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RESUMEN

En los ultimos 20 afos se observa una tendencia creciente del desarrollo y empleo de biomateriales para la repa-
racién y regeneracion del tejido éseo dafado. Las biocerdmicas de fosfatos de calcio han despertado gran interés
en el campo de la ortopedia debido a su similitud con el componente mineral del tejido éseo. Estas se han utilizado
como grdnulos en implantes pequefos que no tengan que soportar cargas, como el oido medio; en recubrimientos
sobre metales que las refuercen, como los implantes dentales, los implantes porosos para estimular el crecimiento
de un hueso dentro del implante, y los cementos que se implantan en estado pastoso y fraguan in vivo. Los incon-
venientes clinicos asociados con las biocerdmicas se centran fundamentalmente en la pobre resistencia mecanica y
la lenta cinética de reabsorcién en comparacion con el tejido circundante. Es por ello que los estudios actuales estan
encaminados a crear nuevas formulaciones compuestas por fosfatos de calcio y biopolimeros, con vistas a evitar
la migracién frecuente de las particulas bioceramicas del sitio del implante, disminuir la posibilidad de dafos a los
tejidos blandos préximos al implante, mejorar la biodegradabilidad, las propiedades de fraguado, la resistencia
mecdnica y la inyectabilidad de los biomateriales. El objetivo de este articulo es ofrecer una revisién de la informa-
cién actualizada sobre materiales compuestos de hidroxiapatita y quitosana como sistemas soporte del tejido éseo;
mencionar los principales métodos de preparacién, las propiedades fisico-quimicas y biolégicas, y las técnicas de
ingenieria de tejidos que utilizan estos materiales.
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REVISION

ABSTRACT

Chitosan/hydroxyapatite-based composites. In the past 20 years, there has been a growing trend towards
the development and use of biomaterials for the repairing and restoration of damaged bone tissue. The calcium
phosphate bioceramics have received great attention in the field of orthopaedics because of its similarity to the
mineral component of bone tissue. They have been used as granules in non-load bearing small implants, such as
middle ear implants, coatings on metals such as dental implants, porous implants to stimulate bone growth within
the implant, and cements, which are implanted in a paste like form and harden in vivo. The clinical disadvantages
associated with them are primarily focused on poor mechanical strength and slow resorption kinetics as compared
with the surrounding tissue. That's why current studies are aimed at creating new formulations combining calcium
phosphate compounds with biopolymers, in order to avoid the frequent migration of bioceramic particles from the
implant site, reducing potential damage to soft tissue in the vicinity of the implant and to improve biodegradability,
curing properties, mechanical strength and injectability. The aim of this paper is to bring a review of the literature
concerning chitosan-hydroxyapatite composites for bone restoration with mention to: main methods of preparation,

physico-chemical and biological properties, and tissue engineering techniques using these materials.
Keywords: composite, hydroxyapatite, chitosan, bone tissue, bone tissue engineering

Introduccion

En la actualidad, las afecciones Oseas constituyen
uno de los problemas fundamentales que enfrenta la
medicina regenerativa, debido al incremento de la
longevidad de la poblacion y del nimero de traumas
ocasionados por accidentes de diversa indole. Segiin
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la osteo-
porosis es el segundo problema sanitario asistencial
en el mundo después de las enfermedades cardiovas-
culares. Por ejemplo, se ha reportado que en Espaiia
cada afo ocurren unas 60 000 fracturas de cadera, lo
que supone la ocupacion de entre el 20 y el 22% de las
camas de los servicios de Cirugia ortopédica y Trau-
matologia [1].

En Cuba, la prevalencia de la osteoporosis es bas-
tante alta, con un inicio relativamente temprano (antes
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de 65 afos). Mas de las 3/4 partes de los casos pre-
sentan osteoporosis moderada o severa y una frecuen-
cia de fracturas del 19%. Las tasas de mortalidad por
fractura de cadera en la poblacion anciana debido a
los efectos combinados de una caida y la osteoporosis
han aumentado aceleradamente [2]. Solamente en la
provincia de Matanzas se reportaron 609 fallecidos
por fractura de cadera desde el afio 2001 al 2007. La
mortalidad ascendié hacia el final del periodo hasta
2% desde 1.6% al inicio del periodo; asi como la ra-
z6n entre los fallecidos por fractura de cadera y los
fallecidos por accidente: desde 32.2 hasta 46.1. Ade-
mas, el incremento de la tasa de mortalidad por fractu-
ra de cadera se elevo directamente proporcional con la
edad y el género; la cantidad de mujeres casi duplica

1. Hardiman H. Osteoporosis: The lifelong
risks. Practice Nursing 2006;17:328-33.

2. Ochoa F, Pereira O. Encuesta sobre
osteoporosis en un drea de salud. Rev Cu-
bana Endocrinol 1997;8(2):135-41.

3. Rodriguez P, Fernandez J, Diaz O, Gar-
rote |, Morales JM, Achiong FJ. Fallecidos
por fractura de cadera en la provincia de
Matanzas. Rev Méd Electrén 2009; 31(5).
Available in: http://scielo.sld.cu/scielo.
php2pid=51684-18242009000500001-
&script=sci_arttext (Consulted: October
19th, 2009).
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la de hombres (16.4 frente a 9.5) [3]. Actualmente, a la
osteoporosis se le ha denominado “la epidemia silen-
ciosa del siglo XXI”, y constituye la principal causa
de fracturas 6seas en mujeres posmenopausicas y en
ancianos [4]. Si bien en su totalidad estas afecciones
no son fatales, si pueden afectar seriamente la calidad
de vida de los pacientes al provocar cuadros de dolor
cronico, incapacidad fisica y problemas estéticos.

