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BIOMATERIALES PARA LA REGENERACION OSEA:

LAS CLAVES DEL EXITO

RESUMEN
Los biomateriales sintéticos representan una alternativa muy
prometedora en el campo de la regeneracién 6sea. Sin em-
bargo, la profusién de biomateriales disponibles comercial-
mente puede hacer dificil la elecciéon para el profesional de
la Odontologia. En este trabajo se analizan los factores que
juegan un papel mas importante en los procesos de regenera-
cién 6sea, centrandose especialmente la atencion en los bio-
materiales sintéticos, como alternativa a los injertos 6seos.
Se revisan, con criterios cientificos, los pardmetros clave en
el diseno de los biomateriales sintéticos, que se han identifi-
cado como mas decisivos para su respuesta clinica, presen-
tandose, asimismo, las Ultimas tendencias de la investiga-
cién en este campo.

Palabras claves: hueso, biomateriales, regeneracion, sin-
téticos, injertos.

ABSTRACT
Synthetic Biomaterials represent a promising alternative in the
field of bone regeneration. However, choosing the more ap-
propriate biomaterial is not an obvious matter, given the va-
riety of synthetic biomaterials available nowadays in the mar-
ket. In this work, the main concepts of bone regeneration are
analyzed, focusing the attention especially on synthetic bio-
materials, as an alternative to bone grafts. The key factors
in the design of synthetic biomaterials affecting their clinical
performance are covered scientifically and the latest research
trends are presented.

Key words: bone, biomaterials, regeneration, synthetics,
grafts.

INTRODUCCION
La regeneracion 6sea se ha convertido en un objetivo clinico
de primer orden en la practica odontolégica, de forma muy
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especial en las intervenciones ligadas a la colocacion de im-
plantes dentales, ya que no es posible asegurar la correc-
ta osteointegracion del implante sin contar con la suficiente
cantidad y calidad de hueso en el lecho implantario. Por es-
te motivo, hasta dos de cada cinco intervenciones encamina-
das a la colocacion de implantes dentales requieren, como
paso previo, intervenciones dirigidas a la regeneracion y au-
mento del tejido 6seo (1-3).

Los injertos 6seos sintéticos, comunmente llamados bio-
materiales, se han convertido en potentes aliados en las estra-
tegias de regeneracion ésea. En los Ultimos anos han prolifera-
do gran nimero de biomateriales, con distintas caracteristicas
y propiedades, haciéndose a veces dificil discernir las poten-
cialidades reales de cada uno de ellos. En este articulo se
presentan los principales avances realizados en la investiga-
cion reciente sobre biomateriales para regeneracion 6sea,
con el fin de identificar los requisitos y elementos que favo-
recen los procesos biolégicos conducentes a una regenera-
cion 6sea exitosa (4-8).

El objetivo es proporcionar al profesional informacion rele-
vante sobre los conceptos esenciales y/o complementarios
que le permitan valorar con conocimiento de causa las dife-
rentes soluciones presentes en el mercado, facilitandoles la
eleccion, segun su criterio, del mejor biomaterial para cada
aplicacion clinica. Finalmente, se introduciran las tendencias
del mundo de la investigacion basica con aplicaciones futuras.

REGENERACION OSEA

Es indiscutible que el éxito de cualquier proceso clinico de re-
generacion 6sea es multifactorial, dependiendo, entre otros
factores, del paciente, la cirugia y la técnica usada para re-
generar hueso, dentro de la cual se incluye el biomaterial ele-
gido (4,5,9). Asi, es sobradamente aceptado que el tipo de
cavidad que se pretende regenerar, la salud general del pa-



ciente, su edad, la ubicacion del defecto o la estabilidad me-
canica son parametros que afectan al resultado final del pro-
ceso de regeneracion.

En este trabajo, sin embargo, después de describir some-
ramente el papel de los factores mencionados, queremos
dirigir nuestra atencion sobre otro elemento: la eleccion del
biomaterial. Consideramos que los avances recientes en in-
vestigacion en el ambito de los biomateriales y la Medicina
regenerativa han permitido identificar ciertos elementos cru-
ciales para el éxito de la regeneracion 6sea, situandonos, por
tanto, en una posicion privilegiada, respecto a los afnos pre-
cedentes, para analizar, de forma critica, los aspectos mas
relevantes para el éxito de este tipo de estrategia clinica (10).

