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RESUMEN

Introduccion: el deseo de crear alternativas mas bioldgicas para la implantacién
permanente de materiales sintéticos ha inspirado el campo de la ingenieria de
tejidos, que como uno de los pilares de la medicina regenerativa amplia las
posibilidades de investigacién y aplicacién clinica en la rama estomatoldgica.
Objetivo: realizar una revision bibliografica sobre la ingenieria tisular como puntal
de la medicina regenerativa en estomatologia.

Métodos: se realizé una revision en el periodo comprendido entre mayo y junio de
2013. Se evaluaron revistas de impacto de Web of Sciencies (43 revistas) y dos
revistas cubanas. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos, como
MEDLINE, PubMed y Scielo con la utilizacion de descriptores como "tissue
engineering AND dentistry", "regenerative medicine", "biomaterials", " scaffolds",
"nanotechnology” y sus contrapartes en espanol. Se incluyeron articulos en idioma
inglés y espanol y publicaciones de los ultimos cinco afios. Se obtuvieron 127
articulos, circunscribiéndose el estudio a 55 que enfocaron estas tematicas de
manera mas integral. Se reviso6 un libro.

Resultados: al analizar el comportamiento de los articulos respecto a su
representatividad en las diferentes revistas cientificas donde fueron publicados
5,45 % de ellos correspondieron, a la revista International Journal of Nanomedicine
y Biomatter. Los demas articulos estuvieron distribuidos de manera uniforme entre
las otras revistas.

Conclusiones: multiples son las publicaciones que abordan la tematica de la
ingenieria tisular en las ramas biomédicas y particularmente en Estomatologia y
todas coinciden en términos generales en que la investigacién de la biologia de
células madre y biomateriales modernos ha creado interesantes oportunidades para
la regeneracién y la terapia basada en la ingenieria de tejidos. El correcto manejo
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de los elementos que conforman la ingenieria tisular, con el sistema de sefializacién
tisular, nanomateriales, sistemas de administracién, células madre y biomateriales
amplia las posibilidades de aplicacién en la estomatologia moderna y futura.

Palabras clave: ingenieria tisular, estomatologia, biomateriales, andamios,
nanotecnologia, sustancias bioactivas.

ABSTRACT

Introduction: the wish to create more biological alternatives for the permanent
implantation of synthetic materials has fostered the development of tissue
engineering. As one of the pillars of regenerative medicine, tissue engineering
broadens the range of research and clinical application possibilities in dentistry.
Objective: carry out a bibliographic review about tissue engineering as a pillar of
regenerative medicine in dentistry.

Methods: the review covered the period May-June 2013. An evaluation was
conducted of high impact journals from the Web of Sciences (43 journals) and 2
Cuban journals. Databases from reference systems, such as MEDLINE, PubMed and
Scielo, were consulted with the aid of search terms like "tissue engineering AND
dentistry", "regenerative medicine", "biomaterials", " scaffolds", *nanotechnology",
and their Spanish counterparts. The review included papers in English and Spanish,
and publications from the last five years. Of the 127 papers obtained, the reviewers
selected the 55 which approached the study topic in a more comprehensive
manner. One book was reviewed.

Results: an analysis of the representativeness of papers in the scientific journals
where they were published showed that 5.45 % corresponded to the International
Journal of Nanomedicine and Biomater. The remaining papers were evenly
distributed among the other journals.

Conclusions: many are the publications dealing with the subject of tissue
engineering in biomedicine and particularly in dentistry. In general terms, all of
them agree that research into stem cells biology and modern biomaterials has
created interesting opportunities for regeneration and therapy based on tissue
engineering. Appropriate management of the elements making up tissue
engineering, alongside the tissue signaling system, nanomaterials, management
systems, stem cells and biomaterials, broaden the possibilities of application in
contemporary and future dentistry.

Key words: tissue engineering, dentistry, biomaterials, scaffolds, nanotechnology,
bioactive substances.

INTRODUCCION

Los enfoques actuales para el desarrollo de terapias regenerativas han sido
influenciados por nuestra comprension del desarrollo embrionario, la biologia de
células madre (CM) y la tecnologia de ingenieria tisular.?

La premisa basica de la ingenieria de tejidos es que la manipulacidn controlada del
microambiente extracelular puede conducir al control de la capacidad de las células
para organizarse, crecer, diferenciarse, formar una matriz funcional extracelular y
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el nuevo tejido funcional. Tal control es un proceso complejo que requiere sefiales
autocrinas, paracrinas y endocrinas, sefiales de posicidn, interacciones célula-
matriz, fuerzas mecanicas y los contactos célula-célula para mediar en la formacion
de la arquitectura del tejido 3D y su funcion.?