Una de las soluciones a estas molestias es el em-
pleo de sustitutos dseos, ya sea para reemplazar el
tejido afectado o para favorecer su regeneracion. En
tales casos, el tejido dseo extraido del propio pacien-
te, es el sustituto mas comunmente empleado, por ser
el que facilita la mejor recuperacion. Sin embargo, es
limitada la cantidad de tejido que puede ser autotras-
plantado en un paciente, lo cual ademas, involucra al
menos una segunda intervencion quirurgica. Aunque
cada uno con sus limitaciones, los materiales emplea-
dos como sustitutos del tejido dseo han sido desde
hueso autégeno (matriz dsea desmineralizada), hue-
so bovino descalcificado (colageno), metales (titanio,
acero inoxidable, aleaciones), polimeros (polimetacri-
lato de metilo), poliésteres (como el poliacido lactico
y el poliglicolico), ceramicos (alimina, fosfatos de
calcio como hidroxiapatita (HAp), fosfato tricalcico
y octacalcico y en base silicio como biovidrios y na-
noapatita dopada con silicio), implantes macroporo-
sos de B-fosfato tricalcico (B-TCP) y compuestos de
HAp, natural o sintética, con polimeros, combinados
en algunos casos con sustancias bioldgicas para mejo-
rar su prestacion [5]. Hoy la investigacion se orienta
cada vez mas hacia el desarrollo y disefio de nuevos
materiales que estimulan la regeneracion y reparacion
de los tejidos 6seos dafiados, facilitan una rapida re-
cuperacion del paciente y reducen los elevados costos
quirargicos y de los materiales que oferta el mercado
internacional.

En Cuba se ha desarrollado una hidroxiapatita de
origen natural (Coralina, HAP-200), que durante mas
de 20 anos se ha aplicado con éxito como sustituto
del injerto 6seo y como implante ocular integrado [6].
También se produce hidroxiapatita sintética (Apa-
fil-G), que se ha utilizado en implantes por defectos
6seos, con buenos resultados [5]. Se han desarrollado
ademas cementos de fosfatos de calcio (CPC) a base
de HAp y aditivos porogénicos.

No obstante, en los tltimos afos, la literatura es-
pecializada ha mostrado una fuerte tendencia hacia
el desarrollo de andamiajes para ingenieria de tejidos
con materiales compuestos por ceramica y polimeros.
Ello se basa en que los materiales ceramicos tienen
excelentes propiedades osteoinductivas; a pesar de
su baja degradabilidad, baja resistencia mecanica y
dificultad para su conformacion a las caracteristicas
fisicas y geométricas requeridas por el sitio o defecto
0seo. A su vez, los biopolimeros presentan baja osteo-
inductividad, pero mejores propiedades mecanicas y
de degradabilidad. De ahi que la preparacion de com-
posites de fosfatos de calcio basados en biopolimeros,
permita la incorporacion de propiedades favorables de
ambos componentes [7].

Uno de los biopolimeros empleados con mas fre-
cuencia en la preparacion de compuestos con fosfatos
de calcio, es la quitosana, por su reconocida biocom-
patibilidad, biodegradabilidad y ausencia de toxicidad.
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Por el interés que despiertan los materiales compues-
tos basados en este biopolimero, este articulo es una
revision de la literatura cientifica y de las tendencias
actuales relacionadas con los composites de fosfatos
de calcio, en especial, de la hidroxiapatita, basados
en quitosana.

Los fosfatos de calcio

En los ultimos 30 afios se ha demostrado que los fos-
fatos de calcio son biocompatibles, bioactivos y os-
teoconductivos, propiedades estas que los convierten
en el biomaterial por excelencia para la implantologia
osea. El desarrollo de las bioceramicas basadas en fos-
fatos de calcio con vistas a su aplicacion en la clinica,
comenzod en la década de los afos 70 del siglo XX,
debido al fracaso de los materiales empleados hasta el
momento, como el acero, las aleaciones de cobalto y
el poli(metacrilato de metilo).

El estudio de las ceramicas fosfato-calcicas se ha
centrado en los compuestos del sistema terciario CaO-
P,0-H,0, fundamentalmente la HAp [Ca (PO,)
(OH),] y el fosfato tricalcico [Ca,(PO,),], debido a
que su elevado potencial bioactivo se ha demostrado
en numerosas investigaciones [8-10].

La Coralina es un biomaterial que se obtiene a
partir de corales blancos de la familia porita-poritas,
abundantes en la plataforma insular cubana, y que
posee una estructura tridimensional interconectada,
similar a la de los huesos humanos. Se produce en for-
ma de grandes bloques, para el relleno de cavidades;
y en bloques pequefios para reemplazar fragmentos
de huesos. Se ha reportado que mas de 20 000 pa-
cientes han recibido estos implantes de HAp porosa,
y el resultado de osteointegracion es del 97%. Solo el
3.2% de los implantes en estas especialidades se han
considerado fallidos. Las causas principales de estos
fracasos han estado relacionadas con sepsis en el cur-
so posoperatorio inmediato, que han aconsejado reti-
rar el biomaterial, recidivas de tumores, y movilidad
de los implantes (deficiente osteosintesis), entre otras;
pero en ningun caso, el motivo ha sido el biomaterial
de implante. Las aplicaciones de la Coralina en esta
especialidad han permitido tratar y corregir defectos
oseos en la region endobucal y faciales que afectan la
apariencia personal, y los resultados clinicos y estéti-
cos han sido excelentes [6].

Por su parte, el granulado ceramico de HAp sin-
tética densa de alta pureza de Apafil, con granos de
diferentes tamafios, se ha aplicado como relleno en
defectos periodontales y periapicales asociados a cau-
sas patologicas o traumaticas, como relleno de cavi-
dades quisticas, en la fijacion de implantes dentales
intradseos, como relleno de cavidades en trasplantes
autogenos dentarios, como relleno de cavidades al-
veolares, en la remodelacion del reborde alveolar, en
recubrimientos pulpares, para la rehabilitacion de le-
siones radiculares y craneotomias. Las experiencias
preclinicas y clinicas han demostrado que estas cera-
micas de HAp basadas en Apafil son biocompatibles,
bioactivas, bioestables y osteoconductivas [11, 12].

Las bioceramicas solo estan disponibles en for-
ma de bloques o granulados, lo que suscita algunas
limitaciones en la practica clinica. Las bioceramicas
en forma de granulos, por ejemplo, se utilizan en im-
plantes pequefios, en areas que no tengan que soportar
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cargas, como el oido medio, o en implantes dentales
como recubrimientos sobre metales que sirvan de re-
fuerzo, ya que son rigidas y quebradizas. Pero se ha
comprobado que estos materiales granulados tienden a
migrar a sitios aledafios, lo que aumenta la posibilidad
de complicaciones e incluso el fracaso del acto quirur-
gico. A su vez, las bioceramicas en forma de bloques
no siempre se adaptan adecuadamente al defecto tra-
tado [13-15]; y en los pocos casos en que se consigue
una conveniente adaptacion del implante ceramico, su
extremadamente lenta velocidad de reabsorcion y su
fragilidad mecanica pueden atentar contra el resultado
esperado, y devenir su fractura a corto o largo plazo.

