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El empleo de biomateriales
para sustitucion 6sea

Diferentes patologias (quisticas, tumorales o traumati-
cas) pueden originar cambios estructurales y morfoldgi-
cos en el tejido 6seo. Estas alteraciones o secuelas en el
hueso, conocidas como defectos dseos,! afectan la fun-
cionalidad del sitio lesionado y lo tornan mds proclive a
sufrir una fractura patolégica, como puede llegar a ocu-
rrir en una extremidad superior o inferior, en la columna
o en el maxilar.? El injerto 6seo es una alternativa tera-
péutica representada por un procedimiento quirdrgico
que, en caso de ser autélogo, requiere un procedimiento
adicional, lo que genera un sitio donante y aumenta la
morbilidad posoperatoria en el paciente.!? A esta des-
ventaja se le suman los problemas inmunitarios y el ries-
go de transmisién de enfermedades cuando el injerto pro-
viene de un banco 6seo. Estas limitaciones han motivado
la investigacién y el desarrollo de materiales seguros y
eficaces, capaces de rellenar defectos 6seos, ser reempla-
zados por el tejido anfitrion e, incluso, estimular los pro-
cesos de autorreparacion. Asi, el empleo de biomateriales
para la sustitucién de tejidos dafiados o enfermos se ha
convertido en una practica rutinaria.

La cirugia traumatolégica ortopédica requiere el uso
frecuente de materiales de relleno para contribuir a los
procesos reparativos de las lesiones musculoesqueléticas.
En la actualidad, el injerto aut6logo continta siendo el
procedimiento de referencia (gold standard); sin embar-
go, los sustitutos éseos son una alternativa terapéutica
que evita un procedimiento quirdrgico adicional.® Esto se
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sustenta en la mejora sostenida de las propiedades bio-
quimicas y mecénicas que dan lugar a resultados clinicos
satisfactorios. Los materiales utilizados como sustitutos
6seos son de naturaleza cerdmica (p. €j., hidroxiapatita,
B-fosfato tricdlcico), ya que su composicién quimica es
similar a las sales de calcio de la matriz mineralizada del
hueso. Son altamente biocompatibles y pueden emplear-
se de forma individual o combinados con moléculas orga-
nicas (coldgeno, quitina, 4cidos polildctico o poliglicéli-
co, caprolactona, etc.), dando origen a los biocomposites,
esto es, materiales de estructura compuesta (Fig. 1).

Los trabajos de investigacién a nivel mundial estdn
centrados en el desarrollo de andamios bioactivos, osteo-
conductores y sustancias osteoinductoras capaces de esti-
mular las células osteoprogenitoras en el sitio de la
lesidn, caracteristica de los biocomposites cerdmico-pro-
tefna.”-!! En la Argentina se investigan y desarrollan bio-
materiales para sustitucién 6sea, trabajando en conjunto
con centros nacionales e internacionales. Los materiales
sintetizados incluyen hidroxiapatita particulada y en
forma de andamios (scaffolds), biocerdmicos y biocom-
posites, hidroxiapatita con 6xidos biocompatibles (ZrO,,
TiO,), y biocerdmicos con coldgeno-factores de creci-
miento. El objetivo de este articulo es analizar el empleo
de biocerdmicos como materiales de sustitucion del teji-
do 6seo, biomateriales comercialmente disponibles y sin-
tetizados en la Argentina, y exponer sus diferentes apli-
caciones terapéuticas.