Los cirujanos de nuestra rama cuentan con medios para la reconstruccién de
defectos de tejidos blandos y duros, tanto autégenos, como alogénicos, aloplasticos
0 xenogénicos, que han estado disponibles desde hace anos y siguen
evolucionando. La actual "normas de oro" de empleo de tejidos duros y blandos
autogenos, conlleva a la morbilidad de la zona donante, lo que limita su uso en
ciertas aplicaciones. El campo de la ingenieria de tejidos se ha proyectado como un
medio de regeneracidn de tejidos que intenta minimizar los riesgos y la morbilidad.?

La ingenieria tisular, como uno de los pilares de la medicina regenerativa, amplia
las posibilidades de investigacidon y aplicacién clinica en la rama estomatoldgica, por
lo que nos motivamos a la realizacion de una revisidn bibliografica sobre la
ingenieria tisular como puntal de la medicina regenerativa en estomatologia.

METODOS

Se realizd un estudio de revisidn bibliografica sobre la ingenieria tisular como puntal
de la medicina regenerativa en Estomatologia, ejecutandose en Internet, en el
periodo comprendido entre mayo de 2013 y junio de 2013. Se evaluaron revistas
de impacto de Web of Sciencies relacionadas con este tema (43 revistas):
Proceedings of the National Academy of Sciences, Journal of Oral Rehabilitation,
Journal of biomedical materials research. Part A, Dental Research Journal, Expert
Opinion on Biological Therapy, Connective Tissue Research, Biomaterials, Expert
Opinion on Drug Delivery, Biochemical and Biophysical Research Communications,
Journal of Endodontics, Medicina oral, patologia oral y cirugia bucal , International
Journal of Nanomedicine, Regenerative medicine, Comprehensive Biotechnology
(Second Edition), Journal of Prosthodontic Research, Wiley Interdisciplinary
Reviews. Nanomedicine and Nanobiotechnology, Organogenesis, Biotechnology
advances, Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Clinical Implant Dentistry and
Related Research, PLoS One, Journal of cellular and molecular medicine, Methodist
Debakey Cardiovascular Journal, International Journal of Molecular Sciences,
Biomatter, Acta Biomaterialia, Journal of Craniomaxillofacial Surgery, Micron, Cell
Biology International, Journal of periodontal & implant science, AMB Express,
Revista Iberoamericana de Polimeros, Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology,
Oral Radiology, and Endodontology, The open dentistry journal, Comprehensive
Biomaterials, International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery, Critical reviews
in therapeutic drug carrier sistems, Journal of Dental Research, BioMed Research
Internatonal, Indian Journal of Orthopaedics, Computerized Medical Imaging and
Graphics: the official journal of the Computerized Medical Imaging Society, Journal
of Indian Society of Periodontology y Nanomedicine. Se analizaron, ademas, la
Revista cubana de Estomatologia y la Revista cubana de hematologia, inmunologia
y hemoterapia (2 revistas). La blsqueda se realizd en articulos publicados en los
ultimos cinco afios. Se consultaron las bases de datos de sistemas referativos
MEDLINE, PubMed y Scielo con la utilizacidon de los descriptores "tissue engineering
AND dentistry" "regenerative medicine", "biomaterials", "scaffolds",
"nanotechnology” y sus contrapartes en espafiol. Se incluyeron articulos en idiomas
inglés y espafiol. Como resultado de la busqueda se obtuvieron 127 articulos que
fueron tamizados con el propdsito de conservar solo los que describieran los
elementos basicos generales de la ingenieria tisular y mas aun aquellos que se
refirieran al tema con un enfoque estomatoldgico. De esta manera el estudio se
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circunscribié a 55 articulos que orientaron estas tematicas de manera mas integral.
Se revisaron tres capitulos del libro Current Therapy in Oral and Maxillofacial
Surgery.

Para el procesamiento de la informacién se elabord un cuaderno de recoleccién de
datos, a través de Microsoft Office Excel 2010. Se confeccioné un documento que
recogid todas las revistas analizadas y la cantidad de articulos de esta tematica
encontrados en ellas.

RESULTADOS
Ingenieria tisular

Aungue inicialmente algunos autores consideraron equivalentes los términos
ingenieria de tejidos y medicina regenerativa, esta situacion se ha ido esclareciendo
y aceptando que la ingenieria de tejidos, tanto la efectuada in vivo como in vitro,
no es mas que uno de los procederes sobre los que se basa la medicina
regenerativa. La ingenieria de tejidos in vivo comprende la regeneracién y
reconstruccidn de tejidos y 6rganos dentro del propio organismo. Esta rama médica
ha pasado progresivamente por tres etapas: en la primera se empleaban
biomateriales "inertes" con la Unica finalidad de usarlos como estructuras
sustitutivas de algunas partes del cuerpo dafiadas, en la segunda se inicié la
aplicacidon de una matriz biodegradable o "andamio biolégico" con una estructura
porosa, trabecular o reticular, que se coloca en el tejido daflado para promover, en
el microambiente apropiado, el crecimiento y propagacion in situ de las células
residentes sanas circundantes o bien de CM que pueden implantarse en ese tejido o
estar incorporadas al biomaterial que integra el "andamio bioldgico", con la
finalidad de acelerar la regeneracion histica. En esta combinacidn las células vivas
suministran los componentes biolégicos mientras que el material del "andamio"
sirve para apoyar y favorecer la proliferacidon celular. La tercera etapa nacié con la
reciente aparicién de la nanotecnologia y su aplicacién en medicina, que ha llevado
al concepto de "nanomedicina".4