Por ello que se han buscado alternativas parcial-
mente biorreabsorbibles, de mayor similitud con el
tejido Oseo a sustituir, con vistas a que el nuevo hueso
se forme sobre el material implantado con la misma
velocidad con que este ultimo es reabsorbido. En ese
sentido se han desarrollado ceramicas parcialmente
reabsorbibles de P-fosfato tricalcico (B-TCP), para
la obtencion de granulados macroporosos utilizando
como agentes porogénicos, una solucion de peroxido
de hidrégeno y levadura en polvo [16].

No obstante, el componente mineral del hueso
natural estd constituido principalmente por HAp no
estequiométrica (la relacion Ca/P difiere del valor es-
tequiométrico de 1.67), la cual se diferencia de la HAp
estequiométrica, no solo por la composicion quimica,
sino también por la cristalinidad y la superficie espe-
cifica, caracteristicas que la hacen mas reactiva en un
medio biologico. Hay autores que plantean que la bio-
degradacion de la HAp se incrementa a medida que
disminuye la relacion Ca/P; es decir, que la HAp de-
ficiente en calcio (CDHA) es mas biodegradable que
la HAp estequiométrica, debido a su menor cristalini-
dad [17]. En la tabla 1 se muestra la relacion Ca/P de
algunos fosfatos de calcio empleados en aplicaciones
biomédicas.

Recientemente se reportd la obtencion de una HAp
deficiente en calcio (relacion Ca/P menor de 1.67),
que ademas presenta una morfologia nanoestructura-
da, y ha sido dopada con iones silicato con vistas a
obtener mayor similitud con la apatita bioldgica, y por
ende, mas solubilidad y reabsorcion in vivo, asi como
una incrementada osteoconduccion y bioactividad en
los materiales compuestos para los que ha sido dise-
fada [18].

Paralelamente, con el descubrimiento de los ce-
mentos de fosfatos de calcio (CPC) en la década de los
80, surgid toda una nueva gama de posibilidades de
uso de los fosfatos de calcio en aplicaciones regenera-
tivas del tejido 6seo. De forma general, los CPC estan
compuestos por dos fases: una solida y una liquida,

Tabla 1. Relacién Ca/P de algunos fosfatos de calcio
empleados en aplicaciones biomédicas

Nombre Férmula Ca/P
Fosfato tetracdlcico Ca,(PO,),0 2.0
Hidroxiapatita Ca,,(PO,),(OH), 1.67

Hidroxiapatita
deficiente en calcio
Fosfato tricdlcico (o,p)

Fosfato dicdlcico dihidratado
(Brushita)

Ca,(HPO,)(PO,),(OH) < 1.67

Ca,(PO,), 15
CaHPO,.2H,0 1.0
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que al mezclarse forman una pasta, que se implanta
por inyeccion, y fragua en condiciones fisiologicas.
De manera que pueden emplearse en técnicas quirur-
gicas poco invasivas.

Algunos estudios recientes han estado encamina-
dos a crear formulaciones de cementos 6seos acrilicos
modificados con micro y nanoparticulas de HAp, para
obtener valores incrementados de resistencia a la com-
presion y traccion, en comparacion con los resultados
anteriormente reportados para este tipo de materiales,
empleados por mas de 40 afios en Ortopedia para la
fijacion de protesis articulares al tejido 6seo [19].

Otra de las tendencias actuales en la preparacion de
cementos de fosfatos de calcio para implantes dseos
es la incorporacion de la macroporosidad. Esta impor-
tante propiedad, que debe ser controlada con vistas a
la biorreabsorcion de los implantes 6seos, ya que ace-
lera el proceso de vascularizacion, permite una rapida
colonizacion de las células en el material implantado
(Figura 1), y por consiguiente una reconstruccion sa-
tisfactoria del defecto dseo [20, 21]. Algunos autores
consideran materiales macroporosos aquellos que
presentan dimensiones de poros entre 50 y 250 um;
sin embargo, Kawachi y cols. plantean que el tama-
fio del poro ideal para bioceramicas debe superar los
100 um [22].

Los métodos utilizados para crear porosidad pue-
den dividirse en dos grandes grupos: formacion de
una emulsion, donde los poros se generan durante el
proceso de fraguado pero se necesita un tratamiento
térmico posterior para alcanzar la porosidad deseada;
y adicion de sustancias cristalinas altamente solubles
y no toxicas con las dimensiones adecuadas para pro-
ducir la porosidad deseada durante el mezclado de los
polvos. Este ultimo método requiere la disolucion de
los aditivos luego de aplicado y fraguado el cemento
en el defecto 6seo.

De las diferentes técnicas vigentes para inducir po-
rosidad en los CPC, las mas difundidas son el uso de
manitol, de sacarosa, de particulas congeladas de una
solucion de fosfato de sodio y de moléculas surfactan-
tes. Todas ellas han permitido la formacion de macro-
poros en los cementos, pero su interconexion no ha sido
buena. Es por ello que algunos autores han planteado la
creacion de poros mediante la formacion de un gas in
situ mediante la adicién de CaCO, a los polvos del ce-
mento, y posterior reaccion durante el mezclado [23].
Recientemente se desarroll6 una tecnologia para pro-
ducir macroporos en los CPC empleando albiimina
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Figura 1. Proceso de colonizacién de osteoblastos en soportes tridimensionales.
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de huevo como agente espumante durante el fraguado
del cemento [16]. Estos mismos autores acometieron
estudios con el objetivo de producir andamiajes ma-
croporosos de HAp a partir de los CPC utilizando pe-
roxido de hidrogeno como agente espumante, lo que
les permitié obtener cementos con macroporosidad
interconectada, con tamafios de poros superiores a los
200 um, y hasta el momento no se ha reportado otra
propuesta de CPC con similares ventajas [24].

Sin embargo, pese a las ventajosas propiedades des-
critas para estos materiales, se ha demostrado que los
CPC presentan aun una cinética de reabsorcion muy
lenta y una baja resistencia mecanica, lo que puede
ser un inconveniente, debido a la fragilidad del ma-
terial en comparacion con el tejido circundante [25].
Por las limitaciones de los sistemas anteriores, se ha
trabajado en la busqueda de materiales compuestos de
fosfatos de calcio basados en biopolimeros, los cuales
presentan propiedades que pueden ser incorporadas al
material resultante.

