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RESUMEN: La ingenieria de Tejidos es un campo multidiscgpim que combina
conocimientos en el campo de la ingenieria congs@s bioldgicos, bioquimicos y biofisicos,
con el fin de fabricar materiales que ayuden emda@neracion de tejido dafiado. La Ingenieria de
Tejidos usa las llamadas plataformas de crecimiegitdar para que a través de éstas, se presente
la proliferacion celular que finalmente formaramtpael nuevo tejido.

Estas plataformas de crecimiento celular deben buropn ciertas propiedades tales como
permitir la adhesion celular, un porcentaje de gidad adecuado; ademas con poros
interconectados, una buena resistencia a la compres que permitan la proliferacion y
diferenciacion celular.

En este articulo de revisidn se habla sobre algumaeriales usados en la fabricacion de las
plataformas de crecimiento celular, haciendo ésfasi un grupo de ceramicos llamados Vidrio
Bioactivos y como es la prospectiva en Colombiaesebdesarrollo de este tipo de materiales.

Se encontré que, si bien existen varias investiges sobre materiales cerdmicos para uso en
medicina y sobre plataformas de crecimiento celelarel pais, no se encuentran ain muy
desarrolladas lineas investigativas en plataforntabridas con refuerzo ceramico,
especificamente vidrio bioactivo, asi que es newesantinuar las investigaciones en esta area
en el pais.
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BONE TISSUE ENGINEERING - SCAFFOLDS REINFORCED BY BIOACTIVE GLASS:
STATE OF THE ART IN COLOMBIA.

ABSTRACT: Tissue Engineering is a multidisciplinary resedteld that combines engineering
knowledge with biological, biochemical and biopltgdi processes, in order to produce new
materials that help with the regeneration of dardagsues. Tissue engineering uses the so-
called scaffolds for cell growth to ensure the gedliferation that finally will form part of new
tissue.

These scaffolds must meet certain characterigiad) as allowing cell adhesion, a desired rate of

porosity, interconnected pores, good compressimngth and enabling cell proliferation and
differentiation.
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The aim of this review article is to talk about somaterials used in the production of scaffolds
for cell growth, emphasizing on a research groupesdmics called Bioactive Glasses and on the
state of the art about the development of this kihohaterials in Colombia.

It was found that, although there are several studbout scaffolds and ceramic materials to be
used in medicine, there are not yet highly devedolpges of investigation for hybrid scaffolds
with ceramic reinforcement, specifically bioactigiass. Therefore, it is necessary to continue
researching in this field in the country.
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1 INTRODUCCION

La Ingenieria de Tejidos (IT) es un campo multighcario que combina conocimientos
ingenieriles con biologia, bioquimica y biofisicarg incursionar en el campo médico y asi
lograr la reparaciéon de tejido dafiado [1]. Este manse vale del uso de materiales
biocompatibles con material bioldgico, como sondakilas. Dichos materiales son conocidos
como sustitutos y pueden presentarse en estraaliaas tridimensionales llamadas “scaffolds”
o plataformas de crecimiento celular, hidrogelegmentos 6seos para el caso del hueso [2]; su
caracteristica principal es que favorezca el crietito de tejido a través de si, mientras dan
soporte durante el proceso de reparacion hastanfimée degradarse una vez la zona de insercion
se encuentre sana.

Hasta el momento la investigacion en IT se ha adoten mejorar los materiales existentes para
la fabricacion de estos sustitutos. Los materiafepleados dependen de la aplicacién especifica
en la cual han de ser usados, tal es el caso dejidss blandos como la piel donde se utilizan
sustitutos de tipo polimérico debido a su similizah el tejido, o el caso del hueso donde los
sustitutos son de tipo cerdmico o en combinacidmpmimero para lograr simular la estructura
O0sea compuesta de fibras de coldgeno (polimerioyexiapatita (HA) (cerdmico).

