeneration”, "bioactive ceramics", entre otros.
Combinamos estos términos utilizando operadores booleanos (AND,
OR) para filtrar y refinar los resultados de busqueda.

c. Criterios de Inclusion y Exclusion: Seleccionamos estudios que
aportaran directamente al entendimiento del desarrollo y aplicaciones
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de bioceramicas en la regeneracion ésea. Excluimos publicaciones que
no estaban directamente relacionadas con este enfoque 0 que eran
anteriores a la ultima década, para mantener la relevancia y actualidad
de la informacién.

d. Proceso de Evaluacion: Iniciamos con una revision preliminar de
titulos y resimenes, seguida de una evaluacién completa de textos
completos para aquellos seleccionados. Este proceso nos permitid
determinar la pertinencia y contribucion de cada estudio a nuestros
objetivos de investigacion.

e. Extraccion y Sintesis de Datos: Extraimos datos sobre metodologias,
resultados y conclusiones de los estudios seleccionados. Estos datos
fueron sintetizados para proporcionar una vision comprensiva de la
evolucion y el impacto de las bioceramicas en la regeneracion Osea.

Tejido Oseo-Caracteristicas, propiedades y Mecanismos de Reparacion

Las estructuras éseas juegan un papel fundamental, estas aportan
locomocion, estructura, proteccion a los 6rganos y produccion de células
sanguineas (Uskokovi¢, Jankovi¢-Castvan, & Wu, 2019). Existen dos grupos
de hueso, el hueso compacto el cual tiene una estructura interna sélida y el
hueso esponjoso que posee una estructura interna con porosidades
(Uskokovié, Jankovié-Castvan, & Wu, 2019).

El hueso natural experimenta cambios periddicos que pueden alterar su
estructura y debilitar el tejido. Comprender estos mecanismos de formacion
6sea representa un desafio significativo para la comunidad cientifica. Los
materiales que componen el hueso natural tienen la capacidad Unica de
funcionar como andamios en la regeneracién del tejido dseo, ofreciendo
prometedoras oportunidades para avances medicos (Uskokovié, Jankovi¢-
Castvan, & Wu, 2019). En conjunto el colageno y la hidroxiapatita (HA)
forman alrededor del 95% del hueso natural bajo condiciones secas, la HA es
el mayor componente inorganico en el esqueleto humano (Qu, Fu, Han, & Sun,
2019).

a. Biologia Osea

El hueso esta organizado por células Gseas vivas colocadas en un
medio biomineral. EI mismo estd compuesto principalmente por fibras de
coldgeno y un mineral dseo inorganico en forma de pequefios cristales
(Uskokovié, Jankovié¢-Castvan, & Wu, 2019). EI medio biomineral del hueso
contiene aproximadamente un 30% de componente organico, que en su
mayoria es colageno, y un 70% de componente inorganico, principalmente
hidroxiapatita. El resto del componente organico incluye proteinas no
colagenas, lipidos, moléculas de proteoglicano, osteopontina (OPN) y otras
proteinas de la matriz 6sea. (Hu, Ashok, & D.R. Nisbet). Las proteinas de la
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matriz 0sea juegan un papel vital en la resistencia mecanica y las
caracteristicas de adhesion de los tejidos. Principalmente, la fase mineral del
hueso es cristal de HA hexagonal (Qiu, Cui, & Wang, 2019).

Ademas de los medios 6seos mineralizados, las células dseas son
también criticas para la funcion de los huesos. El hueso es responsable de
varias funciones en el cuerpo que contienen funciones mecanicas, funciones
sintéticas y funciones metabdlicas. Las cuatro células 6seas mas importantes
reconocidas en conjunto como la unidad multicelular basica se muestran en la
Figura 1, las mismas son:

e Las células osteogénicas son las células madre encontradas en el tejido
6seo, su diferenciacion y proliferacion da lugar a los osteoblastos (Qiu,
Cui, & Wang, 2019). Estas células son muy activas durante la fase de
crecimiento de los huesos y también durante la reparacion de las
lesiones Gseas.

e Los osteoblastos se derivan de células osteoprogenitoras de origen
mesenquimatoso en la médula 6sea y otros tejidos conectivos. Estas
células son responsables del crecimiento o remodelacion del hueso
(Standring, 2015). Ademas, sus funciones son la sintesis, deposicion y
mineralizacion de la matriz 6sea mediante la produccién de una mezcla
de proteinas llamada osteoide.

e Los osteocitos son el tipo celular mas abundante en el tejido 6seo
(Ansari, 2019). Estan descritos por una morfologia en forma de
estrella. Son vitales para la comunicacién dentro del tejido 6seo.
Ademas, se ha presentado que los osteocitos reaccionan a varias vias
de sefializacion bioquimica y contribuyen a la regulacion de la
homeostasis del calcio y el fosfato. EI mal funcionamiento del
crecimiento de las células de los osteocitos conduce a la fragilidad de
los huesos y puede provocar osteoporosis (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
Uskokovié, Jankovi¢-Castvan, & Wu, 2019).

Los osteoclastos son células grandes con mas de un nucleo que se
diferencian del linaje hematopoyético. Su trabajo es descomponer los huesos
(Ansari, 2019). Liberan enzimas y &acidos para disolver los minerales en los
huesos y digerirlos. Los osteoclastos ayudan a remodelar los huesos
lesionados y crean vias para que viajen los nervios y los vasos sanguineos. Las
irregularidades en la actividad osteoclastica distinguen enfermedades como la
osteoporosis (aumento de la actividad de los osteoclastos) y la osteopetrosis
(Uskokovi¢, Jankovi¢-Castvan, & Wu, 2019; Hu, Ashok, & D.R. Nisbet).
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OSTEOCLASTO OSTEOBLASTO

OSTEOCITOS CELULAS
OSTEOGENICAS

Figura 1. Células que componen la Unidad Multicelular Basica (BMU). Basado en: [15].

b. Mecanismo de reparacion 6sea

La regeneracion de fracturas dseas es un procedimiento reformador,
ordenado y de varias partes que contiene un numero vital de células
progenitoras junto con células inflamatorias, endoteliales y hematopoyéticas.
El procedimiento de restauracion Osea tiene tres fases que se cruzan:
inflamacién, produccion y remodelacion 6sea (Ansari, 2019).

1. La inflamacion comienza instantaneamente una vez que se rompe el
hueso y continta durante méas de unos pocos dias. Tan pronto como el
hueso se rompe, hay sangrado en la regién, lo que provoca inflamacién
y coagulacion de la sangre en el lugar de la fractura (Ansari, 2019)

2. La produccion de hueso se inicia una vez que la sangre coagulada
formada por la inflamacidn se sustituye por tejido fibroso y cartilago
(conocido como callo blando). A medida que crece la regeneracion, el
callo blando se cambia por hueso duro (identificado como callo duro),
que se nota en las radiografias algunas semanas después de la fractura
(Ansari, 2019).

3. La remodelacion ésea, la ultima etapa de la curacion Osea, continta
méas de unos pocos meses. En la regeneracién, el hueso se regenera
para formarse y se convierte en condensado, volviendo a su forma
original. Ademas, la circulacion sanguinea en la region, progresa. Una
vez que se ha aplicado la restauracion ésea adecuada, el soporte de
peso inspira la curacion ésea (Ansari, 2019).
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Propiedades de los biomateriales e interfaz célula-biomaterial

Los biomateriales son materiales usados en la medicina con fines
terapéuticos, los biomateriales son usados para reemplazar tejido, para el
reemplazo del tejido el material debe contar con osteoconductividad,
osteoinductividad, un ambiente osteogénico y una estructura que permita a las
celulas alojarse y asi estimular la regeneracion del tejido afectado (Winkler,
Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018).