Tipos de bioceramicos segin su interaccion
con los tejidos biologicos

Los materiales biocerdmicos pueden ser clasificados
como bioinertes, bioactivos y bioabsorbibles, de acuerdo
con su interaccion con los tejidos. Todos estos son biol6-
gicamente compatibles y su diferenciacién depende de la
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forma de reaccién del organismo ante su presencia.!> No
existe ningin biomaterial que no genere una respuesta
inflamatoria inicial; sin embargo, el tipo de comporta-
miento del biocerdmico queda definido por la forma
como este evoluciona. Los cerdmicos bioinertes (p. ej.,
alimina A1203, zirconia ZrOz) no interaccionan con el
tejido, por lo que este los afsla y forma una capsula fibro-
sa alrededor del implante. Este grupo comprende aque-
llos que tienen capacidad osteoconductiva y los que care-
cen de esta propiedad.'? Los cerdmicos bioactivos, por su
parte, establecen una unién quimica con el tejido 6seo
debido a la formacién de una capa biolégicamente activa
de hidroxiapatita en su superficie.”'?!* Los cerdmicos
bioabsorbibles cuentan con la caracteristica de tener una
reactividad bioldgica y quimica muy elevada, por lo cual
son sustituidos por el tejido anfitrién de forma rdpida y
eficaz. El material mds representativo de este grupo es el
B-TCP.2

Las reactividades quimicas relativas en un medio bio-
16gico de los bioceramicos se establecen en funcion del
tiempo transcurrido desde que el material entra en con-
tacto con el tejido. Las variables elegidas para determinar
la reactividad quimica son la velocidad de liberacién de
productos de disolucién iénica y el cambio de pH en el
medio. Asi, por ejemplo, el B-TCP muestra una rapida
disolucién con una elevada liberacién de iones, lo que
representa, a su vez, un marcado cambio de pH, que da
como resultado la rdpida sustitucion del material por el
tejido 6seo. En cambio, el A1203 tiene escasa reactividad
quimica, la liberacion de iones y el cambio de pH son casi
imperceptibles, no se integra al tejido anfitrién y aun des-
pués de miles de horas de exposicién al medio fisioldgi-
co la unica respuesta biolégica posible es el encapsula-
miento del biomaterial. Por otra parte, los vidrios y vitro-
cerdmicos bioactivos exhiben un comportamiento inter-
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medio entre bioinerte y bioabsorbible. Esto se debe a que
su superficie reactiva provee sitios de enlace para los
componentes proteicos de los tejidos duros y blandos que
intervienen en la adherencia tisular. A su vez, exclusiva-
mente en el tejido dseo, liberan iones de calcio, fosfato y
silicio, que promueven la nucleacién de hidroxiapatita y
estimulan la proliferacién de hueso sobre la superficie del
implante!? (Fig. 2).

Aplicaciones clinicas

Hoy se cuenta con diferentes tipos de injertos, los cua-
les se clasifican segtn su origen. Pueden distinguirse los
extraidos del propio paciente (autélogos); los provenien-
tes de otro individuo de la misma especie, pero de dife-

Figura 1. Hidroxiapatita densa de tipo cortical e hidroxiapati-
ta esponjosa.
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Figura 2. Defectos 6seos de diferentes etiologias rellenados con materiales osteoconductivos como la hidroxiapatita
y el B-TCP. Fuente http://www.ortho.ufl.edu/
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rente genotipo (aloinjertos; p. €j., hueso de banco); los de
origen animal (xenoinjertos o heterélogos; p. €j., hueso
bovino) y los sintéticos (p. ¢j., B-TCP).

La eficacia de la seleccion del injerto debe fundamen-
tarse en el conocimiento de los mecanismos de interac-
cién con el organismo y de neoformacién désea, que se
describen a continuacion.

Osteogénesis: es el proceso de formacién y desarrollo
de hueso. Un injerto con propiedades osteogénicas tiene
osteoblastos viables, tunicos capaces de sintetizar la
matriz osteoide, la cual posteriormente se mineraliza. La
supervivencia de las células trasplantadas cuando se rea-
liza un injerto estard determinada por su distancia a una
fuente de aporte sanguineo. Sé6lo lo hardn las que se
encuentren a menos de 300 um de distancia.