Inicialmente las investigaciones en el campo d& lae dio en la produccion de tejido blando
como es el caso de piel debido a la poblaciéntadecpor quemaduras y otros incidentes que
dafan el tejido epidérmico y que por la poca digplidad de donantes no es posible reconstruir
completamente [3], pero mas adelante, debido atdaincidencia en dafio 6seo causada por
enfermedades como la osteoporosis, la cual afpctxisnadamente a 200 millones de personas
en el mundo y provoca gran cantidad de fracturak groblacion que la padece [4], se generd
una linea investigativa en el tratamiento de tejideo. Las fracturas y lesiones d6seas son
generalmente tratadas con materiales metalicosdouianlesion es de un tamafio considerable;
sin embargo, cuando lo que se presenta es unandisidin de masa 6sea, tal como ocurre en
pacientes con osteoporosis, el uso de prétesidicastya no es tan viable y se recurre a los
tratamientos que promuevan la regeneracion deboti].

Los sustitutos 0seos usados con mayor frecuenciaagoellos fabricados a partir de HA

sintetizada en laboratorio, ya que es posible togue tenga caracteristicas similares a la
hidroxiapatita natural. La HA sintética suele agilise como scaffold 0 como cemento 0seo; son
muchas las investigaciones que pueden encontralose sste tema [6] y [7]. También es posible
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encontrar estudios realizados con otros tipos dfatios de calcio, como es el caso del fosfato
tricalcico alfa ¢ TCP) [2], pero es en los Ultimos afios que otraro@o ha encontrado cabida en
estos tipos de estudio y es el biovidrio, el cualdemostrado gran capacidad para inducir la
formacion de nuevo tejido [8]. En Colombia la ingscion en IT ya muestra gran progreso para
la regeneracion de tejido blando y recientes ingasiones han avanzado en sustitutos 0seos;
lastimosamente aun no se ha logrado incursionkr iedustria.

El presente ensayo pretende mostrar los avancks|&ndseo en la investigacion Colombiana,

iniciando por una breve descripcion del area pardirtuar con una descripcion de los proyectos
realizados en Colombia en sustitutos 6seos, e$merite scaffolds y el uso de biovidrio en tales
investigaciones.

2 INGENIERIA DE TEJIDO OSEO

Como se menciond inicialmente la IT 6seo se basalarso de materiales combinados con

células con el fin de servir como sustituto tempareentras favorece el crecimiento de nuevo

tejido. Esta disciplina nacio con el fin de preaenina alternativa de tratamiento debido a que las
soluciones convencionales presentan distintos @nuded; el principal y el mas deseable es el
trasplante de tipo alogénico, donde se toma unei@ode tejido sano del mismo paciente para
ser implantado en la zona de lesion, generalmeeseledla cresta iliaca, pero este tipo de
trasplante implica dafio en una zona sana ademadindtada cantidad disponible de tejido [1].

Los materiales usados en IT 6seo deben poder ifagazaracteristicas funcionales y mecéanicas
del hueso, ademas deben ser oseoinductivos, &s geeifavorezcan el crecimiento de nuevo
tejido [1]. Preferiblemente se han usado aquellateriales similares al hueso como es el caso de
la HA sintética, que gracias a su relacion calégftiro (Ca/P) cercana a la relacion que presenta
la hidroxiapatita natural, favorece su unién cortegido. Son varios los estudios que se han
realizado usando este material como sustituto d3ewille et al., (2014) [6] fabricaron una
plataforma de crecimiento celular de HA por medolidfilizacion, logrando obtener matrices
con buen porcentaje de porosidad, poros intercadestademas presentaban una morfologia
lamelar, similar a la que se presenta en el hugss debido a esa estructura lamelar que la
plataforma de crecimiento celular exhibe una inuslavada resistencia a la compresion,
145MPa para una porosidad de 47% y 65 MPa parpamsidad de 56%, en comparacion con
lo reportado para materiales porosos, como essel da lo reportado por Lin et al., (2015) [9]
para un scaffold de poli-glicerol recubierto codno bioactivo mesoporoso (14.37 MPa para una
porosidad de 60%).

También es posible encontrar mas recientementenasterial asociado a una matriz de tipo
polimérica con el fin de mejorar las propiedadeldsticidad en el sustituto, tal es el caso del
estudio realizado por Kong et al., (2006) [10],engs fabricaron un plataforma de crecimiento
celular compuesto de quitosano/nano HA, este costpugemostro mejores propiedades de
bioactividad en comparacion con la que se presdraaalizar los materiales de forma individual,
asi mismo Li et al. (2010) [11] prepararon y ctdazaron un compuesto de quitosano/HA por
medio de liofilizacidn; se logro también determiehaumento en la resistencia mecanica.