Los biopolimeros

Los materiales poliméricos tienen una amplia varie-
dad de aplicaciones en el campo de la implantologia
médica, ya que presentan propiedades fisico-quimicas
mas cercanas a la de los tejidos vivos, que en su mayor
parte estan formados por polimeros naturales, también
conocidos como biopolimeros, como son las proteinas
y los polisacaridos [26]. Estos materiales se han em-
pleado en investigaciones de liberacion controlada de
farmacos y en el campo de ingenieria de tejidos, pues
son biocompatibles, no toxicos y biodegradables en
condiciones fisioldgicas, con una velocidad de reab-
sorcion in vivo que puede variar de acuerdo con las
caracteristicas de la macromolécula en cuestion.

Como se menciond, actualmente existe la tenden-
cia de usar biopolimeros en la formulacion de mate-
riales para fines periodontales, maxilofaciales y en la
ingenieria de tejidos 0seos. Si bien los materiales po-
liméricos presentan ciertas limitaciones que impiden
su aplicacion en regiones del organismo que reciben
una carga o tension alta y ciclica, como las caderas y
las rodillas, por ejemplo, sus propiedades fisicas son
similares a las de la fase organica presente en los teji-
dos 6seos, lo que promueve e induce la formacion de
estructura 0sea a través de su matriz. Ello permite que la
osteointegraciony lareabsorcion de los materiales com-
puestos con polimeros naturales sean mas rapidas.

Entre los biopolimeros mas ampliamente estudia-
dos, se destacan el colageno, la gelatina, el alginato, la
quitina y la quitosana. Debido a sus excelentes propie-
dades y sus diversas fuentes naturales de obtencion,
el uso de la quitosana se ha citado extensamente en
la literatura cientifica como un biopolimero versatil,
considerado por algunos como el polimero natural del
siglo XXI, con variadas aplicaciones en la biotecno-
logia, la biomedicina y recientemente en la ingenieria
de tejidos [27].

La quitosana

La quitosana [(1—4)-2-amino-2-desoxi-f-D-glucano]
(Figura 2) se obtiene industrialmente por desacetila-
cion extensiva de la quitina [(1—4)-2-acetamido-2-
desoxi-f-D-glucano], polisacarido ampliamente dis-
tribuido en el reino animal, y segundo en abundancia
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Figura 2. Unidades repetidas de la estructura quimica de la quitosana. (A) N-acetil-D-glucosamina

y (D) D-glucosamina.

en la naturaleza después de la celulosa, y constituye
un importante recurso renovable. Estd compuesta por
dos tipos de unidades estructurales distribuidas de
manera aleatoria (distribucion Bernouliana) a lo lar-
go de la cadena, la N-acetil-D-glucosamina (A) y la
D-glucosamina (D), las cuales se encuentran unidas
entre si por enlaces del tipo S (1—4) glicosidicos. En
su forma cristalina, es normalmente insoluble en di-
soluciones acuosas neutras; sin embargo, en disolu-
ciones acidas diluidas (pH < 6.0), los grupos amino
libres de la glucosamina se protonan y posibilitan la
solubilidad de la molécula [28].

Dependiendo de la fuente y procedimiento de pre-
paracion, el peso molecular de la quitosana puede va-
riar en el intervalo de 300 a 1000 kDa, y su grado de
desacetilacion (DD) suele abarcar desde un 60 hasta
un 95%. Ha sido ampliamente demostrado su caracter
biocompatible y biodegradable, ya que promueve la
adhesion celular y se reabsorbe mediante procesos de
hidrdlisis a través de la acciéon de enzimas presentes
en los fluidos fisiologicos [29, 30].

La quitosana puede considerarse como analogo
estructural de los glucosaminoglicanos (GAG) [31,
32], los cuales son polisacaridos anionicos que ge-
neralmente se encuentran unidos mediante interac-
ciones electrostaticas a proteinas, formando los pro-
teoglicanos. Estos ultimos desempefian una funcion
importante en la organizacion y funcion de la matriz
extracelular de los tejidos humanos [33].

Materiales basados en quitosana y GAG, princi-
palmente de quitosana y sulfato de condroitina, han
mostrado buena citocompatibilidad en la regenera-
cion dsea, se han empleado con éxito en la reparacion
de cartilagos, y se han utilizado como componentes
de piel artificial para el tratamiento de lesiones dérmi-
cas. Estudios comparativos de diferentes materiales
compuestos por quitosana y alginato, por una parte,
y el poliacido lactico (PLA) por la otra, destinados a
la ingenieria de tejidos articulares, demostraron que
la quitosana incrementa la adhesion y proliferacion
celular in vitro, asi como la actividad biosintética en
relacion con el alginato y el PLA [34].

Lee y cols. [35] obtuvieron un soporte formulado
con quitosana, GAG, coladgeno y cargado con factor
de crecimiento TGF-f1 para promover la regenera-
cion articular mediante la liberacion controlada de
este. Los autores demostraron que la adicion de quito-
sana al soporte mejoro las propiedades mecanicas y la
estabilidad del enrejado formado por las macromolé-
culas de colageno, e inhibieron la accién de las cola-
genasas. Aimin y cols. [36] demostraron la actividad
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antibacteriana de la quitosana, tematica ampliamente
referida en la bibliografia consultada [37]. Al emplear
quitosana en conejos con osteomielitis inducida ex-
perimentalmente, observaron la reduccion de la ve-
locidad de su infeccion por Staphylococcus aureus.
Sano y cols. [38] estudiaron la influencia del grado
de desacetilacion y el peso molecular de la quitosana
sobre la inhibicion de Streptococcus sobrinus 6715 en
saliva tratada con hidroxiapatita, y demostraron el po-
tencial de la quitosana como agente antiplaquetario,
para pesos moleculares superiores (entre 5y 6 kDa) y
valores intermedios de grado de desacetilacion (entre
50y 60%) [39].

La biodegradabilidad de la quitosana es otro factor
esencial que debe tenerse en cuenta para la seleccion
adecuada de biopolimeros para ingenieria de tejidos.
La lisozima, enzima que se encuentra en fluidos bio-
logicos, es la responsable de la degradacion in vivo de
la quitosana.