Segun Schumann? las limitaciones de los implantes artificiales, asi como la escasez
de érganos para trasplante han motivado una intensificacion de las investigaciones
en el campo de la ingenieria tisular para desarrollar sustitutos biolégicos que
restauren, mantengan o mejoren la funcién de los tejidos. Por su parte, Zhang®
considera que a través de la traduccion biomédica de varios campos como la
quimica, la fisica, la ciencia de materiales, la biologia y la medicina, se han creado
diversas innovaciones técnicas para proporcionar nuevas estrategias en la
ingenieria de tejidos. Mientras Haghighat” defiende que la ingenieria de tejidos es
un ambito cientifico con una estrecha relacidon con la biologia molecular de las
células, genética y también ciencias basicas como la fisica y la quimica. Para
Chong?® y Holzwarth,® la ingenieria de tejidos consiste en la integracién de las
células apropiadas, sefiales locales y andamios para regenerar tejidos. Gabriel©
piensa que la ingenieria de tejidos se ha convertido en un enfoque interdisciplinario
prometedor para hacer frente a la necesidad del reemplazo de 6rganos y la
regeneracion y que ésta combina los principios de ingenieria, materiales y ciencias
de la vida para crear sustitutos biolégicos que restauren las funciones fisioldgicas.
Lindroosa!! defiende que la ingenieria de tejidos presenta nuevas oportunidades
para las CM mesenquimales.

Esta rama de la medicina regenerativa busca fomentar el restablecimiento de la
forma tridimensional y la funcién con el uso de andamios, células, factores
bioldgicos y la estimulacién tanto biomecanica como biofisica para ayudar en la
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regeneracion de los tejidos a través de la manipulacion del entorno de acogida.
Conocer las propiedades mecanicas de todos los tejidos duros para ser
restablecidos y proporcionar microambientes Unicos para cada tipo de tejido son
esenciales para la reconstruccion de la forma compleja de la region craneo
maxilofacial.? La complejidad de la arquitectura y funcion ofrece retos para el
reemplazo de tejidos de ingenieria que asemejen a sus homologos fisioldgicos.!?

Sistema de sefalizacioén tisular

In vivo, el microambiente que rodea una célula es rico en sefales biomoleculares
de otras células. Estas pueden ser sefiales autocrinas que afectan a la misma célula
que libera la molécula, sefiales paracrinas que afectan a las células cercanas y
sefiales endocrinas que afectan a objetivos a distancia. La matriz extracelular
(MEC) y las moléculas bioactivas estan relacionadas entre si. La MEC desprende
sustancias solubles y presenta elementos que afectan a la adhesion celular, la
proliferacidn y otras funciones. La diafonia entre las células y la MEC se ve afectada
por las propiedades fisicas de la MEC. Los principales tipos de moléculas bioactivas
utilizados en la medicina regenerativa incluyen citoquinas, hormonas y factores de
transcripcidn; que pueden actuar inmediatamente sobre las células o ser
almacenados dentro de la MEC para su uso futuro.©

Los factores de crecimiento y moléculas de sefializacidn tienen la capacidad de
estimular la proliferacidn y diferenciacion celular. Las proteinas morfogenéticas
oseas (PMO) han sido exitosamente aplicadas para la regeneracion del tejido
periodontal.?? La PMO recombinante humana proteina-2 se ha demostrado que
induce tanto la diferenciacién osteogénica in vitro como la formacion ésea in vivo.*

Las moléculas pequeiias estan empezando a ser utilizadas en la ingenieria de
tejidos. Su uso puede presentar ventajas en términos de estabilidad dentro de los
sistemas. La liberacion controlada, liberacién desencadenada y los patrones de
estos factores aumentara en gran medida el control de los sistemas de ingenieria
tisular.10

Nanomateriales para el control de la diferenciacion de las células madre

La capacidad de entregar biomoléculas, incluyendo proteinas, factores de
crecimiento y productos quimicos pequenos, a través de una ruta intracelular
presenta una excelente herramienta para el control de la diferenciacién de CM.
Algunas de estas biomoléculas/productos quimicos tienen mala solubilidad, pueden
ser rapidamente escindidos por enzimas celulares y tienen varios efectos
secundarios cuando se administran sistémicamente.!>