Tipologia de cavidad

El hueso es un tejido dinamico, capaz de crecer y remodelar-
se lentamente. Sin embargo, la morfologia del defecto que
se quiere recuperar determina, en gran medida, las posibili-
dades de regeneracion del mismo. Asi, mientras el aumen-
to lateral de hueso es relativamente sencillo, el crecimien-
to vertical presenta una dificultad mucho mayor o, dicho de
otra forma, cuanto mayor es el nimero de paredes a partir
de las cuales se quiere hacer crecer el nuevo hueso, mas
facil es la regeneracion (8,11). En defectos de pocas pare-
des el uso de membranas puede facilitar o mejorar el resul-
tado clinico, previniendo la infiltracion del tejido blando cir-
cundante en el defecto, ademas de mantener el biomaterial
en su sitio (8,11,12).

Salud del paciente

El estado de salud global y bucal del paciente es un aspecto
critico para la buena integracion y/o la buena regeneracion
o6sea. La edad, la existencia de enfermedades sistémicas,
como la osteoporosis (2,4) o la diabetes (3) son factores a
tener en cuenta en la previsién de la cirugia en un proceso
regenerativo. Otros elementos que pueden comprometer tam-
bién el éxito de este tipo de intervenciones son el habito de
fumar (13), los antecedentes de tratamientos con radiotera-
pia en el cuello o en la cabeza o los tratamientos con estr6-
genos en pacientes postmenopausicas (13).

Ubicacién y resultado esperado
La valoracion del éxito de un proceso de regeneracion ésea
no se puede desligar de las circunstancias especificas espa-
ciotemporales en las que se esta llevando a cabo. Asi, hay
tres parametros importantes que hay que considerar en el
momento de definir el nivel de éxito:

a) El tiempo de regeneracion, ya que se evalla el resulta-
do de la cirugia después de un periodo amplio, ideal-
mente previsible (4). En Implantologia oral, el éxito clini-
co de la regeneracion 6ésea dependera de la posibilidad
de colocar el implante dental en el tejido neoformado
en el periodo de tiempo predeterminado, asegurando
su estabilidad a corto y largo plazo (14).

b) La predictibilidad y reproducibilidad son también, por
tanto, factores decisivos para adecuar el tratamiento
y seguimiento del paciente al proceso de regeneracion
del hueso (9).
c) Ligados a los anteriores, la calidad del hueso es el ter-
cer parametro, de especial interés a largo plazo (14).
Efectivamente, un hueso compuesto supone la integra-
cion del biomaterial en el cuerpo, pero también su presencia
a muy largo plazo. La integracioén y reabsorcion del biomate-
rial y la regeneracion del hueso son fenémenos que deben ir
de la mano para obtener un hueso de calidad y mantener el
volumen regenerado a largo plazo.

Estabilidad mecanica

El hueso es un tejido sensible a los esfuerzos mecanicos,
capaz de responder y adaptarse a las cargas biomecanicas
que se le aplican. Hay numerosos estudios que demuestran
el efecto de la aplicacion de cargas en la calidad del hueso,
segun la ley de Wolff (5,6). Sin embargo, uno de los requisi-
tos imprescindibles para una correcta regeneracion del hue-
so es la estabilidad mecanica del volumen/defecto a regene-
rar, ya que la presencia de micromovimientos o inestabilidad
pueden provocar la formacion de tejidos blandos en lugar del
tejido mineralizado (3).

Injertos 6seos y biomateriales

El uso de injertos 6seos, naturales o sintéticos (conocidos co-
mo biomateriales), solos 0 en combinacién con sustancias bio-
l6gicamente activas, es imprescindible para mantener el volu-
men y proporcionar un soporte fisico a la formacién de nuevo
hueso en un defecto 6seo (10). En los siguientes apartados
se analizan las ventajas y limitaciones de los injertos éseos y
de los biomateriales sintéticos para regeneracion 6sea, iden-
tificando los parametros clave en el diseno de estos ultimos
(Figura 1) (1,15,16).

Figura 1. Evolucién de los biomateriales para reparaciéon y
regeneracion dsea. Adaptado de Allo y cols. (16).
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INJERTOS OSEOS VS. BIOMATERIALES
SINTETICOS

Autoinjertos y aloinjertos

El hueso autélogo (autoinjerto) sigue siendo, todavia hoy en
dia, el patrén oro para la regeneracion 6sea (2,3). El hueso
extraido, por ejemplo, de la mandibula o de la cresta iliaca
del propio paciente, no presenta problemas inmunolégicos y
esta formado de los mismos componentes que el hueso re-
ceptor: una matriz extracelular que combina una fase mine-
ral y una parte organica, principalmente colageno, que con-
tiene, ademas, proteinas solubles biol6gicamente activas,
como factores de crecimiento, y las células presentes natu-
ralmente en el hueso, como células madre adultas, osteo-
blastos u osteoclastos.