En el disefio de un andamio de biomaterial para la regeneracion 0sea
es necesario considerar otros factores ademas del biomaterial en si, es también
de mucha importancia considerar el tejido circundante donde este seré
implantado ya que este tejido sera el que se desea emular con algin biomaterial
(Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018). El disefio de un implante es
parte crucial para reducir las reacciones adversas que pueda tener el cuerpo, a
pesar de cumplir con las caracteristicas dptimas de disefio de un implante
mencionadas a continuacién, siempre existe una reaccion adversa como
respuesta del cuerpo, sin embargo, si las caracteristicas son las correctas el
cuerpo aceptara ese implante como propio y podra recuperarse solo (Winkler,
Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018).

En este apartado se abordan exclusivamente aquellas propiedades fisicas
que impactan directamente la funcionalidad y la eficacia de las bioceramicas
en aplicaciones Oseas. Esto por la relevancia clinica de propiedades como la
biocompatibilidad, la osteoconductividad y la osteoinduccion, las cuales son
esenciales para el éxito de los implantes 0seos.

a. Propiedades de los biomateriales

Al tratarse de materiales implantables existen varias propiedades a
considerar como lo son: propiedades mecéanicas (incluyendo moédulo de
Young, micro-dureza e indice de refraccion), porosidad, biodegradacion,
citotoxicidad, radioactividad, propiedades térmicas, si es esterilizable, etc
(Kumar, Dehiya, & Sindhu, 2018). Cuando se trata de bioceramicas, y
asumiendo que todas aportan bioactividad a partir de la segunda generacion,
las principales propiedades que se deben tomar en cuenta son:

e Osteoconduccion

Osteoconductividad es la habilidad de un biomaterial de ofrecer
soporte a la formacion de nuevo tejido 6seo en su superficie, siendo una de las
propiedades mas importantes para biomateriales utilizados en la regeneracion
de tejido 0seo. Los biomateriales osteoconductivos — 0 mas especificamente,
la delgada capa de hidroxiapatita carbonatada biolégicamente (cHA) que se
forma en su superficie en el ambiente bioldgico — permiten la migracion,
proliferacion, diferenciacion y disposicion de la matriz extracelular (ECM) de
células osteoprogenitoras (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015), pasos claves
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en la formacion e integracion del hueso nuevo al hueso huésped, con el fin de
lograr una regeneracion ésea funcional.

La osteoconductividad depende de caracteristicas fisicoquimicas como
la composicion quimica del biomaterial, las propiedades de su superficie y su
geometria (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015). Las bioceramicas a base de
fosfato de calcio (CaP), como la HA y el fosfato tricélcico, poseen excelente
osteoconductividad debido a sus similitudes en composicién mineral con el
hueso natural. El Bioglass es también un tipo de material osteoconductivo
capaz de formar un enlace directo con el hueso (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
2015). Esta propiedad puede ser manipulada e introducida a biomateriales no
bioldgicos a través de diferentes estrategias de compuestos y recubrimientos
con cerdmicas basadas en CaP y/o tratamientos superficiales apropiados
(Charles, Shaw, Olson, & Wei, 2010; Lv, M. Deng, Ulery, Nair, & Laurencin,
2013).

e Osteoinduccion

También conocida como osteogénesis, esta propiedad describe la
capacidad de un biomaterial de estimular la regeneracion del tejido
circundante, en el caso de la regeneracion Osea esto se logra mediante la
estimulacion de osteoblastos, esto se puede lograr aportando un factor de
diferenciacion osteogénica, asi como esta se documentan diversas formas de
estimular la regeneracion de tejido éseo como aportar al biomaterial farmacos
que mejoren la probabilidad de supervivencia de las células (Winkler, Sass,
Duda, & Schmidt-Bleek, 2018).

La osteoinductividad es la propiedad de un biomaterial de inducir la
formacion de tejido dseo en un sitio ectopico — aln se desconoce gran parte
del funcionamiento del mecanismo de osteoinduccion (Yu, Tang, Gohil, &
Laurencin, 2015). Los biomateriales osteoinductivos impactan la formacion
6sea en distintos niveles: i) a nivel tisular, facilitando la entrega de nutrientes
y oxigeno, el intercambio de desechos entre el material y el tejido, y
estimulando la vascularizacion (Chai, 2012; Li, 2011); ii) a nivel celular,
mediante la formacion de la capa de cHA bioldgica puede desencadenar la
diferenciacion de células osteoprogenitoras en células dseas. Adicionalmente,
la liberacion de iones de calcio y fosfato pueden servir como guias para la
migracion y direccién del crecimiento celular en el sitio de implantacién
(Barradas A. M., 2012); iii) a nivel molecular, concentrando proteinas
osteogénicas como BMP-2 y BMP-7 debido a su gran afinidad a estas,
provocando un enriquecimiento de factores de crecimiento que, a su vez,
promueven actividad celular en la superficie del implante (Yu, Tang, Gohil,
& Laurencin, 2015). Por otra parte, los iones de fosfato y calcio liberados
pueden ayudar a llegar a la sobresaturacion en el sitio de implante, acelerando
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el proceso de mineralizacion y la subsecuente formacion 6sea (Liu, Wu, & de
Groot, 2010).

El material osteoinductivo mas ampliamente utilizado son las
bioceramicas basadas en CaP, como lo son la HA, el fosfato tricalcico (TCP),
el fosfato de calcio bifasico (BCP) y la hidroxiapatita coralina. El elemento
principal de su propiedad osteoinductiva es su composicién quimica. Sin
embargo, materiales que no contienen CaP también presentan propiedades de
osteoinduccion bajo condiciones especificas, estas son capaces de estimular la
formacion dsea solo, luego de un proceso de calcificacion analogo al de las
bioceramicas basadas en CaP, corroborando asi la importancia de la
composicién quimica para la osteoinductividad de los biomateriales (Yu,
Tang, Gohil, & Laurencin, 2015).

Otras caracteristicas esenciales para la osteoinductividad son la macro
y microestructura del biomaterial, esta debe ser porosa ya que nunca se ha
documentado osteoinduccién en una superficie completamente lisa. Esto se
debe a que la formacion 6sea siempre se ha detectado dentro de los poros de
los implantes, donde los iones de calcio y fosfato son atrapados y precipitados
hasta alcanzar la sobresaturacion (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015).
Diferentes niveles de rugosidad y porosidad afectan de manera significativa
las capacidades osteoinductivas de un implante, por ejemplo: implantes de
titanio previamente tratados para obtener una estructura de microporos
presentan osteoinductividad donde los implantes de titanio sin tratar no lo
harian (Barradas, Yuan, van Blitterswijk, & Habibovic, 2011).

e Vascularizacion

La vascularizacién es un proceso clave durante la regeneracion 6sea,
debido a que la formacion de vasos sanguineos es esencial para la
supervivencia de cualquier tejido mayor a 200 um. La formacion de tejido
0seo nuevo debe ir fuertemente entrelazada con la formacion de un sistema
vascular que se integre al suministro sanguineo del huésped (Krishnan,
Willett, & Guldberg, 2014). Nuevos vasos aseguran el suministro de nutrientes
como glucosa y oxigeno al tejido circundante ademas de la remocion de
desechos metabdlicos como diéxido de carbono, urea y lactato (Novosel,
Kleinhans, & Kluger, 2011). Las redes vasculares también juegan un rol clave
en el reclutamiento de células progenitoras al sitio del defecto en el proceso
regenerativo, a pesar de que los vasos sanguineos existentes tienden a invadir
el defecto Oseo. Este proceso espontaneo tiende a ser muy lento, lo que puede
ocasionar fallos en el proceso de reparacion del hueso (Phelps & Garcia,
2010). De aqui se resalta la importancia de escoger biomateriales que
estimulen y apoyen el rapido desarrollo de una red de vascularizacion para el
proceso de regeneracion 6sea. Como los biomateriales mas usados destacan
los andamios e hidrogeles, que sirven como matriz temporal para la migracion
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de células progenitoras y proveen soporte mecanico para el brote de capilares
(Popp, Laflin, Love, & Goldstein, 2011; Sun, 2011). El impacto de los
andamios se puede mejorar ajustando la arquitectura de los andamios durante
la fabricacion; también se ha introducido la impresion 3D para fabricar tejidos
mas perfundibles (Miller, 2012).