La creacion de redes de vasos sanguineos

Como los tejidos naturales in vivo, los tejidos obtenidos mediante ingenieria
requieren vascularizacion. Sin vascularizacion la difusion a la parte medial es
incompleta y resulta en la necrosis a ese nivel. Los limites de la difusién han sido
reportados de aproximadamente 100-200um de grosor. Esta limitacién va en
contra de la construccidn de tejidos funcionales tridimensionales.'® En ese sentido
Gabriell® sustenta que el oxigeno sélo puede difundirse alrededor de 100 micras en
los tejidos y que esto establece una limitacion para el espesor potencial de la
ingenieria de tejidos; que la vascularizacidn es critica para asegurar un suministro
de nutrientes y oxigeno, en particular a los tejidos gruesos in vivo. Sustenta que
variedad de sustancias han demostrado ser Utiles para la estimulacién de la neo
vascularizaciéon, entre ellas, el factor de crecimiento endotelial vascular ha sido el
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mejor estudiado, el que esta implicado en la ramificacién y la remodelacién
vascular durante el desarrollo embrionario y la creacidon de nuevos vasos después
de la lesion. Otras moléculas de sefializacion claves incluyen el factor de
crecimiento de transformacion-B1 y el derivado de plaquetas.

Los sistemas de administracion de la ingenieria de tejidos

En construcciones de ingenieria tisular los sistemas de administracion son una
herramienta importante para proporcionar sefales bioquimicas y fisicas mediante la
liberacién o la presentacion de moléculas bioactivas en el microambiente, con el
objetivo de orientar la funcién de células. Tales sistemas pueden ser disefiados para
simular la presentacion fisioldgica de sustancias bioactivas o para liberar moléculas
Unicas o multiples. Los medicamentos pueden provenir directamente desde el
propio andamio. Alternativamente, pueden ser disefiados por separado y se afiaden
a la matriz de andamio. Los parametros criticos'® incluyen:

|. Capacidad de carga del andamio.

Il. Patréon de distribucidn de la sustancia bioactiva en el andamio.
Ill. Afinidad de unidn y cinética de liberacion.

IV. Estabilidad y actividad bioldgica de las biomoléculas.

Células madre

Para llie'® la regeneracion de tejidos estad estrechamente relacionada con el proceso
de controlar la adherencia y la diferenciacidén de las CM. Xial” defiende que el éxito
ingenieria de tejido 6seo por trasplante de células requiere un namero suficiente de
células y la retencion de la viabilidad celular para permitir que las células
trasplantadas puedan producir una MEC. Sin embargo, el destino de las células
trasplantadas y su efecto sobre el resultado clinico es incierto. La expansion de
células por cultivo in vitro no es un proceso libre de riesgo. Hay peligros potenciales
de contaminacién viral y bacteriana o de transformacion celular, por lo que
considera que las condiciones de cultivo deben ser probadas y deben someterse a
rigurosos controles de validacién. Los controles de calidad deben realizarse en la
cosecha de células y durante las diversas fases de produccion.

Egusa'® cree que, para la regeneracion dsea, la supervivencia de las células
trasplantadas puede ser apoyada por suministro vascular suficiente, por lo tanto, la
relacidon que se establezca entre las CM de matriz 6sea (CMO) exdgenas
implantadas y las CM residentes puede jugar un papel fundamental en el aumento
de la vascularizacion en los implantes de CMO para apoyar la supervivencia celular
y la posterior regeneracion dsea.®

Casado-Diaz!® argumenta que in vitro, en los cultivos de CM después de 20 o 50
repeticiones de la poblacién, las células se vuelven cada vez mas grandes y mas
granulares, adquiriendo una morfologia que asemeja a un huevo frito. Su tasa de
proliferacién disminuye considerablemente pero no mueren y siguen siendo
metabdlicamente activas. Este proceso, llamado senescencia replicativa, también
esta acompanado por una reduccion en la capacidad de diferenciacion de diferentes
tipos de células. Hoy en dia, el debate es si la senescencia celular de cultivos de
células mantenidas durante un largo periodo de tiempo en realidad refleja el
proceso de envejecimiento de las CM que se produce con el envejecimiento in vivo.
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Biomateriales (andamios)

Las caracteristicas estructurales de los andamios de ingenieria de tejidos afectan la
respuesta de células y deben ser disenados para soportar la adhesion celular, la
proliferacion y la diferenciacidn.?® Scheller 2 y Rustad?! coinciden en que los
biomateriales son centrales para el avance de la ingenieria tisular y en que una
variedad de "andamios" han sido desarrollados como analogos de la MEC,
agregando Scheller? que son capaces de soportar la adhesién celular (conduccién) y
en algunos casos proporcionar las sefales necesarias para el desarrollo controlado
espacial y temporal (induccién). Cada componente de la triada de la ingenieria de
tejidos puede ser implementado en una variedad de maneras. Algunos de los
desafios en la ingenieria de tejidos implican la identificacidon de la forma mas
apropiada de cada componente de la triada de la ingenieria de tejidos para una
aplicacidn especifica. Por ejemplo, el material, asi como su forma (gel, espuma o
fibra) puede afectar la respuesta bioldgica. Los biomateriales deben satisfacer los
requisitos de disefio siguientes:

1) Biocompatibilidad.