La lisozima hidroliza los enlaces B-1,4 de N-acetil-
glucosamina adyacentes a una unidad de glucosami-
na. De este modo, la accion enzimatica sobre quito-
sanas con altos porcentajes de desacetilacion (> 80%)
es débil. Asi, no se aprecian cambios significativos
en la reduccion de la masa molecular de la quitosana
hidrolizada en el tiempo. Esto trae consigo prolonga-
dos tiempos de degradacion del biopolimero, lo que
puede extender a varios meses la reabsorcion in vivo
del material basado en quitosana [40]. Mao y cols.
[41] observaron la correlacion directa entre el DD de
la quitosana y su adhesion celular. Pudiera lograrse
una rapida biodegradacion si se empleara quitosana
de bajos DD, pero entonces la adhesion celular resul-
taria limitada. Por lo tanto, la adecuada seleccidn del
grado DD de la quitosana es decisiva en el desarrollo
de andamiajes tridimensionales para el control de su
biodegradabilidad y biocompatibilidad.

Las propiedades de la quitosana antes sefialadas
[42], sus reconocidas propiedades curativas y hemos-
taticas, la posibilidad de ser procesada en diferentes
formas (microesferas, membranas y filmes bidimen-
sionales, asi como soportes tridimensionales), su flexi-
bilidad, mucoadhesividad y humectabilidad, asi como
la facultad de promover la formacion del tejido dseo
por osteogénesis celular en el sitio requerido, entre
otras propiedades deseadas [43], sugieren el empleo
de la quitosana como un excelente candidato biopoli-
mérico en aplicaciones ortopédicas, en especial en la
ingenieria de tejidos 6seos [44]. No obstante, la quito-
sana como biopolimero no es bioactiva y posee pocas
propiedades mecanicas.

Todo ello explica el creciente interés por combinar
la bioactividad y la biodegradabilidad de materiales
inorganicos y las demas propiedades de la quitosa-
na, con el objetivo de preparar novedosos materiales
compuestos, con propiedades mecanicas mejoradas y
caracteristicas favorables para su uso en la ingenieria
de tejidos dseos [45].

Preparacion de composites de
quitosana e hidroxiapatita: principales
formulaciones, técnicas de obtencién
y aplicaciones

En la pasada década, los composites de fosfatos de
calcio con matrices de quitosana fueron ampliamente
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investigados para propdsitos estructurales, especifica-
mente para la cirugia ortopédica y maxilofacial [46],
ya fuera para rellenos de defectos 6seos, aumentos del
reborde alveolar, implantes del oido medio, fusiones
de vértebras de la columna o para el recubrimiento de
protesis metalicas, pues con ellos se logra una ade-
cuada integracion relleno-matriz [47]. Estos materia-
les hibridos se han preparado por distintos métodos de
obtencion reunidos en la tabla 2.

Método de mezclado de quitosana
e hidroxiapatita

Entre las técnicas de preparacion de los composites, el
método de mezclado de HAp con quitosana, es de los
mas empleados para obtener matrices tridimensiona-
les en la ingenieria de tejidos [48]. El procedimiento
consiste en mezclar el polvo ceramico previamente
preparado con una disolucion de quitosana para lograr
una suspension lo mas homogénea posible. Por con-
gelamiento y liofilizacion, de esta mezcla se obtienen
los soportes en forma de esponjas porosas [49, 50].
Murugan y cols. [51], por ejemplo, emplearon este
enfoque para desarrollar un procedimiento sencillo,
por via humeda, para la obtencion de sistemas com-
puestos nanoestructurados (nanocompuestos) de HAp
y quitosana en dos etapas: precipitacion de la HAp en
medio alcalino (pH 10 con NH,OH) a partir de CaCl,
y (NH,),HPO, (sales precursoras) y posterior mezcla-
do de la HAp nanométrica con disoluciones de dife-
rentes concentraciones de quitosana en acido acético
a una temperatura determinada.

Un procedimiento similar utilizaron Finisie y cols.
[52] para la obtenciéon de composites de quitosana
y HAp en forma de pastillas. Ellos partieron de una
pasta constituida por una mezcla de polvos de HAp,
aluminio y quitosana en diferentes proporciones. De-
bido a la toxicidad del aluminio, lo transformaron en
aluminato de sodio, empleando una disolucion con-
centrada de hidroxido sédico, que llevo a la forma-
cion de poros con un diametro superior a los 100 pm,
debido al desprendimiento de hidrégeno gaseoso que
se formé como resultado de la reaccion.

Incorporacién de la quitosana
a cementos de fosfatos de calcio

La incorporacion de quitosana a los CPC (Figura 3),
constituye otra via de obtencion de materiales com-
puestos muy promisoria, pues mejora la inyectabili-
dad, la velocidad de degradacion, las caracteristicas
del fraguado y el comportamiento mecanico de los
materiales resultantes [53]. En este caso, por lo ge-
neral se obtiene una suspension de la porcion solida
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Tabla 2. Métodos de obtencién de composites de quitosana y HAp, y sus formulaciones

Método de obtencion

Formulaciones

Mezclado de ambos componentes:
quitosana e hidroxiapatita

Incorporacién de la quitosana a los cementos
de fosfato de calcio (CPC)

Recubrimiento de hidroxiapatita con quitosana

Membranas [118], filmes[119]

y andamiajes [120, 121]

Soportes macroporosos [122]
y materiales inyectables [123]

Filmes multicapas [68], placas [124],

andamiajes porosos [125] y otros [77]

Precipitacion y co-precipitacién in situ del
componente bioactivo inorgdnico dentro
de la matriz polimérica

Filmes [126], particulas [127], soportes
porosos [128] y otros [129]
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Figura 3. Preparacién de un material tipo cemento.

en la matriz polimérica a pH acidos proximos a 6, en
los cuales la fraccion de grupos ~NH, protonados de
la quitosana es suficiente para que esté solubilizada,
lo que permite su inclusion en la fraccion liquida del
cemento. Posteriormente se prepara una pasta visco-
elastica de tipo inyectable en el que estan incorpora-
das la quitosana en la parte liquida del cemento y los
precursores de HAp en la fraccion sélida. Luego de la
inyeccion de esta pasta en el sitio 6seo que se desea
tratar, el sistema inyectado gelifica, debido al aumen-
to del pH (a pH fisiolégico, 7.4), que induce la neu-
tralizacion de los grupos amino. En este proceso, la
carga inorganica queda atrapada fisicamente (fragua
in situ) dentro la matriz del gel en un intervalo de 5 a
8 minutos, significativamente menor que en los CPC
controles (61.7 min), que no tienen quitosana en su
composicion [54]. Los materiales resultantes mejoran
también sus propiedades mecanicas, y muestran una
resistencia a la compresion de 15 a 25 MPa, superior a
la determinada para el CPC (10.4 MPa) [55].