La composicion quimica de los biomateriales también afecta las
capacidades de vascularizacion de manera significativa debido a que los
mismos interacttian con células endoteliales durante la formacion de los vasos,
algunos materiales poseen propiedades proangiogénicas durante el proceso de
regeneracion (Madden, 2010); un tipo de biocerdmica de silicato, Akermanita,
es capaz de inducir angiogenesis durante la regeneracion 6sea al liberar una
concentracion de iones de silicio adecuada para estimular la proliferacion de
células endoteliales adrticas humanas (Zhai, 2012); a su vez, la HA es uno de
los biomateriales capaces de regular la vascularizacién debido a su alta
afinidad con las citocinas angiogénicas (Hudalla & Murphy, 2011). Estos
biomateriales son capaces de atrapar efectivamente factores de crecimiento
enddgenos en el sitio de defecto y mejorar la formacidn de hueso a traves del
desarrollo de una red vascular mejorada (Hubbell & Chilkoti, 2012).

b. Interacion célula-biomaterial

La interaccion entre las celulas circundantes y el biomaterial
implantado representa el mayor impacto de los biomateriales en regeneracién
6sea a nivel celular. La adhesion de estas células juega un rol determinante en
el comportamiento celular en la superficie del implante (Yu, Tang, Gohil, &
Laurencin, 2015). Las proteinas encontradas en la superficie del biomaterial
se enlazan con substratos y células huésped mediante el uso de integrinas, la
adhesion celular mediada por integrinas esté relacionada a vias de sefializacion
intracelular como: morfologia, movilidad, proliferacion y diferenciacion de las
células; ademas de combinarse con factores de crecimiento para regular la
actividad del factor de transcripcion y determinar la progresion del ciclo
celular (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015).

Debido a que gran parte de estas interacciones ocurren en la superficie
del biomaterial, es importante resaltar la importancia de la caracterizacion
superficial del mismo, particularmente su composicion quimica,
hidrofobicidad y topografia, para asegurar un comportamiento celular
controlable (Nguyen, Zanotelli, Schwartz, & Murphy, 2014). También se han
incorporado macromoléculas de la ECM y péptidos a sistemas sintéticos para
ofrecer mayor precision al control celular en estudios de comportamiento
selectivos (Nguyen, Zanotelli, Schwartz, & Murphy, 2014). Otras alternativas
bien documentadas son los recubrimientos de CaP (Yu & Wei, 2013),
modificando asi la composicion quimica del material y permitiendo la
bioactividad; y las modificaciones a nivel de topografia, dureza y energia
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superficial que afectan directamente a la respuesta y alineacion de los
osteoblastos en la superficie del implante (Olivares-Navarrete, 2012). Estudios
recientes se concentran en métodos de disefio a micro y nano-escala para
inducir la formacion de hueso nuevo, esta tecnologia promete replicar un
ambiente mas cercano al del hueso natural (Zhu, Luo, & Liu, 2020).

c. Integracion con el tejido huésped

Uno de los prerrequisitos para una regeneracion funcional del tejido es
la integracién del nuevo hueso con el tejido y ambiente circundantes (Yu,
Tang, Gohil, & Laurencin, 2015). En general, los biomateriales juegan un rol
indispensable en la osteointegracion mediante su impacto en distintas etapas
de la formacion dsea (Leng, 2019). Los andamios no solo deben ofrecer
soporte de tejido y un ambiente adecuado para la infiltracion celular, si no
también proveer sefiales inductivas que faciliten la conexion al sistema
nervioso y cardiovascular del huésped (Lv, M. Deng, Ulery, Nair, &
Laurencin, 2013; Bai, et al., 2018).

El primer paso para la integracion del tejido involucra andamios
porosos que promueven la adhesion y migracion de células en su superficie,
ademés de la difusion de oxigeno y nutrientes (Behzadi, Luther, Harris,
Farokhzad, & Mahmoudi, 2017). Luego de esto, las células endoteliales
infiltradas forman capilares, proceso clave para la viabilidad del tejido nuevo,
para que esto suceda se necesita una composicion quimica y una
microestructura adecuadas para ofrecer soporte y estabilidad durante el
proceso de vascularizacion (Sun, 2011). Simultdneamente, los osteoblastos
forman una matriz de tejido que se une a la ECM natural mediante un proceso
llevado a cabo por los osteoclastos—durante el proceso de remodelacion, es
importante que la tasa de degradacion del andamio sea congruente con la tasa
de formacion de tejido nuevo (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019). Se han desarrollado
diversas estrategias para potenciar la integracion de los biomateriales al tejido
6seo del huésped, como lo son la arquitectura de poros y el disefio de porosidad
de los andamios (Ansari, 2019), la modificacion de la composicion y
estructura quimica de los mismos mediante injertos o recubrimientos (Charles,
Shaw, Olson, & Wei, 2010) y la inclusion de moléculas adhesivas (Ansari,
2019).

En la Figura 2 se puede apreciar de manera grafica la convergencia de
todos los conceptos mencionados desde el proceso de regeneracion ¢sea hasta
la integracion del biomaterial con el tejido huésped. Se hace énfasis en los
procesos biologicos que se llevan a cabo gracias a cada una de las propiedades
previamente definidas. Donde: a) Osteoconduccién: a superficie porosa del
biomaterial provee un ambiente adecuado para la adhesién de células
osteoprogenitoras. b) Osteoinduccion: Osteoblastos agregados a la superficie
del andamio comienzan el proceso de diferenciacion; simultaneamente,
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células endoteliales se diferencian en capilares procurando la vascularizacion
del nuevo tejido. ¢) Osteogénesis: Formacion de nuevo tejido déseo in situ, la
matriz formada sobre el biomaterial se integra a la ECM del huésped.

Hueso
fracturado

- Osteoconduccion

Osteoinduccion
Hueso
sano

Osteogenesis

Figura 2. Representacién esquematica del proceso de regeneracion 6sea mediante el uso de
biomateriales. Basado en (Dahiya, Mishra, & Bano, 2019)

Evolucidn de las bioceramicas y su aplicacion en la regeneracion de tejido
6seo
a. Evolucién de las bioceramicas.

Las bioceramicas han experimentado una notoria evolucion, pasando
de utilizar materiales bioinertes a materiales bioactivos, a la vez que van
haciendo uso de disefios cada vez mas complejos. Actualmente, se habla de
tres generaciones de bioceramicas: con la primera generacion se buscaba
sustituir un tejido dafiado, con la segunda el objetivo se centraba en reparar los
tejidos y con la tercera el objetivo es llegar a regenerarlos (Vallet-Regi, 2008).

e Primera generacion
En esta primera generacion de biomateriales se utilizan los materiales
“bioinertes” lo que provoca una interacciéon minima con el tejido circundante
para lograr una combinacion adecuada de propiedades fisicas con una
respuesta toxica minima para el huésped (Breine, 1964).
Durante esta etapa se introdujo el concepto de osteointegracion para
implantes, que se convirtio gradualmente en uno de los requisitos mas
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importantes para los implantes 6seos (Breine, 1964; Branemark, Branemark,
Rydevik, & Myers, 2001).