2) Conductividad para la fijacién y proliferacidon de células comprometidas o sus
progenitores y la produccién de una nueva MEC.

3) Capacidad para incorporar factores inductivos para dirigir y mejorar el
crecimiento de nuevo tejido.

4) Apoyo del crecimiento vascular para la oxigenacién y el transporte de
biomoléculas.

5) Integridad mecanica para soportar las cargas en la zona del implante.
6) Controlada y predecible velocidad de degradacién no téxica.

7) Procesamiento sencillo y rentable en formas irregulares 3D de tamano suficiente
para llenar defectos clinicamente relevantes.

Segun Rodriguez Lozano''3 el "andamio ideal" para facilitar el crecimiento, la
integracién y diferenciacién de CM debe ser biocompatible, no toxico y tener
optimas caracteristicas fisicas y propiedades mecanicas. Para Gabriel'® un requisito
fundamental de los materiales es la biocompatibilidad. Sin embargo piensa que la
"biocompatibilidad" no es una propiedad inherente de un biomaterial, sino que
depende del tipo de la ingenieria de tejidos y el sitio de implantacién, asi como la
funcion deseada. Otro requisito es que las propiedades mecanicas sean compatibles
con las de los tejidos circundantes. La tasa de degradacion del material tiene que
ser ajustada para mantener las propiedades mecanicas deseadas y para guiar la
cinética de liberacion.

Al analizar la importancia de la superficie del biomaterial, Martino?? defiende que
sobre la base de su composicién y estructura, los biomateriales transmiten sefales
a las células que las decodificara en sefiales bioquimicas. Por lo tanto, la topografia,
propiedades quimicas vy fisicas de los biomateriales son criticos parametros para
dirigir el destino celular.

Ademas de la utilizacién de andamios sintéticos o de origen natural, sus
propiedades de superficie puede ser alteradas incluyendo la textura, la composicién
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de la rugosidad, carga y quimica, para mejorar la interaccién con las células, la
sefializacion celular, diferenciacion y funcion.?3

Para Hwang?* los andamios pueden ofrecer muchos problemas, incluyendo la
manipulacion dificil, alta tasa de infeccidn y el proceso de implantacion de las
células.

En el area de la regeneracion désea varios estudios realizados en el pasado se han
centrado en determinar un biomaterial ideal para ser utilizado como un sustituto
0se0.%> Feng?® esgrime que un andamio adecuado 3D para el tratamiento del
defecto 6seo debe ser capaz de cumplir los siguientes criterios:

- Proporcionar el soporte mecanico inicial para proteger el area del defecto del
colapso de los tejidos circundantes.

- Ser capaz de prevenir la invasién del tejido fibroso.

- Poseer osteoconductividad.

- Permitir la vascularizacién suficiente.

Nanomateriales como rama de la nanotecnologia

Para Vélez?’ la nanotecnolgia es una rama de la nanomedicina, que contiene cinco
disciplinas principales: herramientas de analisis, nanoimagen, nanomateriales,
nuevos sistemas de entrega terapéutica y drogas, asi como aspectos
reglamentarios y toxicoldgicos relacionados con la practica clinica.

Thomas?® considera que la nanotecnologia ofrece la posibilidad de disefiar,
manipular y caracterizar los materiales a escala nanométrica con propiedades que
se pueden adaptar segun las aplicaciones biomédicas especificas.

Arora?? piensa que la nanotecnologia tiene una organizacién funcional en la escala
de nandémetros, oscilando desde unos pocos hasta varios cientos. Estos materiales
y dispositivos con un alto grado de especificidad funcional interactéan con las
células y tejidos a nivel molecular, permitiendo de este modo un grado de
integracién de la tecnologia con la medicina y la fisiologia que no era en absoluto
previamente alcanzable.

Para La Francesca®® la aplicacidon de la nanotecnologia en la investigaciéon con CM se
ha convertido en una nueva frontera interdisciplinaria en la ciencia de materiales y
la medicina regenerativa.