Aprovechando estas bondades, algunas investiga-
ciones se han basado en composites quitosana-CPC
[56-62] como materiales de interés con posibles apli-
caciones en la ingenieria de tejido dseo y la liberacion
controlada de agentes terapéuticos, con resultados
muy promisorios en la regeneracion de defectos dseos
periodontales [63]. En este sentido, se ha acumulado
una amplia experiencia en la sintesis y caracterizacion
de materiales compuestos, con el empleo de fosfatos
de calcio como relleno (B-TCP y HAp, tratados super-
ficialmente o no) y polimeros naturales (quitosana, al-
ginato de sodio) y acrilicos (principalmente poli(acido
acrilico), poliacrilamida y poli(metacrilato de metilo),
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) para la restauracion
del tejido 6seo y como potenciales sistemas de libera-
cion controlada de principios activos [64, 65].

Método de recubrimiento

La obtencion de composites de fosfatos de calcio con
quitosana en forma de recubrimientos, se puede lograr
por métodos electroquimicos y electroforéticos, me-
diante los cuales se consigue la co-deposicion de las
particulas de HAp y quitosana. Esta técnica permite la
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preparacion de los materiales hibridos a temperatura
ambiente, lo cual resulta muy favorable teniendo en
cuenta su posterior empleo con fines biomédicos.

Recientemente Pang y cols. [66] desarrollaron un
método de co-deposicion electroforética en forma de
capas del composite HAp-quitosana para la proteccion
de materiales de acero en contacto con soluciones fi-
siologicas. Con el propdsito de modificar superficial-
mente y brindar proteccion anticorrosiva a los mate-
riales con memoria de forma a partir de aleaciones de
niquel-titanio, Suny cols. [67] prepararon compuestos
de heparina, HAp y biovidrio en una matriz poliméri-
ca de quitosana en forma de filmes mediante deposi-
cion electroforética catodica. También Redepenning y
cols. prepararon por via electroquimica, compuestos
de HAp y quitosana a partir de brushita y quitosana
en medio alcalino, para el recubrimiento de materiales
de titanio [68].

Por otro lado, algunos autores han estudiado las
ventajas notables de esta técnica utilizando biomate-
riales como el Bioverit 11, recubierto con composites
nanoestructurados de quitosana-HAp, para mejorar la
interaccion del implante con las células y su acepta-
cion en el tejido subcutaneo [69] y en la reconstruc-
cion del oido medio [70].

Método de precipitacion /n sifu

A pesar de las innumerables ventajas de los métodos
de obtencion referidos, se ha demostrado que los sis-
temas compuestos preparados mediante técnicas de
mezclado, incorporacion de la quitosana a la CPC y el
recubrimiento de las particulas de HAp con solucio-
nes de quitosana, con frecuencia son no-homogéneos
microscopicamente debido a la dificultad de lograr
una distribucion uniforme de los constituyentes inor-
ganicos en el seno de la matriz polimérica. Esto puede
causar inconvenientes en su aplicacion practica, ya
que la falta de homogeneidad puede inducir sintomas
de inflamacion por la formacion de capsulas fibroticas
voluminosas constituidas por tejido conectivo denso
o granulado. Ello provoca una fuerte reaccion de re-
chazo del biomaterial implantado o alteraciones alre-
dedor de la protesis.

En tal sentido, el método de precipitacion in situ
del componente bioactivo inorganico dentro de una
matriz polimérica, citado en diversas publicaciones
como método biomimético o bioinspirado [71], pu-
diera resultar mucho mas atractivo para la prepara-
cion de este tipo de compuestos, ya que permite obte-
ner sistemas mucho mas homogéneos.

Este procedimiento esta inspirado precisamente en
la naturaleza (el hueso, la dentina, la cascara de huevo,
los carapazones de moluscos, etc.), donde existe una
perfecta combinacion de las caracteristicas de com-
posicion y estructura, las cuales son las responsables
de las propiedades micro y macroscopicas. La preci-
pitacion in situ de fosfatos de calcio permite controlar
la arquitectura (estructura) y composicion quimica de
los materiales resultantes.

La esencia de este procedimiento consiste en la
obtencién de compuestos nanoestructurados y mi-
crocristalinos del componente bioldgicamente activo
(fosfato de calcio), disperso homogéneamente en la
matriz polimérica (quitosana), con el fin de imitar la
apatita bioldgica presente en el tejido Oseo, para su
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aplicacion en la ingenieria de tejido dseo, especifi-
camente en la regeneracion 6sea guiada [72] y en la
liberacion controlada de farmacos [73] y moléculas
bioldgicamente activas [74].

Hasta el presente se han reportado varias vias para
la preparacion de estos materiales. Yamaguchi y cols.
[75] han desarrollado una metodologia de co-precipi-
tacion en un paso al gotear una solucioén de quitosana
en H,PO, sobre una suspension de hidréxido de cal-
cio. Fan y cols. han empleado la biomineralizacion de
la quitosana en forma sélida, por inmersion en fluido
bioldgico simulado (SBF) [76]. Redepenning y cols.
mezclaron una disolucion del biopolimero con pre-
cursores inorganicos de fosfato de calcio empleados
como relleno, seguido de la precipitacion del com-
puesto en forma de hidrogel o de particulas [77]. Hu
y cols. [78] reportaron una metodologia interesante en
la que emplearon hidrogeles de quitosana para su mi-
neralizacion por una via de hibridacion in situ, y con-
trolaron el proceso a través de difusion idnica. Rusu
y cols. [79] estudiaron la cinética de formacion de
compuestos de quitosana y HAp preparados por co-
precipitacion, en que el pH de la solucion de quitosana
y los precursores salinos (CaCl, y NaH,PO,) se incre-
mentaron gradualmente por adicion de una disolucion
de hidroxido de sodio, y se obtuvieron compuestos
con mayor grado de organizacion estructural debido
al uso de precursores salinos solubles (ecuacion 1).