Con la osteointegracion se mejoro el comportamiento a largo plazo de
los dispositivos implantables, disminuyendo el riesgo de que el implante se
afloje y falle. En los materiales que tenian un modulo de elasticidad
significativamente més alto que el hueso cortical humano (20-30 GPa),
causaba que el hueso experimentara una menor carga o estrés, provocando una
disminucion de la masa ésea, lo que eventualmente llevaba al aflojamiento y
fallo del implante (Ridzwan, Shuib, Hassan, Shokri, & Mohamad Ib, 2007).

e Segunda generacion

Se empiezan a utilizar ceramicas que tengan bioactividad y
biodegradabilidad. Por bioactividad se entiende que puedan unirse
directamente al hueso sin interposicion de cépsula fibrosa (Vallet-Regi,
“Current trends on porous inorganic materials for biomedical applications” ,
2008). Los materiales de la segunda generacion incluian fosfatos de calcio,
carbonato de calcio, sulfatos de calcio y vidrios bioactivos (Xynos, et al.,
2000; Ulery, Nair, & Laurencin, 2011; Garcia-Gareta, Coathup, & Blunn,
2015).

El primer material bioactivo artificial "Bioglass” fue inventado por
Larry Hench en 1969. Con su composicién especifica de 46,1% SiO2, 24,4%
Na20, 26,9% CaOy 2,6% P205, conocido como 45S5 Bioglass, este material
innovador se disefio para una integracion 6sea sin precedentes. Su capacidad
para formar enlaces quimicos directos con el hueso no solo marcé un avance
en la osteointegracion, sino que también sentd las bases para futuras
investigaciones y desarrollos en biomateriales orientados a la regeneracion y
reparacion de tejido 6seo. Hench, con este invento, transformo la comprensién
y el enfoque hacia los biomateriales y su interaccion con los tejidos vivos.
Bioglass fue el primer material osteointegrativo artificial disefiado para formar
enlaces quimicos directos con el hueso (Hench, 2006).

Las bioceramicas de segunda generacion se utilizan como materiales
de partida para fabricar las de tercera generacion, para lo que es necesario
buscar nuevos métodos de conformacion a temperatura ambiente de piezas
porosas, scaffolds (se traduce del inglés como andamios), que seran los
sustratos sobre los cuales se sembraran células, dando entrada a la ingenieria
tisular (Vallet-Regi, “Current trends on porous inorganic materials for
biomedical applications” , 2008).

e Tercera generacion
Los biomateriales de tercera generacion estan disefiados para
incorporar sefiales instructivas en los materiales para inducir una respuesta
celular favorable, como una mejor supervivencia celular, diferenciacion
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celular dirigida y compromiso de linaje especifico (Hench, “The story of
Bioglass®” , 2006; Yu, Botchwey, Levine, Pollack, & Laurencin, 2004). El
desarrollo de materiales para activar genes especificos y la adaptacion
molecular de biomateriales para provocar las respuestas celulares deseadas
son algunas de las estrategias utilizadas para el desarrollo de materiales de
tercera generacion (Hubbel, 1999). Los materiales con caracteristicas fisicas
apropiadas, como alta porosidad e interconectividad, han sido disefiados y
fabricados para facilitar las interacciones materiales/célula, la infiltracion de
nutrientes/oxigeno y la vascularizacion (Lv, M. Deng, Ulery, Nair, &
Laurencin, 2013; Rezwan, Chen, Blaker, & Boccaccini, 2006; Cushnie, Khan,
& Laurencin, 2008). La aplicacion de la nanotecnologia en el campo de la
ingenieria de la regeneracion proporciona un medio para controlar el
microambiente bioquimico y mecanico para la liberacion de células y la
regeneracion de tejidos con éxito (Webster, 2000; Adler & Leong, 2010).

b. Tipos de biocerdmicas
e Ceramicos inertes de primera generacion para reemplazo de tejidos
duros
La primera generacion esta formada por cerdmica inerte. Dos ejemplos
son la zirconia y la alimina. Se utilizan principalmente en la fabricacion de
cabezas femorales (Rattier, Hoffman, Schoen, & Lemons, 1997). Pero estas
ceramicas experimentan reacciones de cuerpo extrafio. Por lo tanto, aunque
son biocompatibles, el organismo reacciona frente a ellos por su naturaleza
extrafia; por lo que el cuerpo creard una capsula de colageno acelular alrededor
del implante aislandolo del cuerpo. De esta forma, el material nunca se
transformara en hueso y prevalecera su naturaleza artificial (Rattier, Hoffman,
Schoen, & Lemons, 1997).

e Ceramicos activos para la regeneracion de tejidos duros

Estos ceramicos pueden reaccionar con los fluidos fisioldgicos
formando apatita de tipo bioldgico como subproducto de dicha reaccion; en
presencia de células vivas, esta apatita puede formar hueso nuevo (Vallet-
Regi, 2010). Entre estas ceramicas, se puede mencionar los fosfatos de calcio,
y varias composiciones de vidrios y vidrios ceramicos. Para aplicaciones
médicas, estos materiales se suministran en los siguientes formatos: polvo,
piezas porosas, piezas densas, mezclas inyectables y recubrimientos (Winkler,
Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018). Tienen excelentes caracteristicas en
términos de biocompatibilidad y bioactividad, pero sus propiedades mecanicas
son muy malas (Vallet-Regi, “Evolution of bioceramics within the field of
biomaterials” , 2010).
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e Ceramica de vidrio bioactiva
Los vidrios también se pueden utilizar como precursores en la
produccion de vitroceramicos. La microestructura especifica de la
vitroceramica refuerza las propiedades mecanicas de toda la pieza . Por tanto,
es posible obtener vitrocerdmicas bioactivas con propiedades mecanicas
mucho mas cercanas ahora a las del hueso natural (Vallet-Regi, Salinas, &
Arcos, 2006; Salinas. & Vallet-Regi, 2007).

e Mezclas de vidrios magnéticos y vitroceramicas

Utilizando vidrios magnéticos bioactivos y vitrocerdmicas, es posible
disefiar materiales magnéticos que cumplen dos funciones simultaneamente:
regenerar el hueso gracias a su bioactividad y tratar el cancer en los tejidos
6seos, mediante el tratamiento de la hipertermia de los tumores dseos (del
Real, Arcos, & Vallet-Regi, 2002). Este tratamiento consiste en calentar los
tumores hasta temperaturas entre 43 y 47°C (Arcos, del Real, & Vallet-Regi,
2002). Dentro de este intervalo, las células malignas se destruyen
selectivamente, mientras que las sanas solo sufren dafios pequefios y/o
reversibles (Ruiz-Hernandez, Serrano, Arcos, & Vallet-Regi, 2006).

e Cementos de fosfato de calcio

Otro tipo de materiales de esta segunda generacion de materiales es el
grupo de cementos de fosfato célcico. La idea es inyectar el material en la
cavidad dsea, con una respuesta muy rapida de adhesion ésea y regeneracion
simultanea (R. & Gibson, 2020). Ya existen varias y muy diversas
aplicaciones para estos cementos. Algunos de ellos ya se encuentran en fase
comercial y en uso, pero, como ya se ha comentado sobre los vidrios, solo
estdn dando buenos resultados en la reparacion de pequefios defectos dseos
(R. Jones & Gibson, 2020).