Sin embargo, el uso de autoinjertos presenta una serie
de inconvenientes. Por una parte, el volumen limitado que
se puede obtener en la cavidad bucal, o, en caso de extraer
hueso de la cresta iliaca, la necesidad de una segunda ciru-
gia con el dolor y la morbilidad asociados (2,3,6,10,17,18).
Todo ello ha llevado a la busqueda de alternativas que mi-
nimicen estas limitaciones (9). Una posibilidad es el uso de
hueso de otros individuos de la misma especie, procedentes
de banco, es decir, aloinjertos. Los aloinjertos estan dispo-
nibles en diferentes preparaciones y formas, y su manejo es
relativamente féacil. La forma més frecuente de aplicacion en
la practica odontolégica es en forma de astillas de hueso, y
el proceso de preparacion puede ser fresco, congelado, lio-
filizado o desmineralizado (19). No obstante, los aloinjertos
no estan libres de limitaciones, como el riesgo de transmi-
sién de enfermedades o la posible respuesta inmunolégica.

Materiales derivados de hueso animal

Los materiales derivados de hueso animal, normalmente
hueso bovino, representan otra alternativa a los injertos
6seos. La estrategia se basa en aislar la fase mineral del
hueso de origen, eliminando la parte organica mediante un
tratamiento quimico, térmico o combinados. Como resulta-
do, se obtiene un material de fosfato de calcio, concreta-
mente hidroxiapatita, mas o menos modificado respecto de
la hidroxiapatita bioldgica presente en el hueso original, de-
pendiendo del tratamiento al que se ha sometido (12). Los
extensos resultados clinicos obtenidos con este tipo de sus-
tituto 6seo muestran que estos materiales son un excelente

soporte para el crecimiento 6seo en gran variedad de inter-
venciones. Sin embargo, la baja solubilidad de su compo-
nente principal, hidroxiapatita, hace que su proceso de de-
gradacion sea muy lento (6,9).

Biomateriales sintéticos

El desarrollo de materiales sintéticos surge como una estra-
tegia distinta que permite superar las limitaciones asociadas
a los problemas mencionados anteriormente y, por ello, su
uso esta experimentando un fuerte crecimiento. Los bioma-
teriales sintéticos se obtienen a partir de reactivos quimicos,
através de procesos de sintesis controlados, lo cual permite
ajustar sus propiedades a los requisitos de cada aplicacion
especifica (20). Existe una gran variedad de composiciones
y presentaciones en el mercado. En el siguiente apartado,
se proporcionan algunas claves para entender su funciona-
miento y para poder elegir con criterio los biomateriales mas
adecuados para las distintas indicaciones.

PARAMETROS CLAVE EN EL DISENO

DE BIOMATERIALES SINTETICOS
Composicioén y fabricaciéon

Actualmente, la gran mayoria de biomateriales sintéticos pa-
ra regeneracion 6sea estan compuestos de fosfato célcicos,
debido, especialmente, a su similitud con la fase mineral del
hueso (3,6,7,16,21,22). En efecto, el hueso es un material
compuesto formado por una matriz de fibras de colageno re-
forzadas con un fosfato calcico, la hidroxiapatita. La hidroxia-
patita biol6égica representa aproximadamente el 67% en pe-
so del tejido 6seo y se encuentra en forma de cristales muy
pequenos, de tamano nanométrico (Figura 2). Ademas de
calcioy fosfato, contiene numerosas impurezas, como iones
carbonato, magnesio, sodio, potasio, etc.

Existe una gran variedad de materiales sintéticos de fos-
fato de calcio debido a la existencia de diferentes compues-
tos quimicos y fases. Estos biomateriales pueden ser mas
0 menos estables a lo largo del tiempo. Asi, existen en el
mercado materiales de fosfato de calcio reabsorbibles, co-
mo el fosfato tricalcico beta (B-TCP), materiales mas esta-
bles en condiciones fisiolégicas, como la hidroxiapatita (HA)
o, también, materiales bifasicos, compuestos de una com-
binaciéon de ambos (HA/B-TCP) (1,7,16,24).

Sin embargo, es importante destacar que la velocidad
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Figura 3. Micrografias de microscopia electronica de barrido de un injerto de origen bovino (A); sintético de alta
temperatura (B), y sintético biomimético (C).

de degradacion y la reactividad de los fosfatos de calcio no
dependen unicamente de su composicion quimica. Existen
otros parametros que influyen, de manera decisiva, en su
respuesta biolégica, como la porosidad o la superficie es-
pecifica (la superficie del material por unidad de masa) (7).
Y aqui cobra especial importancia el proceso de fabricacion
utilizado, ya que condiciona, en gran medida, dichas propie-
dades. Asi, si se utilizan procesos de fabricacion que apli-
can tratamientos térmicos a alta temperatura (procesos de
sinterizacion), se obtienen ceramicas con cristales grandes,
con baja superficie especifica y baja porosidad, y, por tan-
to, menos reactivas.