CaHPO, , + 12 OH-, — Ca,,(PO,),(OH), , +

4 (ac)

10 H,0 + 4 PO

Estos mismos autores sugirieron el empleo de sales
y acidos débiles como precursores de iones Ca y fos-
fato, en lugar de acidos o bases fuertes, para evitar el
posible impacto destructivo en las cadenas poliméri-
cas de quitosana en la preparacion de estos compues-
tos. Chang y cols. [80] reportaron un procedimiento
similar para preparar nanocompuestos de HAp y ge-
latina, en los cuales se controla la concentracion de
iones Ca>" y PO,* por difusion, a través de procesos
de disolucién y co-precipitacion.

Estas vias de obtencion in situ han permitido una
adecuada incorporacion de rellenos inorganicos den-
tro de la estructura de los compuestos, tanto a escala
micrométrica como nanométrica. Es importante men-
cionar que cada uno de los métodos citados conduce
aun tipo particular de material compuesto de quitosa-
na y HAp, con sus respectivas propiedades estructu-
rales.

Considerando que la fase mineral 6sea esta consti-
tuida por una HAp no estequiométrica (relacion Ca/P
< 1.67), resulta conveniente tratar de asemejar el com-
ponente inorganico de estos composites a la apatita
bioldgica. Con este objetivo, Pefia y cols. [81] han
mezclado brushita en polvo (CaHPO,-2H,0) con una
solucién de quitosana en acido citrico, y mantenido el
pH alcalino por adicion de hidroxido sédico. A pesar
de la similitud de la fase apatitica a la esperada en el
compuesto final, el uso de disoluciones de acido citri-
co como disolvente es cuestionable, ya que si bien este
promueve la nucleacion de fosfatos de calcio amorfos,
la transformacion a HAp resulta inhibida. Ademas en
la literatura se plantea que los ligandos de citrato pu-
dieran afectar el tamafio del cristalito y de la celda,
debido a la inclusion de grupos carboxilicos [82].

198

En nuestro laboratorio se han preparado compues-
tos de quitosana e HAp deficiente en calcio (quitosana
y CDHA), a partir de soluciones de sales precursoras
de hidroxiapatita (acetato de calcioy NaH,PO,-H,0)
y de quitosana en acido acético, controlando la com-
posicion de la fase fosfato calcica por optimizacion de
las condiciones de hidrolisis [83]. Las ecuaciones 2 y
3 representan las etapas de formacion de la apatita no
estequiométrica obtenida in sifu, dentro de la matriz
polimérica de quitosana.

CoAc,,, + NaH,PO_, +2H,0-CHLS caHPO,.2H,0

2(ac)
+ 2HACc

(ac)
(10-x)CaHPO,.2H,0 +§- Na,PO, ., + xH,CO
CHI>Ca,, Na (PO, (COx(OHY,, +[125%]
H,PO, ., + (18 - 2 H,0

Las micrografias opticas que se muestran en la
(Figura 4), corresponden a los cristales de la fase in-
organica antes, hidrégeno fosfato calcico dihidratado
(CaHPO,.2H,0 o DCPD), y después de la hidrolisis
con Na,PO,, (CDHA) precipitada en ausencia y en
presencia de quitosana, obtenidas en cada una de las
etapas segun las ecuaciones 2 y 3.

El examen morfoldgico permite apreciar que en
la primera etapa, la fase inorganica que precipita en
las condiciones de reaccion empleadas, corresponde
a los cristales aplanados tipicos de CaHPO,.2H,0
(brushita). Sin embargo, después de la hidrélisis con
Na,PO,, se obtuvieron cristales mucho mas pequefios,
producto de la formacion de la fase apatita esperada
(CDHA), por lo que se logr6é una completa transfor-
macion de una fase cristalina en otra.

Recientemente hemos preparado por via in situ,
compuestos de quitosana con HAp no estequiométri-
ca, a la cual se le han incorporado iones silicato con
vistas a obtener un material con una mayor osteoin-
tegracion al sistema biologico [84]. La incorporacion
de antibidticos y otros principios activos (como por
ejemplo, factores de crecimiento) en estos tipos de ma-
trices tridimensionales podria ser una via para lograr
una mayor proliferacion celular y una mas rapida y
eficiente formacion y mineralizacion del tejido 6seo.

3(ac)

4 (ac)

64. Fuentes G, Rojas ML, Delgado JA,
Liépiz JC, Peén E. Physical chemical and
thermoanalytical characterization of ce-
ments based on synthetic hydroxyapatite.
Rev Cenic Cienc Quim 2006;37(2):63-8.

65. Fuentes G, Hernandez Y, Campos
Y, Lépez N, Rojas NM, Peén E, et al.
Composition influence on properties of
acrylic composites loaded with synthetic
hydroxyapatite. Lat Am Appl Res 2008;
38:105-12.

66. Pang X, Zhitomirsky I. Electropho-
retic deposition of composite hydroxyap-
atite-chitosan coatings. Mater Character
2007;58(4):339-48.

67. Sun F, Sask KN, Brash JL, Zhitomirsky
I. Surface modifications of Nitinol for
biomedical applications. Colloids Surf B
Biointerfaces 2008;67(1):132-9.

68. Redepenning J. Electrolytic deposition
of coatings for prosthetic metals and alloys.
US Patent 7387846. June 17th, 2008.

69. Vogt J, Brandes G, Kruger |, Behrens
P, Nolte I, Lenarz T, et al. Comparison of
different nanostructured biomaterials in
subcutaneous tissue. J Mater Sci Mater
Med 2008;19(7):2629-36.

70. Turck C, Brandes G, Krueger |, Beh-
rens P Mojallal H, Lenarz T, et al. His-
tological evaluation of novel ossicular
chain replacement prostheses: an ani-
mal study in rabbits. Acta Otolaryngol
2007;127(8):801-8.

71. Manjubala I, Woesz A, Pilz C, Rumpler
M, Fratzl-Zelman N, Roschger P, et al.
Biomimetic mineral-organic composite
scaffolds with controlled internal archi-
tecture. J Mater Sci Mater Med 2005;
16(12):1111-9.

72.Kong L, Ao Q, Wang A, Gong K, Wang
X, Lu G, et al. Preparation and character-
ization of a multilayer biomimetic scaffold
for bone tissue engineering. J Biomater
Appl 2007;22(3):223-39.

73. Teng S, Lee EJ, Wang P, Jun SH, Han
CM, Kim HE. Functionally gradient chito-
san/hydroxyapatite composite scaffolds for
controlled drug release. J Biomed Mater
Res B Appl Biomater 2009;90(1):275-82.