Silva Cuzmar (2013) [12] fabricé microesferas de &t el fin de comparar un cemento 6seo
fabricado con las microesferas con el cemento cotopaletermind que al encontrarse en
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microesferas presentaba una mejor respuesta Gge@erativa in vivo. En este tema del uso de
HA como sustituto 6seo es posible encontrar muatoairhacion; Pefio y Garzon-Alvarado (2010)
[7] muestran en su articulo de revision lo trabajadsta entonces, en dicho articulo se puede
conocer que las presentaciones mas comunes pbi& &plicada en la regeneracion de tejido
0seo es como plataforma de crecimiento celulamyecgo 0seo, siendo el primero el que mas se
investiga.

En este tipo de estudios, Colombia no se queds, &rcon et al. (2007) [13] pertenecientes a la
Escuela de Ingenieria de Antioquia fabricaron roesritridimensionales de HA, logrando obtener
matrices macroporosas o como el caso de Gonzakn@cet al. (2014) [14] pertenecientes a la
Universidad de Antioquia, quienes fabricaron platafas de crecimiento celular de HA
combinando las técnicas de gel-casting y la détrexdion de espumas poliméricas obteniendo
como resultado estructuras porosas, con poro oriectado pero con muy baja resistencia
mecanica.

Pero la HA no es el anico material usado, otrasstige fosfatos de calcio han sido trabajados en
pro de la regeneracion 6sea; dentro de los cuales mencionar los fosfatos tricélcicos; la fase
mineral de este tipo de materiales es similardeldhueso en un 70%, ademas posee propiedades
osteoconductoras lo que permite el anclaje celffarmacion de nuevo tejido 6seo; donde es
posible encontrar en Colombia trabajos como elizadd por Fajardo Velasco y Lama Mejia
(2010) [15] pertenecientes a la Universidad Autéaode Occidente, quienes fabricaron un
cemento 6seo a partir de fosfato tricalcico y @t con refuerzo de celulosa, obteniendo como
resultado las cantidades necesarias de cada uos demponentes para lograr un cemento 6seo
con buena resistencia a la compresion.

3 VIDRIOS BIOACTIVOS

Otros de los materiales prometedores son los wdrioactivos, este tipo de ceramicos se basan
en la formulacion inicial patentada por L. Henchatida comercialmente como Bioglass® [16];
los vidrios bioactivos han demostrado gran capdclalaactiva. Internacionalmente es posible
encontrar una gran cantidad de estudios recierdasvidrios bioactivos usando diferentes
composiciones en su constitucion pero la gran niayacen uso de la marca comercial.

Li et al. (2014) [17] desarrollaron plataformas descimiento celular de Bioglass® con
recubrimientos poliméricos con el fin de mejoraelasticidad sin comprometer la bioactividad y
osteoinduccion conferidas por el ceramico. Iguabmebdorreia, Leite, y Mano (2014) [18]
desarrollaron plataformas de crecimiento celulargdéosano con nanoparticulas de vidrio
bioactivo, con el fin de obtener estructuras padsi@activas y osteoinductivas; pero con la
capacidad de memoria de forma otorgada por el potimdemostrando la amplia gama de
posibilidades que pueden obtenerse con el usodili®vibioactivos en la regeneracion de tejido
0seo, incluso con capacidad de liberacion de fasmaomo el estudio realizado por Nazemi et al.
(2015) [19]. Estos ultimos desarrollaron platafosnte crecimiento celular de quitosano con
vidrio bioactivo con nanoparticulas de PLGA intet@s con el fin de desarrollar un sustituto que
tenga capacidad de liberacion de farmacos enigbtégeo segun sea la demanda del mismo; lo
que permite avanzar en las terapias con farmacostu como las necesarias para tratar
osteosarcomas.
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En Colombia el estudio con vidrios bioactivos esase, sin embargo, es posible encontrar
trabajos realizados con este tipo de ceramico cosfizerzo en recubrimientos de proétesis
metélicas o en cementos 6seos. Garcia, Ceré, ynR@d6) [20] sintetizaron vidrio bioactivo
vitroceramica e hidroxiapatita por la técnica dsidn para luego ser suspendidas en solucion y
de esta manera ser usadas como recubrimiento tlatesisnetalicos (Ti6Al4V), se demostro que
el uso de ceramicas bioactivas servian como partectle los materiales metéalicos evitando la
corrosion y por ende la liberacién de iones matélien el organismo cuando son implantadas
estas proétesis en el cuerpo. De igual forma Messat al. (2014) [21] sintetizaron vidrio
bioactivo por fusién y lo usaron para recubrir @i@ls metalicas para su posterior uso como
proétesis; usaron dos técnicas para realizar ebraniento, proyeccidn térmica por plasma y por
llama. Se pudo evidenciar que los recubrimientosideo bioactivo poseen la capacidad para
inducir la formacién de una capa de apatita enuperficie similar a la que se encuentra en el
hueso.