Por su parte, Peran3! defiende que la aplicacion de las herramientas de la
nanotecnologia para el desarrollo de las estructuras a nivel molecular permite la
mejora de las interacciones entre superficies de materiales y entidades bioldgicas.
Por lo tanto, la nanomedicina proporciona la posibilidad de producir superficies,
estructuras y materiales que pueden imitar el entorno natural de las células, de
promover determinadas funciones. Considera que uno de los logros de esta rama es
la tecnologia de encapsulacion de células, que se basa en la inmovilizaciéon de
células dentro de una membrana semipermeable. Esta membrana protege a las
células internas tanto de la tensién mecanica y el sistema inmune del huésped, al
tiempo que permite la difusion bidireccional de nutrientes, oxigeno y desechos.

Hace mas de una década, la nanotecnologia comenzo6 la investigacidon sobre las
aplicaciones de los nanomateriales para la medicina.3? Estos son estructuras
bioactivas jerarquicas que constituyen una gran promesa para el futuro desarrollo
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de los tejidos humanos. Asi, varios nanomateriales estan siendo intensamente
explorados en la diferenciacién dirigida de CM, el disefio de nuevos andamios
bioactivos y vias de investigacion hacia la regeneracion de tejidos. Los
nanomateriales tienen ventajas Unicas en el control de la funcién de CM y en la
regeneracién de tejidos debido a sus caracteristicas especiales y ser biomiméticos.

La mayor parte de la investigacion se ha centrado en el desarrollo de nuevas
nanoparticulas o nanotubos para CM. Algunas posibles aplicaciones de estas
nanoparticulas en la investigaciéon de CM son el seguimiento no invasivo de las CM
trasplantadas in vivo, suministro intracelular de ADN, moléculas de ARN de
interferencia, proteinas, péptidos, genes y medicamentos para la diferenciacién o la
supervivencia de estas y biosensores del estado fisioldgico.®

Tipos de biomateriales
e Fosfatos:

Por definicion, todos los ortofosfatos de calcio consisten en tres principales
elementos quimicos: calcio, fésforo y el oxigeno.33 Los ortofosfatos de calcio son de
especial importancia para los seres humanos porque representan la parte
inorganica de huesos y dientes. Debido a la similitud quimica con tejidos
calcificados, la mayoria de los artificialmente preparados poseen notable
biocompatibilidad y bioactividad.3*

Las ceramicas de fosfato de calcio han sido utilizadas como materiales de implante
en tejido 6seo desde hace varias décadas. De estos materiales, ademas de la
hidroxiapatita (HA), uno de los mas estudiados es el beta fosfato tricalcico
(B-FTC).

e [B-FTC:

El B-FTC tiene la propiedad de ser biodegradable, cualidad esta que lo convierte en
un material muy util para implantes temporales. El empleo del B- TCP como
material de relleno de defectos y cavidades dseas, se ha extendido en diferentes
especialidades como cirugia maxilofacial, ortopedia y oncologia. El Centro de
Biomateriales de la Universidad de La Habana desarroll6 el Biograft-G (granulado
denso de B-FTC), para el relleno de defectos 0seos.

El mecanismo de biodegradacién de esta cerdmica no esta claro. Se plantea que el
medio acidico disuelve el B-FTC in situ. Como el B-FTC es un material que tiene la
propiedad de reabsorberse, el hueso nuevo que se forma ocupa el espacio donde
estaba el implante. 3¢ Segln Ettl®” el B-FTC se reabsorbe ampliamente después de
12 meses.

Materiales ceramicos bioactivos como el B-fosfato tricalcico son candidatos
atractivos para la fabricacién de estructuras 3D debido a su similitud quimica con la
fase inorganica del hueso natural, biocompatibilidad favorable, osteoconductividad
y propiedades biorreabsorbibles. 2¢

Yuana 38 argumenta que el B-FTC se ha usado cominmente en diversas
aplicaciones en la cirugia bucal y maxilofacial, como en el aumento de la cresta
alveolar, elevacion del seno maxilar y en el relleno de las cavidades resultantes de
la exéresis de entidades patoldgicas dseas, pero es muy fragil y no puede soportar
grandes fuerzas mecanicas. Segun Chapparda*® es uno de los mas utilizados para el
llenado alveolar después de la extraccién del diente y para reparar defectos éseos.
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e Hidroxiapatita (HA):

La HA se considera como una plantilla estructural para la fase mineral del hueso y
también un importante componente mineral inorganico. 4° La HA, como biomaterial,
es conocida por unirse quimicamente de forma directa al hueso cuando se implanta.
Aunque la HA ha recibido considerable atencién como un andamio para la ingenieria
de tejido éseo, sus propiedades limitan su uso clinico en diversas situaciones de
defecto éseo. Una HA recién desarrollada hecha de nanoparticulas se introdujo y se
informd que exhibe una mejorada capacidad de adsorcién.*! Para Tazi*? la unién
con células osteoprogenitoras es fundamental para aumentar la formacion ésea.