e Materiales de silice mesoporosos ordenados

Los materiales mesoporosos a base de silice tienen caracteristicas
estructurales Unicas, ya que una red de silice amorfa constituye la pared de la
disposicién bien ordenada del sistema de poros y las cavidades (Vallet-Regi,
Ruiz-Gonzélez, lzquierdo-Barba, & Gonzalez-Calbet, 2006). Este tipo de
materiales mesoporosos ordenados pueden comportarse como vidrios
bioactivos, pero también incluyen un sistema de canales de poros con
dimensiones que permiten la inclusion de diferentes moléculas con actividad
bioldgica. Los materiales mesoporosos de silice ordenados son capaces de
formar apatitas de tipo biol6égico cuando entran en contacto con fluidos
fisiolégicos (Vallet-Regi, Ruiz-Gonzéalez, lzquierdo-Barba, & Gonzélez-
Calbet, 2006).
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Los conceptos previamente definidos se encuentran ejemplificados en la
Tabla 1, donde se resume las caracteristicas, ventajas y desventajas de diversas
bioceramicas usadas en la regeneracion de tejido éseo. Comprende desde la
primera generacion de materiales bioinertes como la alimina y la zirconia,
destacando sus buenas propiedades mecanicas y biocompatibilidad, hasta
biocerdmicas més avanzadas como los vidrios bioactivos y el diopsido, que
ofrecen alta bioactividad y mejores propiedades mecéanicas. La tabla también
incluye fosfatos de calcio y vitroceramicas, resaltando su composicion similar
al hueso natural y buena osteoconductividad. A demas, se discuten las
limitaciones de estos materiales, como la fragilidad y la necesidad de mejorar

propiedades mecanicas, lo que refleja el desarrollo continuo en este campo.

TABLA 1: DIFERENTES GENERACIONES DE BIOCERAMICAS Y SUS EJEMPLOS

MAS UTILIZADOS, JUNTO CON SUS CARACTERISTICAS, VENTAJAS Y POSIBLE
PROBLEMATICA

Bioceramica Tipo Caracteristicas Ventajas Desventajas Aplicaciones Referencia
Clinicas
AlUmina Bioinerte Buenas propiedades  Bajo costo de Se reportan casos de Prétesis de (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
(Al203) mecanicas, Baja produccion, alta complicaciones en cadera, Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
interaccion bioldgica resistencia quimica 'y implantes a largo componentes 2015; R. & Gibson, 2020;
resistencia a la plazo dentales Eliaz & Metoki, 2017; A.,
corrosion, buena Se reporta reaccién a Ramos, & Davim, 2020;
biocompatibilidad e cuerpo extrafio Thamaraiselvi & Rajeswari,
inmunocompatibilidad. 2004)
Zirconia Bioinerte Baja reaccion Buena Pequefios restos de Implantes (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
(Z2rO2) biolégica, quimicay  biocompatibilidad, alta radioelementos dentales, Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
con tejidos estabilidad quimica, alta componentes 2015; R. & Gibson, 2020;
Estructuras fuerza mecanica, buena de protesis Eliaz & Metoki, 2017; A.,
interconectadas resistencia a la Ramos, & Davim, 2020;
corrosion. Thamaraiselvi & Rajeswari,
2004)
Fosfato de Bioactiva  Componente de No es toxico, buena Mayor fragilidad Sustitutos de (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
Calcio (CaP, hueso natural biocompatibilidad, no Baja resistencia a la hueso, Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
HA) Niveles de calcioy  genera rechazo, aporta traccion aplicaciones 2015; R. & Gibson, 2020;
fosforo similares al calcio y fosforo a tejido Baja tenacidad a la dentales Eliaz & Metoki, 2017; A.,
hueso natural nuevo fractura Ramos, & Davim, 2020;
Thamaraiselvi & Rajeswari,
2004; Family, Solati-Hashjin,
Namjoy Nik, & Nemati, 2012;
Salinas & Vallet-Regi, 2013)
Vidrios Bioactiva ~ Compuestos de Potencial regenerativo, Mayor fragilidad Regeneracion (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
Bioactivos minerales que buena bioactividad, Osea, Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
ocurren naturalmente  control del ciclo celular, liberacion de 2015; R. & Gibson, 2020;
en el cuerpo no téxico, buenas farmacos Eliaz & Metoki, 2017; A.,
Niveles de calcioy  propiedades de Ramos, & Davim, 2020;
fosforo similares al liberacion de farmacos Thamaraiselvi & Rajeswari,
hueso natural 2004; Krishnan & Lakshmi,
2013)
Vitrocerami Bioactiva  Resistencia ideal para Buena compatibilidad Bioactividad reducida  Restauraciones (Yu, Tang, Gohil, &
cas restauraciones con el tejido 6seo por falta de grupos dentales Laurencin, 2015; R. & Gibson,
dentales Si-OH en su 2020; Mazilu, lonescu, Rotiu,
superficie y menor Dinischioutu, & Campean,
liberacién de Ca+ en 2006)
las fases cristalinas
Diépsido Bioactiva Répida coccion a Alta bioactividad, Contiene un nivel Aplicaciones (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
bajas temperaturas biocompatibilidad y bajo de Ca, pero gran  ortopédicas y Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
Buenas propiedades  mejores propiedades cantidad de Si y Mg. dentales 2015; Wu, Ramaswamy, &
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mecanicas y tratar la
superficie para
formacién de poros

Arroyo, Mlzquiz Ramos, &
Lépez Badillo, 2020)

Akermanita Bioactiva  Excelentes Mejor diferenciacion y No ha sido estudiado Andamios para (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
propiedades mayor expresion de en modelos in vivo a ingenieria de Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
mecanicas y tasade  genes en comparacion largo plazo tejidos 2015; Xia, 2016)
degradacion con B-TCP
controlable Mejora expresion de
factores angiogénicos
Fosfato de Reabsorbi  Tasa de calcio y Buena Degradacion rapida Andamios para (Qu, Fu, Han, & Sun, 2019;
Calcio (a- ble fosforo similares al osteoconductividad Velocidad de regeneracion Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
TCP, B- hueso natural Apoya la formacion de degradacion y 6sea, 2015; R. & Gibson, 2020;
TCP, HA < tejido nuevo en su crecimiento celular aplicaciones Salinas & Vallet-Regi, 2013;
10pm) superficie inconsistente dentales Yin & Zhong, 2020)
Nanoparticu  Bioactiva Mesoporos con gran  Gran superficie de Dificil preparacion Liberacion de (Yu, Tang, Gohil, &
las de silice superficie y volumen mesoporos permite una ordenada farmacos, Laurencin, 2015), (R. &
mesoporosas de poros alta carga de farmaco y Tamafio de aplicaciones Gibson, 2020) (Salinas. &
(MSNs) con diferentes una liberacion distribucion disperso médicas Vallet-Regi, 2007; Jafari, y
tamafios de poro (2-  controlable. Formacion de diversas otros, 2019)
10 nm) y estructuras suspensiones
(2D hexagonal y 3D coloidales estables
cubico)
Aragonita Reabsorbi  Alta Estimula proliferacion y Dificil obtencion de Sustitutos de (Yu, Tang, Gohil, &
ble biocompatibilidad diferenciacion celular materia prima hueso en Laurencin, 2015; Salinas. &
Excelente Promueve regeneracion Necesita estudios in aplicaciones Vallet-Regi, 2007; Akilal,
reabsorcion 6sea in vivo vivo adicionales ortopédicas y 2019; Huang, Liu, Ouyang, &
dentales Feng, 2020)