Osteoconduccién: el injerto tiene la funcién de esque-
leto y provee una matriz fisica que constituye una guia
para la aposicién de tejido dseo.

Osteoinduccidn: se inicia por medio de la transforma-
cion de células mesenquimaticas indiferenciadas y peri-
vasculares de la zona receptora en células osteoformado-
ras, en presencia de moléculas reguladoras del metabolis-
mo 6seo (BMP, PDGF, FGF, IGF, VEGF15).7 La fuente
de estas proteinas son los injertos aut6logos, el plasma
rico en factores de crecimiento y las proteinas morfoge-
néticas obtenidas mediante técnicas de ingenieria genéti-
ca.9-10

El injerto autélogo es el de eleccion, dado que es un
procedimiento quirdrgico que evita la transmisién de
enfermedades y el rechazo inmunitario, y proporciona
buenos resultados posoperatorios. Se lo utiliza de forma
sistemadtica para el tratamiento de las seudoartrosis, sal-
vando brechas diafisarias, rellenando defectos metafisa-
rios y en cirugias de revisiéon. Provee ademds, de forma
simultdnea, los tres mecanismos de regeneracion Osea:
osteogénesis, osteoinduccién y osteoconduccion. Como
contrapartida a estos beneficios, sus desventajas mas fre-
cuentes son la morbilidad de la zona dadora y la insufi-
ciente cantidad de injerto, por ejemplo, en las artrodesis
vertebrales y en los defectos de los huesos largos, donde
se requieren injertos de gran volumen. Otro factor para
tener en cuenta es la posibilidad de sufrir, como en el
caso de todo procedimiento quirurgico, infeccién, dolor,
hemorragia, debilidad muscular o lesién neuroldgica.”

El aloinjerto, por su parte, ofrece la estructura a partir
de la cual comienza a formarse hueso nuevo, que luego es
reemplazada gradualmente por el tejido anfitrién. Como
no tiene células vivas, la formacién ésea producida por
proliferacién subperiéstica y endocondral es lenta y se
pierde un volumen apreciable en comparacién con el
injerto autélogo. Se lo emplea fundamentalmente para
soportar cargas mecdnicas en zonas donde hace falta
soporte estructural. Tiene elevada inmunogenicidad y es
un vector potencial de patologias. Sin embargo, represen-
ta una alternativa de relevancia en los pacientes que pre-
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sentan un autoinjerto inadecuado, por ejemplo, para el
tratamiento de la seudoartrosis. Se utiliza también en
reconstrucciones secundarias a resecciones oncoldgicas y
en defectos 6seos segmentarios.

Los injertos heterélogos de origen animal, conocidos
también como xenoinjertos, basados en hidroxiapatita,
son una opcién mds que aceptable y han tenido resultados
clinicos satisfactorios. Su caracteristica fundamental es
su capacidad osteoconductora, al igual que el aloinjerto,
pero sin desventajas en cuanto a la inmunogenicidad.>”-1>
Se los suele utilizar para el relleno de defectos éseos y en
artrodesis vertebrales. Por dltimo, cabe mencionar a los
materiales sintéticos, cuyo representante mas importante
es el TCP. Este biocerdmico, altamente biocompatible,
reabsorbible y osteoconductor, es muy utilizado para la
reparacion de defectos 6seos. Esto se debe a sus caracte-
risticas fisicoquimicas, a su reactividad bioldgica y, fun-
damentalmente, a su propiedad de ser sustituido de forma
rdpida por el tejido anfitrién. Asf, el factor tiempo y la
aceptacién por parte del organismo lo transforman en un
material de eleccién. En cuanto a sus desventajas, su
mayor menoscabo es el costo, ya que sélo se obtiene por
sintesis quimica, y también sus deficientes propiedades
mecdnicas.