Su estructura esta muy alejada de los biominerales que
forman la fase mineral del hueso, que, como hemos mencio-
nado anteriormente, son de tamafo nanométrico. Por ello, en
los dltimos anos el interés se ha dirigido a técnicas de obten-
cién a baja temperatura, en condiciones muy similares a las
fisiol6gicas, mediante procesos llamados biomiméticos que
permiten obtener materiales mas similares a la fase mine-
ral del hueso, con cristales mas pequeios, de tamano nano-
métrico, con mayor porosidad y mucho mas reactivos (7,25).
Es de esperar que los biomateriales con estas caracteristi-
cas sean incorporados en el ciclo de remodelacién 6sea con
mayor facilidad que los primeros. Estas grandes diferencias
en la microestructura se pueden ver en la Figura 3, donde
se presentas imagenes de microscopia electrdnica de barri-
do de la superficie de un material de origen bovino y de dos
materiales sintéticos, uno obtenido por un proceso de sinte-
sis a alta temperatura y el otro por un proceso biomimético.

En la mayor parte de los casos, los materiales para rege-
neracion 6sea se utilizan en forma de granulos, pequenas
particulas de entre 0,1 y 5 mm. Otra estrategia es el desa-
rrollo de bloques ceramicos macroporosos, en los que la ma-
croporosidad cumple una doble misién: activar la reabsor-
cion y facilitar la colonizacién tisular y la angiogénesis. Esto
entronca con la funcion del material en Medicina regenera-
tiva como un andamio temporal que facilita la formacion de
nuevo tejido para posteriormente desaparecer.

Alternativamente, se han desarrollado también cemen-
tos hidraulicos basados en fosfatos de calcio, capaces de
fraguar y endurecer in vivo, con diversas formulaciones que
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permiten adaptar sus propiedades a necesidades clinicas
especificas (26,27). El endurecimiento de dichos cementos
se basa en una reaccion de disolucion y precipitacion y la
formacion de una red de cristales de hidroxiapatita o brus-
hita (28). Son materiales moldeables o incluso inyectables,
lo que les hace indicados para aplicaciones de cirugia mi-
nimamente invasiva. Su capacidad de autoendurecimiento
permite aplicarlos en situaciones de cargas moderadas. El
desarrollo de espumas de fosfato de calcio autofraguables
e inyectables combina las ventajas de las ceramicas macro-
porosas y de los cementos (29,30).

Arquitectura y porosidad

El hueso, tanto el cortical como el trabecular, se puede
considerar como un material compuesto poroso (Figura 4)
(7,47,18), con poros de distintos tamanos que se extien-
den desde el rango nanométrico hasta el rango macromé-
trico (28,31).

Por este motivo, en los Ultimos anos, la porosidad y espe-
cialmente la macroporosidad, definida como la formada por
poros con un tamano superior a diez micréometros, han sido
propiedades de interés en los biomateriales sintéticos e in-
cluso un factor diferenciador en el mercado (1,3,5,16,18). La

Figura 4. Porosidad del hueso cortical y en hueso trabecular.
Adaptado de Currey (32).
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macroporosidad, definida de diversas maneras en el mun-
do cientifico, corresponde a los poros «grandes», visibles a
0jo, los cuales permiten la colonizacion por el codgulo san-
guineo y las células progenitores del hueso y la formacién de
vasos (10). Con esta idea se han desarrollado bloques cera-
micos macroporosos. En el caso de usarse material granu-
lado, el espacio entre los granulos individuales proporcio-
na una red de macroporos, aunque no exista continuidad
mecanica del material. El uso de biomateriales macroporo-
S0S se asocia, en general, con mayor invasividad del tejido
6seo circundante.

Pero no sélo los poros grandes son importantes. Los po-
ros de tamafio micrométrico y nanométrico también tienen un
efecto crucial en la respuesta biol6gica, ya que determinan
propiedades muy relevantes como la permeabilidad del bio-
material a los fluidos fisiol6gicos, la adsorcion de proteinas
o la adhesioén celular. Es sabido, por ejemplo, que los fosfa-
tos de calcio con estructuras microporosas tienen una ma-
yor capacidad osteogénica, una mayor potencia de osteoin-
duccién, que los materiales sin micro o nanoporosidad (33).