Stevens 43 considera que el pH en la regién afecta la velocidad de reabsorcion del
injerto. Cuando el pH disminuye (debido a infeccidn), los componentes de HA se
reabsorben.

Desde hace algunos afios en el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas
(CNIC) se vienen investigando biomateriales compuestos por HA Coralina (HAP-
200), carbonato de calcio (CaCO3) tipo Aragonite (proveniente de los corales
marinos) y poli (acetato de vinilo). Los resultados obtenidos en la caracterizacién
fisico-quimico de estos biomateriales indican que constituyen un buen prototipo
para ser utilizado como sustituto del injerto dseo y tratar simultaneamente
diferentes defectos.*

Kim 4> argumenta que la HA suministra iones tales como calcio y fosfato y se
fusiona con el hueso adyacente. Para Rokn*® se utilizé ampliamente en la década de
1980, pero no indujo la remodelacion ésea adecuada debido a la inflamacion
cronica asociada con los granulos muy lentamente reabsorbidos, que se
mantuvieron inalterables durante un periodo prolongado de tiempo. La proporcion
de HA/B-FTC puede ser manipulada para cambiar la tasa de sustitucion y la
bioactividad de los materiales de fosfato de calcio, una ventaja que los ha hecho
clinicamente utiles en la cirugia bucal.

e Vidrio bioactivo:

Los vidrios bioactivos se consideran superficies altamente reactivas formadas por
técnicas de fusién o sol-gel. Forman una capa de apatita carbonatada cuando se
sumergen en el fluido bioldgico, lo que mejora la adhesion de proteinas a la
superficie del implante y la integracion con el hueso circundante. La reaccion inicial
de algunos vidrios bioactivos con fluidos bioldgicos causa incremento del pH local.
Algunos estudios proponen que esto es beneficioso para la actividad celular y
produccion de HA. Clinicamente se han utilizado para los defectos dseos, en
estomatologia restaurativa y en cirugia craneofacial.*’

Para Rickert*® el vidrio bioactivo es un material que ha demostrado ser capaz de
unirse quimicamente de forma directa al hueso, siendo potencialmente aplicable
para procedimientos reconstructivos. El autor refiere que se ha publicado que el uso
combinado de granulos de vidrio bioactivo con virutas de hueso autélogo ha sido
empleado en el aumento en altura del piso del seno maxilar disminuyendo la
cantidad de hueso necesario, resultando en la misma cantidad de hueso como
cuando las virutas de hueso autégeno se emplearon solamente.

e Polimeros:

Los materiales poliméricos para andamios se pueden clasificar en naturales y
sintéticos. Polimeros de origen natural, por ejemplo, proteinas y polisacaridos, se
han utilizado para la regeneracién del tejido con la ventaja potencial de

297
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Estomatologia 2014;51(3):288-304

reconocimiento bioldgico que podria apoyar el desarrollo celular. El coldageno, como
el principal componente de la MEC, se ha utilizado para aplicaciones de reparacion
de tejidos, como vehiculos de células que transportan materiales y andamios. El
colageno ofrece la quimica de superficie adecuado para el crecimiento y la
diferenciaciéon celular. Sin embargo, el natural trae preocupacion por la
inmunogenicidad potencial y la transmisidon de patdgenos, asi como por las
propiedades mecanicas pobres. Como resultado de ello, los polimeros sintéticos
reciben una atencién considerable y se emplean como biomateriales en la ingenieria
de tejidos, en virtud de su flexibilidad en la composicion y la fabricacién para las
necesidades especificas.®

Diferentes formas de andamios poliméricos para la entrega celular/drogas estan
disponibles:4°

1. Matriz tipica de 3D porosa.

2. Matriz de nanofibras.

3. Hidrogel termosensible de transicion sol-gel.
4. Microesfera porosa.

Segun Rentsch®®, un andamio ideal polimérico requiere varias propiedades
estructurales y quimicas para controlar y promover los acontecimientos especificos
a nivel celular y tisular: una estructura de tejido diana adaptado, porosidad
suficiente, asi como poros interconectados de un tamafo adecuado, quimica de
superficie apropiada, tasa de degradacion definida y fabricacidn facil en una
variedad de formas y tamafos.