La combinacién de los biocerdmicos referidos con una
fase orgdnica da origen a los biocomposites, que poten-
cian las propiedades de cada fase del sustituto Oseo.
Utilizados ampliamente en los Estados Unidos y Europa,
incluyen diferentes tipos de proteinas (coldgeno de tipos
I y I) y biopolimeros absorbibles (dcido polilactico y
poliglicdlico). Los empleados con mayor frecuencia,
segin la bibliografia, son hidroxiapatita-3-TCP y hidro-
xiapatita-colageno; este ultimo tiene la particularidad de
contar con una matriz organica, que hace que el biomate-
rial se asemeje a la estructura original del tejido huésped.
A su vez, permite la fijacion de factores de crecimiento
que estimulan la neoformacién del tejido. Algunas situa-
ciones clinicas en las que suele utilizarse este tipo de
materiales se presentan en la figura 3.

Investigacion y desarrollo de sustitutos
6seos

Para la creacién de biomateriales capaces de ser fun-
cionales a los procesos de reparacién deben conocerse las
bases fisioldgicas de su funcionamiento. El hueso es un
tejido conjuntivo especializado, compuesto por células y
una matriz extracelular, la cual tiene una caracteristica
que la diferencia de las demds: estd altamente minerali-
zada. Estos minerales son sustancias de naturaleza cera-
mica, basicamente sales de fosfato de calcio, con una
estequiometria préxima a la hidroxiapatita.16 Por este
motivo, los sustitutos dseos estdn constituidos por los
mismos minerales que el hueso. Sin embargo, en cuanto
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Figura 3. Microscopia electrénica de barrido (SEM).
A. Bioceramico. B. HA-40 BTCP. C. Porosidad controlada
e interconectada en un bioceramico.

a la funcidn, los biocerdmicos (B-TCP y hidroxiapatita
natural o sintética) tienen sélo la propiedad de osteocon-
duccidn; los demds componentes esenciales para la neo-
formacion del tejido 6seo (células y sefiales bioquimicas)
son aportados por el propio organismo en el sitio de la
lesién.”-15-17

Los biocomposites o materiales compuestos estdn
constituidos por un biocerdmico en combinacién con un
material orgdnico, como el coldgeno de tipo I, imitando
la estructura del hueso. Estos materiales cumplen la fun-
cién de conducir la neoformacién del tejido y, a su vez,
proveer el sitio de adhesion a los factores de crecimiento.
La sinergia entre el biocerdmico y la matriz coldgena
contribuye y potencia la reparacién del tejido.!'® Estos
materiales son sintetizados por medio de procesos deno-
minados biomiméticos debido a su similitud con lo que
sucede en el organismo. Un paso adicional en el proceso
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de elaboracién de materiales biomiméticos es la incorpo-
racién de células pluripotenciales (stem cells), que se
depositan en los biocomposites. Estos desempefian
entonces una doble funcién: como vehiculos (carriers) y
como andamios (scaffolds), clave actual y fundamental
en la ingenieria de tejidos.

Existe una amplia variedad de sustitutos 6seos desarro-
Ilados en el pafs, que responden a diferentes lineas de
investigacion. Estas proponen la busqueda de biomateria-
les seguros, eficaces y sintetizados con recursos naturales
abundantes en la regién. A partir de estos conceptos se
desarrollan materiales de relleno y matrices para hueso
compuestos por hidroxiapatita bovina, hidroxiapatita sin-
tética, biocerdmicos bifdsicos hidroxiapatita-B-TCP,
andamios biocerdmicos, hidroxiapatita-6xidos biocom-
patibles y biocomposites bioceramicos-colageno (Figs. 1,
4y 5). Luego de sintetizados se realizan pruebas de bio-
compatibilidad (ensayos in vitro e in vivo) y se evalian
sus propiedades mecdnicas. Todo esto deja sentadas las
bases para su ulterior aplicacién clinica.

Productos comerciales

Los productos comerciales pueden ser agrupados en
materiales biocerdmicos, y vidrios y vitrocerdmicos bio-
activos.