En la practica, la gran mayoria de los materiales sintéti-
cos preparados con procesos de alta temperatura presen-
tan bajos niveles de porosidad micro o nanométrica, mien-
tras que los biomateriales preparados por rutas biomiméticas
pueden presentar valores muy elevados.

TENDENCIAS DE LA INVESTIGACION
Biomateriales inyectables macroporosos

Los materiales inyectables presentan muchas ventajas en
la practica quirdrgica. Disponer de biomateriales inyectables
que, al mismo tiempo, fueran macroporosos y tuvieran la ca-
pacidad de endurecerse una vez dentro de la cavidad a rege-
nerar manteniendo el volumen, lo que podria significar gran-
des ventajas, como la compatibilidad con técnicas quirdrgicas
minimamente invasivas, la adecuacion a la geometria del de-
fecto 6seo gracias a la moldeabilidad del material y la posibi-
lidad de colonizacion tisular gracias a la presencia de macro-
poros. Estudios recientes muestran la posibilidad de contar
con materiales que aglutinen todas estas propiedades y que
se pueden utilizar, ademas, como vehiculos para la dispen-
sacion local de farmacos (30,34).

Biomateriales antimicrobianos
La prevencion de las infecciones y su tratamiento son temas
actuales de alto interés en el campo dental, especialmente
en Implantologia. La colocacion de gran nimero de implan-
tes, la creciente esperanza de vida y la multiplicacién de téc-
nicas y materiales aumenta el riesgo de infeccion.

Los biomateriales de regeneracion 6sea no estan en es-
te momento capacitados para prevenir, limitar, curar o ayu-
dar a curar infecciones en el lugar de implantacion. El disefio
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de biomateriales que, junto a la capacidad de regeneracion
o6sea, presentaran propiedades antimicrobianas representa-
ria un gran avance. Algunos estudios demuestran que es po-
sible incorporar antibiéticos en matrices de fosfato de cal-
cio y controlar la velocidad de liberacion de los mismos a
partir del control de la microestructura del material (30,35).
Otra estrategia esta basada en el disefio de biomateriales
con propiedades antimicrobianas intrinsecas a partir de la
presencia de elementos inorganicos que tienen una accién
bactericida (36).

Biomateriales personalizados

Los recientes avances en técnicas de fabricacion aditiva,
como la impresion 3D, estan suponiendo una revolucion en
muchos ambitos de la vida, y el sanitario no es una excep-
cion. Dicha tecnologia abre la puerta, por ejemplo, al disefo
de prétesis personalizadas (1,16,37). En el caso de defectos
6seos, la impresion 3D de injertos 6seos permite intuir un
futuro equivalente al CAD-CAM de implantes dentales, dén-
de el sustituto 6seo se puede fabricar siguiendo el modelo
geométrico proporcionado por imagenes médicas tridimen-
sionales obtenidas, por ejemplo, por tomografia axial com-
putarizada. De esta forma el biomaterial encajaria perfec-
tamente en el defecto 6seo del paciente (5). Los recientes
avances realizados en el disefno de tintas para impresion 3D
basadas en fosfatos de calcio representa un gran paso ade-
lante en esta direccion (38).

Biomateriales combinados con moléculas
biolégicamente activas y células madres

Otra de las vias de investigacion que atrae mucha aten-
cién en el campo de la regeneraciéon 6sea es la combina-
cién de materiales bioactivos con factores de crecimiento o
proteinas morfogenéticas 6seas, como la BMP-2 o la BMP-
7, o incluso con células madre. Se trata de un enfoque muy
prometedor, ya que permite, en cierta manera, inducir la for-
macién de hueso mas alla de la capacidad del tejido recep-
tor (1-3,5,10,17,18,21,37) y es de esperar que, en un futuro
préximo, se disponga de resultados para valorar el potencial
de esta aproximacion.

CONCLUSIONES

Los avances cientificos que se han producido en los ultimos
anos, como resultado de la extensa investigacién en el ambi-
to de los biomateriales para regeneracion 6sea, han permiti-
do identificar ciertos factores que son clave en la respuesta
bioldgica a este tipo de materiales. Entre los mas importan-
tes, cabe destacar la porosidad y la similitud con la fase mi-
neral del hueso natural, tanto en cuanto a su composicion
como en su estructura.

La identificacion de estos parametros abre sin duda un
nuevo panorama en el diseno de biomateriales con mejores
prestaciones y con mayor capacidad para integrarse en los
mecanismos metabdlicos naturales que conducen a la rege-
neracion 6sea. @
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