Nota: En gris estan aquellos biomatreilaes de primera generacion, en amarillo los de
segunda y en blanco los de tercera

a. Aplicaciones Clinicas de las Bioceramicas

El primer uso documentado de injerto 6seo sintético fue reportado en
1892 por Van Meekeran, quien traté un defecto 6seo grande con sulfato de
calcio (CaSO4). Desde entonces, los biomateriales clasificados como
ceramicos se han utilizado ampliamente como sustitutos de injertos 6seos en
humanos (Shanmugam & Sahadevan, 2018). Los biomateriales cerdmicos
juegan un rol de particular importancia en la medicina regenerativa, ya que
estos son ampliamente utilizados como reemplazo para estructuras
calcificadas del cuerpo humano, normalmente tejido 6seo debido a su gran
versatilidad segln las caracteristicas especificas que posee cada biomaterial
ceramico (Shanmugam & Sahadevan, 2018). Segun la aplicacion que se vaya
a realizar es necesario caracterizar las propiedades del biomaterial ceramico
para determinar si es 6ptimo para dicha aplicacién (Shanmugam & Sahadevan,
2018). El proceso de seleccion de un biomaterial se realiza evaluando las
propiedades y caracteristicas tanto del tejido que sera reemplazado como del
biomaterial que sera utilizado, esto para obtener la mejor integracion con el
cuerpo humano (Shanmugam & Sahadevan, 2018). Entre las caracteristicas
que son evaluadas en referencia a los biomateriales cerdmicos podemos
encontrar: biocompatibilidad, radioactividad, indice de refraccion, solubilidad
quimica, micro-dureza, modulo elastico, propiedades térmicas,
osteoconductividad, facilidad de ser esterilizado, entre otras caracteristicas
(Shanmugam & Sahadevan, 2018). Segun estas caracteristicas se puede llegar
a definir la aplicacion para la cual es ideal un biomaterial cerdmico, estas
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aplicaciones se pueden clasificar en 3 categorias: Ceramicas reabsorbibles —
son aquellas que estan hechas para degradarse dentro del cuerpo de forma
gradual y controlada, de esta forma el cuerpo es capaz de absorber este
material sin producir efectos negativos; Ceramicas bioactivas — son aquellas
que poseen la capacidad de interactuar con tejido duro, estas pueden formar
una interfaz que interactda con el tejido circundante, usualmente son utilizadas
para recubrir protesis y de esta forma mejorar la biocompatibilidad y la
osteointegracion; Cerdmicas bioinertes —son aquellas que poseen una
interaccion débil con el cuerpo humano, sin afectar de forma negativa a este,
estas ceramicas mantienen sus propiedades fisicas y quimicas aun después de
ser implantadas dentro de un organismo (Shanmugam & Sahadevan, 2018).

La medicina regenerativa es un campo emergente de investigacion
interdisciplinaria y aplicacién clinica, que se centra en la reparacion,
sustitucion o regeneracion de células, tejidos u Organos para restaurar
funciones dafiadas por cualquier motivo (incluidos defectos de nacimiento,
enfermedades y traumatismos) (AABB, 2021). Combina métodos técnicos que
van mas alla de los trasplantes tradicionales y las terapias alternativas — estos
métodos pueden incluir el uso de células madre, moléculas solubles, ingenieria
genética, ingenieria de tejidos y terapia celular (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani,
2018). En distintas areas especializadas de la medicina, como las cirugias
orales y maxilofaciales, se utilizan varios materiales sustitutos de injerto 6seo
para mejorar la regeneracion de dicho tejido. Ejemplo de estos biomateriales
son el 6xido de aluminio (Al,03), O6xido de titanio (T'i0,), algunos carbonos
y la HA (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Muchos de estos, se estan
utilizando ampliamente desde la década del 70 para la regeneracion 6sea (Ana,
Satria, Dewi, & Ardhani, 2018).

Las bioceramicas se han utilizado y se han considerado candidatas
prometedoras para el tratamiento periodontal, la prevencion de recaidas, la
regeneracion nerviosa, la tecnologia de administracion de farmacos, incluso
para la medicina estética y la cosmética (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018).

El material bioceramico maés utilizado para el injerto 6seo en humanos
es la HA, considerandola como el principal componente mineral de la matriz
6sea natural (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). La HA tiene una
composicion quimicay estructuralmente similar al tejido duro del hueso (Ana,
Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). La HA y, hasta cierto punto, otros materiales
ceramicos a base de calcio pueden considerarse materiales bioactivos, que
favoreceran el crecimiento 6seo y la osteointegracion cuando se utilicen en
aplicaciones ortopédicas, dentales y maxilofaciales (Ana, Satria, Dewi, &
Ardhani, 2018). La ceramica de fosfato célcico que consiste en HA y/o fosfato
tricalcico beta (B-TCP) y vidrio de silicato fosfato célcico se clasifican como
materiales osteoconductores, ya que promueven la formacién de la monocapa
proteica y permiten la adhesion de osteoblastos en la superficie del material
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(Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). La HA se ha desarrollado en una
variedad de formas —polvos, blogques porosos o perlas— para rellenar defectos
0seos 0 huecos cuando se han tenido que extirpar grandes secciones de hueso
(por ejemplo, cancer de hueso) o cuando se requieren aumentos 0seos (por
ejemplo, reconstrucciones maxilofaciales o aplicacion dental) (Ana, Satria,
Dewi, & Ardhani, 2018).

Previamente se ha comprobado que la HA puede unirse directamente
a huesos y dientes in vivo (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). En Indonesia,
desde 2014, dentistas, cirujanos orales y maxilofaciales han estado aplicando
un compuesto de carbonato apatita, llamado Gama-CHA (Ana, Satria, Dewi,
& Ardhani, 2018). La razén para utilizar materiales de injerto en el tratamiento
oral es que los materiales pueden facilitar la regeneracion 6sea alveolar, el
ligamento periodontal y el cemento radicular a través de mecanismos
especificos, como son la osteogénesis, osteoconduccién y osteoinduccion
(Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018).

Por otra parte, se ha investigado durante mucho tiempo el uso de
corales de género Goniopora, Porites y Favites, entre los mas destacados,
como materia prima para la fabricacion de nuevas biocerdmicas naturales
(Akilal, 2019; Huang, Liu, Ouyang, & Feng, 2020). Los ejemplares de coral
constan de un 99% de carbonato célcico en forma de aragonito y un 1% de
materia organica (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). En el ambiente
bioldgico, el coral se puede transformar en apatita y esta estructura puede ser
incorporada al tejido éseo circundante (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018).
Los iones de calcio liberados inhiben la actividad de los osteoclastos y
desplazan el equilibrio 6seo hacia la formacion de hueso; paralelamente, los
iones de carbonato de calcio (CaCos) liberados pueden sustituir los iones de
fosfato y/o hidréxido en la estructura de la apatita 6sea (Ana, Satria, Dewi, &
Ardhani, 2018).

En el caso del sulfato de calcio semihidratado (CaSOas -¥2H0),
también conocido como yeso de Paris (POP), el mismo se ha utilizado en
aplicaciones clinicas en durante muchos afios, mezclandolo con agua para
obtener sulfato de calcio dihidratado (CaSO4-2H20) para tratar defectos
esqueléticos, ya sea solo 0 en combinacidn con otros materiales de injerto 6seo
(Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Es un material seguro y de rapida
reabsorcién que se ha utilizado para aplicaciones de relleno 6seo durante mas
de 100 afos (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). El uso de POP se basa en
sus ventajas, que incluyen la capacidad de auto-establecimiento y una
respuesta bioldgica bien tolerada sin provocar una respuesta inflamatoria
grave. Esta propiedad hace posible que el POP se fije in situ cuando se aplica
en un defecto 6seo (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018).