Materiales biocerdmicos

Fosfato tricdlcico (TCP)

Este biomaterial, de férmula quimica Ca3(P04)2, es el
representante mas importante de los biocerdmicos sinté-
ticos para relleno 6seo. Tiene una relacién de peso atd-
mico Ca/P de 1,51, mientras que el de la hidroxiapatita es
de 1,67, por lo cual tienen una integracién bioldgica dife-
rente, ampliamente descrita en parrafos anteriores.”

El TCP se obtiene por sintesis quimica y presenta dos
fases: la o, que es estable a alta temperatura (1300-
1400°C), y la B, estable a temperatura ambiente. La fase
o es un componente bdsico en la formulacién de los

Figura 4. Microscopia electronica de Barrido (SEM) a) Bioceramico b) HA-40 BTCP c) Porosidad Controlada e interconectada
en un Bioceramico
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Figura 5. Diferentes tipos de bioceramicos.
De izquierda a derecha: HA-208TCP, HA cortical,
HA 300 a 600pm - HA-408TCP.

cementos de fosfato de calcio que fraguan en medio fisio-
16gico cuando se los mezcla con soluciones acidas. Estos
cementos sustituyen a los de sulfato de calcio y se emple-
an para el relleno de fisuras en traumatologia, cirugia
maxilofacial y neurocirugia; ademds, cuentan con la
caracteristica de transformarse, una vez fraguados, en
hidroxiapatita en el medio fisiolégico.!® La fase B es bio-
degradable por una combinacién de disolucién fisicoqui-
mica y fragmentacién, que implica la sustitucién paulati-
na del material por tejido 6seo. Esta fase suele presentar-
se en forma de granos porosos, que se absorben a mayor
velocidad que la hidroxiapatita debido a su alta solubili-
dad en el medio fisiolégico. Se emplean en odontologia y
traumatologia como materiales de sustitucién. Los pro-
ductos comerciales mas representativos son: BIORE-
SOB®, CHRONOS®, CEROS®, CERASORB®,
VITOSS®, ODONTIT®-BCTP 300/1000.

Hidroxiapatita

La hidroxiapatita presente en la matriz mineralizada
del hueso (carbonatada) y que se utiliza como relleno
dseo tiene una estructura y composicién quimica proxi-
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mas a la hidroxiapatita cristalina de férmula Ca,, (PO,),
(OH),. Puede ser natural o sintética; la primera es produ-
cida por calcinacién de hueso bovino (Bio-Oss®) o equi-
no (Bio-Gen®), por transformacién hidrotérmica de car-
bonatos de calcio de corales (HAP-200®) o ficégena
(Algipore®). En cambio, la sintética es producida fre-
cuentemente por sintesis quimica en fase liquida a partir
de procesos de disolucién y precipitaciéon de precursores
iénicos de Ca** y PO, . Estos iones son proporcionados
por la hidrélisis de sales, hidréxidos o 4cidos, controlan-
do el pH y la temperatura. Esta forma de produccién per-
mite alcanzar diversas ventajas respecto de los derivados
naturales, como reproducibilidad y control de las propie-
dades fisicoquimicas.

La hidroxiapatita tiene la ventaja de ser, al igual que los
demads bioceramicos, radiopaca, lo que permite el control
posimplantacién. Sin embargo, su limitacién, como la del
B-TCP, es su baja resistencia mecénica, que restringe su
aplicacioén a situaciones de relleno éseo sin exposicion a
cargas.>!"?0 La hidroxiapatita natural y la sintética
comercialmente disponibles deben satisfacer la condicién
de no tener contaminacién de metales pesados (menor de
50 ppm del contenido total de Pb, As, Hg, Se) y de que su
cristalinidad sea mayor de 95%.2! Los productos comer-
ciales mas usados son ENDOBON®, CERABONE®
ALGIPORE®, OSTIM®, ORTHOSS® y BIO-OSS®.