Los polimeros sintéticos estan ganando popularidad, debido a que pueden ser
disenados para tener una alta capacidad de procesamiento, estabilidad mecanica,
biocompatibilidad y biodegradabilidad.>! Polimeros no degradables y biodegradables
se utilizan para una variedad de aplicaciones clinicas. Polimeros no degradables
tales como: el polietileno de ultra alto peso molecular y poli metacrilato de metilo
(PMM) se utilizan como superficies de apoyo en la artroplastia total de la
articulacion y el cemento acrilico para la fijacion de los implantes. El éxito de estos
materiales depende de la osteointegracion y no estan destinados a ser reemplazado
con hueso. Los polimeros biodegradables, dependiendo de la aplicacion clinica, se
sustituyen con hueso eliminando la necesidad de una cirugia de extraccién adicional
a largo plazo. Las aplicaciones iniciales de estos polimeros biodegradables sintéticos
fueron en alvéolos para estabilizar el coagulo y facilitar el crecimiento 6seo.3”

El atractivo de los polimeros sintéticos para la colonizacién celular puede verse
afectado por sus caracteristicas y la modificacién de la superficie.>? Yang>?
considera que entre los diversos tipos de biomateriales, los polimeros sintéticos
biodegradables son de mayor interés para uso clinico como sustitutos éseos y
andamios por su degradabilidad, la seguridad bioldgica y la biocompatibilidad.

Hamlekhan °* opina que andamios nanocompuestos donde se mezclan polimeros
sintéticos y naturales pueden explotar las ventajas de ambos tipos de polimeros.
Varios andamios nanocompuestos han sido investigados para ingenieria de tejido
0seo, incluyendo HA, poli (a-hidroxiésteres), vidrios bioactivos y polimeros
naturales, tales como gelatina, colageno y quitina. Debido a sus ventajas, tales
como: su origen bioldgico, biodegradabilidad, biocompatibilidad y disponibilidad
comercial a un costo relativamente bajo, la gelatina ha sido ampliamente utilizada
en aplicaciones biomédicas.
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Forma y arquitectura especifica

La replicacién de la forma anatémica es un criterio fundamental para injertos 6seos
de ingenieria en la reconstruccion craneofacial. Métodos tradicionales de replicacion
han incluido tallado y moldeado, pero estos métodos pueden tener una precision
minima. Estas deficiencias han dado lugar a un gran interés en el uso de las
técnicas de diagndstico por imagen como la resonancia magnética y la tomografia
computarizada para fabricar construcciones personalizadas 6seas. Los recientes
avances han permitido el prototipado rapido de injertos de hueso altamente
reproducibles en ingenieria con una resolucion espacial de hasta 25um. Técnicas
para construir estructuras capa por capa se han utilizado con una amplia variedad
de metales, polimeros e hidrogeles. Arquitecturas especificas y precisa porosidad
también se han creado con esta tecnologia para crear elasticidad y permeabilidad
anisotropa deseada para la edad dsea. El disefio de andamios ha evolucionado para
incluir componentes que imitan la funcidén bioldgica.4” Utilizando datos de
tomografia computarizada, los andamios se definen mediante disefio asistido por
ordenador para la creacidn rapida de prototipos 3D.5°

Retos futuros

El reto principal para los investigadores consiste en resolver el misterio sobre el
mecanismo exacto del crecimiento y diferenciacion celular y encontrar maneras de
controlar la diferenciacién de CM. El campo de la estomatologia y el papel del
estomatodlogo en el campo de la medicina van a elevarse a nuevas alturas. En el
futuro, la consulta de un estomatdlogo podria convertirse en un "banco de CM".>%

La combinacién de CM con la nanotecnologia innovadora representa una gran
promesa para aplicaciones en el campo biomédico. Retos fundamentales incluyen la
expansion de CM in vitro sin usar capas de alimentacion, la mejora de la
supervivencia de las CM después del trasplante y la reproducible regulacién de su
destino en el cuerpo. El desarrollo de los nanomateriales podria ser util en la
deteccién y la manipulacidén de las CM que se utilizaran para la reparacién de los
tejidos en la practica.

Clinicas dentales podrian beneficiarse en un futuro préoximo de la utilizacion
combinatoria de las CM y nanoestructuras, por ejemplo, en la creacion de andamios
especificos. Estos dispositivos, que van a contener las células, podrian ser
implantados en sitios bucales daflados con el fin de regenerarlos. Sin embargo, hay
problemas graves relativos a la normalizacion de las técnicas, las nanoparticulas y
las CM que tienen que ser resueltos antes de su aplicacién clinica generalizada en
los seres humanos.>”

La ingenieria tisular es un area muy importante de la medicina moderna y la
biotecnologia. Tienen un gran potencial para el futuro, debido al aumento de la
esperanza de vida, los trastornos de la civilizacién, y por lo tanto, aumento de las
necesidades de atenciéon médica. °8

Multiples son las publicaciones que abordan la tematica de la ingenieria tisular en
las ramas biomédicas y particularmente en estomatologia y todas coinciden en
términos generales en que la investigacion de la biologia de CM y biomateriales
modernos ha creado interesantes oportunidades para la regeneracién y la terapia
basada en la ingenieria de tejidos. El correcto manejo de los elementos que
conforman la ingenieria tisular, con el sistema de sefializacion tisular,
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nanomateriales, sistemas de administracién, CM y biomateriales amplia las
posibilidades de aplicacién en la estomatologia moderna y futura.
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