También cabe destacar que dentro de los biomateriales vitro-cerdamicos se
encuentra el grupo de los “vidrios bioactivos”, caracterizados por poseer
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superficies reactivas. Los vidrios bioactivos estdn compuestos por los mismos
Oxidos que el vidrio comUn en proporciones variantes, 1o que permite variar
sus propiedades notoriamente acortando su durabilidad quimica de manera tal
que su tasa de disolucion sea compatible con los procesos celulares al
funcionar como estructura de soporte en procesos regenerativos (Fagerlund &
Hupa, 2017). El uso de vidrio bioactivo en &mbitos clinicos se basa en el
proceso de disolucion de la superficie del vidrio y liberacién de iones
minerales (Fagerlund & Hupa, 2017). Esto conduce a la formacion de una capa
de apatita carbonatada biolégicamente activa que proporciona la interfaz de
unioén con los tejidos, como se describid anteriormente. Esta interfaz adherente
con los tejidos resiste fuerzas mecéanicas sustanciales. En muchos casos, la
fuerza de adhesion interfacial es equivalente 0 mayor que la fuerza cohesiva
del material del implante o del tejido adherido al implante bioactivo (Ana,
Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Las aplicaciones clinicas del vidrio bioactivo
requieren varias formas diferentes de material, desde implantes dentales e
injertos Gseos particulados o en granulos hasta compuestos y masillas para
facilitar su distribucion (R. & Gibson, 2020; Ana, Satria, Dewi, & Ardhani,
2018). El uso de implantes Bioglass®45S5 — el primer tipo de vidrio bioactivo,
desarrollado en 1970 — en cirugias de oido medio para reemplazar los
huesecillos dafiados por una infeccion cronica también es exitoso y los
resultados son alentadores (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Los
implantes Bioglass®45S5 también se han utilizado con éxito para mantener
una tasa de retencién de la cresta alveolar de casi el 90% para los usuarios de
dentaduras postizas (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Una de las
aplicaciones importantes es en la ingenieria de tejidos, donde se utilizan para
desarrollar andamios que facilitan la regeneraciéon de tejidos dafiados o
enfermos, aprovechando su capacidad para integrarse con tejidos bioldgicos y
promover la regeneracion 6sea.

Hoy en dia se han realizado muchos esfuerzos para integrar el uso de
bioceramicas en aplicaciones periodontales y de administracion de farmacos,
geles inyectables para prevenir la recaida después del tratamiento de
ortodoncia y andamios para terapias de células madre mediante el uso de coral
sintético, entre otras sustancias (Ana, Satria, Dewi, & Ardhani, 2018). Como
se ha visto, las aplicaciones de las bioceramicas en la medicina regenerativa,
y particularmente dentro del campo de la regeneracién ésea, son multiples y
variadas. La Tabla 2 proporciona un resumen detallado de las diversas
aplicaciones de biomateriales en procedimientos ortopédicos y dentales.
Cubre desde reemplazos totales de articulaciones hasta implantes dentales,
destacando materiales especificos como la alumina de alta densidad, vidrio
bioactivo, y fibras compuestas de vidrio bioactivo-metal. Cada aplicacion
tiene como objetivo la reconstruccion, reparacion, o reemplazo de tejidos,
promoviendo la osteoinduccion, osteoconduccion y osteointegracion. La

www.eujournal.org 21



http://www.eujournal.org/

European Scientific Journal, ESJ
May 2024 edition Vol.20, No.15

ISSN: 1857-7881 (Print) e - ISSN 1857-7431

variedad de biomateriales refleja la evolucion y adaptabilidad en el disefio de

implantes y protesis para satisfacer necesidades clinicas especificas.
TABLA 2: APLICACION CLINICA Y FUNCION DE LAS BIOCERAMICAS EN

TEJIDO OSEO
Aplicacion Funcion Biomaterial Ref.
Reemplazo total de Reconstruccion de AlUimina de alta densidad, (R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi

cadera, rodilla, hombro,
mufieca, codo

Placas, alambres,
tornillos para hueso

Clavos intramedulares

Miembros artificiales
implantados

permanentemente

Varillas de Harrington

Espaciadores y
extensores de vértebras

Fusién vertebral

Implantes de reemplazo
de dientes endo6seos

Andamios  ceramicos,
sustituto de injerto 6seo
Anclaje ortodéntico,
cemento dental

Cemento quirrgico

Reemplazo de hueso
alveolar, reconstruccion
de la mandibula

articulaciones fracturadas o
artriticas,

promueve osteoinduccion,
osteoconduccion y
osteointegracion
Reparacion de fracturas,
promueve osteointegracion

Alineamiento de fracturas,
promueve osteointegracion

Reemplazo de extremidades
faltantes, promueve
osteointegracion

Correccién de curvatura
espinal crénica, promueve
osteointegracion

Correccion de deformidades
congénitas

Inmovilizacion  de las
vértebras para proteger la
médula espinal,
promueve osteoinduccion

y osteoconduccion
Reemplazo de dientes
enfermos, dafiados o flojos,
promueve osteoinduccion

y osteoconduccion

Relleno de defectos,
regeneracion de tejido
Postes para la aplicacién de
estrés  necesaria  para
cambiar la  deformidad,
fijacion de aparatos de
ortodoncia, coronas 0
implantes, relleno de caries,
promueve osteoinduccion,

osteoconduccion y
osteointegracion
Anclaje de protesis,

promueve osteoinduccion y
osteoconduccion

Restauracion de la cresta
alveolar para mejorar el
ajuste de la dentadura,
promueve osteoinduccion y
osteoconduccion

recubrimientos de metal
con vidrio bioactivo o0 HA

Fibras compuestas de vidrio
bioactivo-metal, fibras
compuestas de polisulfona-
carbono

Fibras compuestas de vidrio
bioactivo-metal, fibras
compuestas de polisulfona-
carbono

Fibras compuestas de vidrio
bioactivo-metal, fibras
compuestas de polisulfona-
carbono

Fibras compuestas de vidrio
bioactivo-metal, fibras
compuestas de polisulfona-
carbono

Alimina

Vidrio bioactivo

Aldmina, vidrio bioactivo,
hidroxiapatita
densa, carbono vitreo

Zirconia, HA, o-TCP, B-
TCP
Allimina
vidrio
bioactivo, vitalio recubierto
de vidrio bioactivo,
Cemento de
Portland, Biodentine®,
MTA

recubierta  de

Hidroxiapatita bovina, HA,
B-TCP

Compuesto de
politetrafluoroetileno
(PTFE)- carbono, alimina
porosa, vidrio bioactivo,
apatita densa

& Rajeswari, 2004; Tipper, 2002;
Hannouche, Zaoui, Zadegan, Sedel,
& Nizard, 2011)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, & Aherwar, 2021)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, & Aherwar, 2021)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, & Aherwar, 2021)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, & Aherwar, 2021)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, &  Aherwar, 2021;
Sharma, Sharma, & Issar, 2020)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, &  Aherwar, 2021;
Sharma, Sharma, & Issar, 2020)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
& Rajeswari, 2004; Belwanshi,
Jayaswal, & Aherwar, 2021; Afzal,
2014)

(Kumar, Dehiya, & Sindhu, 2018)

(R. & Gibson, 2020; Vallet-Regi,
Ruiz-Gonzalez, 1zquierdo-Barba, &
Gonzalez-Calbet, 2006)

(Daglilar & Erkan, 2007)

(R. & Gibson, 2020; Thamaraiselvi
&  Rajeswari, 2004;  Surya
Raghavendra, Jadhav, Gathani, &
Kotadia, 2017)
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Disefio de biomateriales para regeneracion 6sea

El disefio de biomateriales es una importante area a tomar en cuenta
actualmente puesto que esta area ha sufrido fuertes cambios a lo largo de su
historia evaluando diversas caracteristicas de estos, para el disefio de un
biomaterial es necesario partir desde la caracteristica mas importante de un
biomaterial, esta caracteristica es la biocompatibilidad, la cual suele verse
como un prerrequisito para el disefio. En regeneracion 0sea frecuentemente se
emplean biomateriales para cubrir los dafios que sufre este tejido por
enfermedad, falla tisular, fractura y edad (Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-
Bleek, 2018).