Vidrios y vitrocerdmicos bioactivos

Larry Hench fue pionero en el desarrollo de los vidrios
bioactivos capaces de unirse quimicamente al hueso en la
década de 1970. La interaccién con el organismo se rea-
liza por medio de la formacién de una capa bioldgica-
mente activa de hidroxiapatita en su superficie, que per-
mite establecer la unién con el tejido 6seo.!2-1419-20

Estos vidrios tienen uso clinico desde hace muchos
afios, pero su utilizacién habia declinado debido a sus
propiedades mecdnicas deficientes y a la imposibilidad

Tabla. Clasificacion de los biocerdmicos en relacién con la respuesta tisular.

CERAMICOS INERTES
densas o porosas.
No interaccionan con el tejido

Ceramicas no Osteoconductivas:
La capsula fibrosa
(observable por microscopio 6ptico)

Materiales carbonosos cristalinos,
alimina

Ceramicos Osteoconductivos:
La capsula fibrosa (observable solo
por microscopio electrénico)

Titania, Zirconia,
HA- Zirconia

CERAMICOS BIOACTIVOS, son densas, pero en forma particulada,
a menor tamafio de particula se van volviendo reabsorbible.

(Forman enlace quimico con el Hueso)

Biovidrios,
Biovitroceramica

CERAMICOS REABSORBIBLES
(son sustituidas por el tejido)

Yeso de paris, BTCP,
Fosfato Monocalcico
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de su compactacién dentro del defecto 6seo. El interés
por este tipo de materiales se ha reanudado, ya que se
demostré que los iones biolégicamente activos de silicio
y calcio, liberados por estos, pueden estimular los proce-
sos autorreparativos en el huésped. Estos materiales se
denominan de tercera generacién en ingenieria de teji-
dos.!#21-24 Se comercializan dos formas de cristales bio-
activos: PerioGlas® y Biogran®, formados por particulas
de Bioglass® (45% SiO,, 24,5% Na,0, 24,5% CaO y 6%
P,0O; molar) de diferente tamaiio. PerioGlas® tiene un
rango de tamafio de particula de 90 a 710 um y Biogran®,
de 300 a 355 pum.

Estado actual de los biomateriales
y perspectivas futuras

Los sustitutos dseos sintéticos actuales sirven de ayuda
para la autorreparacién de los tejidos. Los materiales
osteoconductivos han mostrado ser eficaces para el trata-
miento de los defectos del hueso metafisario asociados a
determinadas fracturas, en especial en el radio distal, el
platillo tibial y el calcaneo. Evitan aumentar la morbili-
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dad en el paciente, ya que no necesitan un segundo pro-
cedimiento quirdrgico y su evolucién puede seguirse
debido a su radiopacidad. Otras ventajas importantes son
su biocompatibilidad y la disponibilidad de amplios vold-
menes.

La mayoria de los sustitutos dseos sintéticos sélo cum-
plen la funcién de osteoconduccién y no pueden llevar a
cabo los demds procesos de neoformacién dsea (osteogé-
nesis y osteoinduccion).

En la Argentina, se estdn investigando y desarrollando
biomateriales innovadores, capaces de responder satis-
factoriamente ante las demandas clinicas en situaciones
desfavorables. El mercado internacional ofrece una
amplia variedad de productos para sustitucion del hueso.
La importancia de conocer sus caracteristicas técnicas es
fundamental para seleccionar el material mas adecuado
para cada situacién clinica en particular. La investigacién
y el desarrollo de sustitutos 6seos sintéticos apuntalan a
la ingenieria de tejidos, cuyo objetivo fundamental es la
terapia celular y el reemplazo de érganos dafiados. Hasta
el dia que se alcance tal objetivo, se utilizardn estos bio-
materiales, que tienen resultados clinicos aceptables y
ampliamente documentados en la literatura cientifica.
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