Otro de los trabajos realizados en Colombia esaizado por Ciro Zuleta, Zapata, y Lopez
(2015) [22] quienes obtuvieron un cemento @eTCP adicionandole particulas de vidrio
bioactivo obtenido por fusién. Se logré demostnae gi bien la adicion de particulas de vidrio
bioactivo en el cemento disminuia la resistenciacdniea, favorecia en gran medida su
bioactividad dando lugar a la formacién de hidrpatita deficiente en calcio, similar a la del
hueso, en presencia de fluido fisioldgico, lo gsg @e acuerdo en lo antes mencionado respecto
a la gran capacidad de los vidrios bioactivos ejoraela respuesta fisiologica frente a este tipo
de materiales logrando aumentar las posibilidadaggeneracion del tejido.

4 TENDENCIAS EN INVESTIGACION EN COLOMBIA

Son muchos los grupos de investigacion en Colomibétrabajan cada vez méas en desarrollar
productos para mejorar la regeneracion del tepdstcomo el Grupo de Trabajo en Ingenieria
de Tejidos de la Universidad Nacional, el Laboiatate Cultivo Tisular de la Escuela de
Ingenieria de Antioquia o grupos de la UniversidadAntioquia como el Grupo de Investigacion
en Biomateriales (BIOMAT); lastimosamente aun ndogga avanzar en su uso a nivel clinico
debido a las exigencias por parte de los comitésétisa médica dificiles de cumplir,
especialmente porque las investigaciones se ceatrat analisis mecanico de los materiales y
no en ensayosn vitro completos, como son la citotoxicidad o adhesiotulae y por
consiguiente no se logran llevar a ensagosvo.

La tendencia ahora es lograr obtener productos gestps partiendo de materia prima natural
como lo logrado por la Universidad Autonoma de @euote en la creacion de un “Biocompuesto
ceramico para la regeneracion 6sea” constituiddgptase soélida encontrada en caparazones de
crustaceos (fosfato tricalcico, 6xido de calcioxydd de zinc) y la fase liquida (quitosano) con el
cual obtuvieron una patente otorgada por la Sugemencia de Industria y Comercio de
Colombia con Resolucion No. 78604 de 2014; y usandodos de fabricacion menos
peligrosos con el operario, como es la técnicaotiged.

Ademaés, la fabricacion de scaffolds usando vidimattivo como material de refuerzo es un
tema poco estudiado en Colombia, por lo cual lasstigaciones en este campo son necesarias y
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haciendo uso de las técnicas de caracterizaeidgitro que puedan determinar su influencia en el
tratamiento de tejido dafiado.

5

6

CONCLUSIONES

Debido al aumento en la poblacion con enfermedaldesipo 0seo es necesario buscar
alternativas que permitan la regeneracion deldegic ocasionar problemas inmunolégicos
como es el caso de los tratamientos convencion@ssen este sentido donde las
investigaciones en Regeneracion de Tejido son agass

En Colombia este tipo de investigaciones aun nalbanzado su fuerte; sin embargo, es
posible encontrar presencia de investigadores &enliega que logren darle la importancia
necesaria incluyendo el uso de materiales obtenmlopartir de productos naturales
encontrados en el pais.

Los vidrios bioactivos han demostrado poseer bu@magiedades que logran mejorar la
integracion de materiales con el tejido 6seo, kestdva hecho promisorios para su uso como
refuerzo en plataformas de crecimiento celular.h8ee necesario ampliar esta linea de
investigacion en Colombia con el fin de obtenedpados nacionales mas econdémicos.
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