Debido a los avances que se han hecho en el campo de los
biomateriales cada vez se evallan méas aspectos a la hora de su disefio
mejorando el comportamiento de este y la respuesta que produce sobre el
cuerpo. El disefio de biomateriales ha sido un area en constante cambio
aproximadamente desde mediados de los 1800s con el descubrimiento del
Ivory material que posee una buena estabilidad y ademas baja degradacion y
reabsorcién, este material introdujo la degradacion controlada como variable
en el disefio de biomateriales (Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018).

Hoy en dia, se evalUan diversas propiedades y caracteristicas para el disefio

de biomateriales dependiendo de aspectos como el tejido circundante y
funcionalidad para la que vaya a ser disefiado (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin,
2015). Actualmente destacan las siguientes caracteristicas fisicas, quimicas y
bioldgicas para el disefio de un biomaterial de regeneracion Osea:
biocompatibilidad, degradacion controlada, vascularizacion,
osteoconductividad, osteoinductividad, ambiente osteogénico,
microestructuras de crecimiento y presencia de osteogénesis (Yu, Tang, Gohil,
& Laurencin, 2015). En conjunto con las caracteristicas antes mencionadas se
Ileva a cabo el proceso de disefio de un biomaterial orientado a regeneracion
de tejido Gseo, el proceso actualmente consta de cinco fases de disefio:

1) Fase inicial. Para esta fase se busca un material que se asemeje lo méas
posible al tejido que serd reemplazado y que sea capaz de estabilizar la
lesion que sufrié el cuerpo, el material buscado debe solventar
problematicas como la reaccion del sistema inmune, durante el disefio
de un biomaterial la reaccion que este tendra sobre el sistema inmune
es decisiva puesto que es el primer filtro que posee el cuerpo para
aceptar o descartar el uso de un biomaterial (Yu, Tang, Gohil, &
Laurencin, 2015; Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018).

2) Fase de tejido de granulacion. Es necesario que un biomaterial
permita el flujo de la cascada de regeneracidn, es necesario que tenga
una reaccion inflamatoria controlada y que permita la
revascularizacion del area, los biomateriales pueden ser disefiados con
microestructuras en su superficie que faciliten la revascularizacion,
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otra técnica para lograr este efecto es el uso de potencial angiogénico
de un material especifico (Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-Bleek,
2018; Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015).

3) Fase de cartilago. Durante esta fase se disefian aspectos directos de la
reparacion de tejido déseo, actualmente el proceso de disefio durante
esta fase se emplea el factor de crecimiento y diferenciacion que ha
demostrado tener gran influencia en la reparacion y consolidacion del
tejido (Winkler, Sass, Duda, & Schmidt-Bleek, 2018; Yu, Tang, Gohil,
& Laurencin, 2015).

4) Fase de hueso fibroso. Los tejidos celulares son capaces de percibir su
entorno, debido a esta capacidad es importante que el biomaterial
forme un microambiente ideal para el desarrollo del tejido dseo,
cuando se presenta un dafio en el tejido y la regeneracion de esta falla
se da lugar a la creacion de tejido fibroso el cual carece de
caracteristicas como dureza e impide la formacion de hueso sano,
debido a este comportamiento es necesario que el biomaterial se
mimetice lo mas posible con el hueso, esto depende de factores como
estructura, composicion y elasticidad, debido a los diferentes dafios
que puede sufrir el hueso, esto depende de factores como estructura,
composicion y elasticidad; debido a los diferentes dafios que puede
sufrir el tejido 6seo es importante identificar el tipo de célula dsea que
se quiera regenerar ya que variaciones en las caracteristicas del
material pueden inducir un estimulo en los diferentes tipos de célula
6sea beneficiando la formacién del tejido deseado (Winkler, Sass,
Duda, & Schmidt-Bleek, 2018; Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015).

5) Fase de remodelado. El remodelado del hueso es la fase final del
disefio y este se realiza para adaptar de forma Optima el biomaterial al
estrés, carga y tensiones que este debera soportar dentro del paciente,
los biomateriales deben ser disefiados para permitir el intercambio de
fuerzas entre el biomaterial y el hueso, es importante no separar al
hueso de las fuerzas mecanicas ya que esto debilitaria el hueso y la
interfaz entre el hueso y el biomaterial, llevando asi a la pérdida del
implante (Yu, Tang, Gohil, & Laurencin, 2015; Winkler, Sass, Duda,
& Schmidt-Bleek, 2018).

Discusion

La presente revision aborda la evolucion de los biomateriales
ceramicos en la regeneracion de tejido 6seo, subrayando la progresion desde
los injertos 0seos autdgenos, con sus limitaciones de disponibilidad y
capacidad regenerativa en pacientes geriatricos, hacia avanzados
biomateriales ceramicos. (Xia, 2016)
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Las bioceramicas han evolucionado de ser simples implantes
bioinertes, como la alimina y la zirconia, a materiales bioactivos y
reabsorbibles con capacidades mejoradas de osteointegracion 'y
osteoinduccion. Se destaca el papel de los fosfatos de calcio y los vidrios
bioactivos en esta transicion, proporcionando un ambiente favorable para la
osteogénesis y la angiogénesis.

Un enfoque significativo de la discusion es la tercera generacion de
bioceramicas, donde la interseccion de la nanotecnologia y la terapia celular
augura un futuro prometedor. Se discuten materiales biomiméticos, como
fosfatos de calcio sintéticos y estructuras andamiaje producidas mediante
impresion 3D, disefiadas para adaptarse a la micro y nanoescala, mejorando
asi la interaccion biomaterial-tejido. (Samaniego Arroyo, Mzquiz Ramos, &
Lopez Badillo, 2020; Wu, Ramaswamy, & Zreigat, 2010)

Se analiza cémo la integracion de iones, farmacos y células en matrices
cerdmicas puede potenciar la osteogénesis en pacientes con capacidades
regenerativas disminuidas. Esta aproximacion multidisciplinaria podria
superar los retos mecanicos, como la fragilidad y la baja tenacidad, inherentes
a las bioceramicas tradicionales. (Akilal, 2019; Huang, Liu, Ouyang, & Feng,
2020)

Conclusién

Este articulo ha revisado criticamente los avances y el impacto de las
bioceramicas en la regeneracion de tejido 6seo. A pesar de las limitaciones
mecénicas de las generaciones anteriores, las innovaciones recientes,
especialmente en la tercera generacién de bioceramicas, prometen superar
estos desafios. La integracion de la nanotecnologia y la terapia celular ha
abierto nuevas vias para mejorar la osteoinduccion y osteointegracion.
Mirando hacia el futuro, el campo de las biocerdmicas en la medicina
regenerativa se encuentra en un punto de inflexién, con la investigacion y el
desarrollo continuo en micro/nanotecnologia y bioingenieria preparados para
ofrecer soluciones mas eficientes y personalizadas para la regeneracion dsea.
Estos avances auguran un impacto significativo en el tratamiento de defectos
6seos y mejoras en la calidad de vida de los pacientes.
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Patrocinio: Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especifica de
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el contenidos del articulo.
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