Figura 4. Micrografias épticas (500x) correspondientes a cristales de la fase inorgdnica (A) antes de
la hidrolisis con Na,PO, (CaHPO,.2H,O, DCPD) y (B) después de la hidrélisis (CDHA), en ausencia de
quitosana. Compuestos de quitosana/HAp: C) 20/80, D) 50/50 y E) 80/20.
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Caracterizacion fisico-quimica de los
sistemas compuestos de quitosana
y HAP

Las propiedades fisico-quimicas de los compuestos de
quitosana y HAp muestran gran similitud con la del
tejido 6seo [85]. El comportamiento biodegradable,
biocompatible y osteoconductivo de estos materiales
compuestos, resulta muy interesante para futuras apli-
caciones biomédicas [86].

De manera general, el refuerzo inorganico de este
tipo de compuestos debe aportar la bioactividad y a la
vez la resistencia y la rigidez al material resultante;
mientras que la matriz polimérica es la encargada del
relleno del volumen. Sin embargo, se ha demostrado
que la incorporacion de la quitosana permite ademas
mejorar caracteristicas bioldgicas del material obteni-
do [87].

Biodegradacion

La biodegradacion o alteracion que sufre el disposi-
tivo implantado al ser expuesto al medio fisiologico
natural o simulado, es una propiedad determinante
que ha sido extensamente tratada en la literatura [88,
89]. Ello puede ser por diferentes factores: disolucion
fisico-quimica, desintegracion fisica de particulas ma-
yores en pequefias, por agentes biolégicos como las
enzimas [90], los cuales disminuyen el pH del sitio
[91], o por las caracteristicas de la matriz polimérica
empleada, entre otros [92, 93].

En este sentido, Yang y cols. demostraron que la
velocidad de biodegradacion puede ser controlada
mediante la seleccion del derivado N-acetilado de la
quitosana, y tiene mayor rapidez de reabsorcion una
quitosana mas acetilada (menores valores de DD)
debido a la accion preferencial de la lisozima sobre
los enlaces glicosidicos que unen las unidades ace-
tiladas del biopolimero [93]. Sin embargo, Freier y
cols. observaron que la adhesion celular de filmes
de quitosana con menores DD promueven una pobre
adhesion celular [88]. Igualmente, Chatelet y cols.
mostraron que los fibrobastos no proliferan sobre fil-
mes de quitosana, independientemente de su grado
de desacetilacion, debido a una gran adhesion celular
de estas células sobre el material, lo cual inhibe su
proliferacion posterior [94]. Todo lo anterior sugie-
re que las propiedades bioldgicas de los materiales
compuestos basados en quitosana no solo dependen
del grado de acetilacion y desacetilacion del polime-
ro natural, sino también del tipo de célula empleada
para promover su adhesion y proliferacion sobre el
sustrato en cuestion.

Una forma de evaluar la velocidad de degradacion
es mediante el seguimiento de liberacion de iones Ca**
de los compuestos sumergidos en un medio fisiologi-
co. Los resultados muestran mayor velocidad de libe-
racion de los iones en la medida en que se incrementa
el contenido de quitosana incorporado en los compues-
tos. La naturaleza hidrofilica de la matriz polimérica
de quitosana, origina un bajo porcentaje de cristalini-
dad en los compuestos, y por consiguiente, aumentan
la solubilidad del sistema, la velocidad de disolucion y
la liberacion al medio de iones calcio. Ello permite un
gradual incremento de la biorreabsorcion en la medida
que aumenta el contenido del biopolimero presente en
los materiales compuestos [95].
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Morfologia

La morfologia final de los compuestos es otra propie-
dad importante que influye sobre la funcionalidad de
estos materiales. Sobre ella influyen las condiciones
de reaccion, tales como la concentracion, la tempe-
ratura, el pH, la conformacion, el tiempo y la inte-
raccion relleno-matriz. De forma general, la morfo-
logia de los compuestos puede variar ampliamente de
acuerdo con la versatilidad geométrica que le confiere
la matriz polimérica (filmes, nano y microparticulas,
membranas, cementos, etc.), y con la aplicacion para
la que seran destinados. Normalmente se analiza la
morfologia, el tamafo y su distribucion mediante téc-
nicas de microscopia optica y/o electronica de barrido
y transmision (SEM, TEM). Un aspecto importante
es la fase apatitica obtenida sobre la superficie de
los compuestos, la cual frecuentemente se aprecia en
forma de agregados globulares o grupos de pequefios
cristales con diferentes caracteristicas, en dependen-
cia del componente inorganico presente en los com-
puestos en mayor proporcion [96]. Por ejemplo, el
B-fosfato tricalcico (B-TCP) se presenta en forma de
particulas prismaticas, el fosfato octacalcico (OCP) en
forma de agregados de pequenas placas, similar a la
HAp estequiométrica, y el DCPD en forma de crista-
les anchos de gran tamaiio y forma aplanada, mientras
que la CDHA, generalmente presenta una apariencia
de agujas finas y pequefias que pueden originarse de
un punto comun (Figura 4) [97].

Composicién

La composicion de los compuestos de quitosana/HAp
es frecuentemente estudiada por espectroscopia in-
frarroja (IR) para identificar los grupos funcionales
principales y la presencia de iones carbonato o no. La
difraccion de rayos X (DRX) se emplea para analizar
la cristalinidad y las fases inorganicas presentes; la
espectroscopia de energia dispersiva (EDS) para de-
terminar el contenido de Ca y P; y termogravimetria
(TG) y analisis térmico diferencial (ATD) para hallar
la composicion del sistema [98].

Los constituyentes individuales de los compuestos
de fosfatos de calcio basados en quitosana, mantienen
su identidad fisico-quimica: es decir, no se disuelven
o fusionan completamente uno en el otro, de modo
que pueden normalmente ser identificadas de forma
independiente la fase inorganica y la matriz polimé-
rica. No obstante, ambas pueden interaccionar a tra-
vés de los grupos amino reactivos de la quitosana y
los grupos fosfato e hidroxilo, y los iones calcio de
la HAp [99].

Ensayos biolégicos de composites

de quitosana/HAP

La biocompatibilidad es la propiedad de un material
de ajustarse en una aplicacion especifica sin provo-
car reacciones alérgicas, inmunitarias o de otro tipo,
cuando se pone en contacto con los tejidos vivos
[100]. Ensayos bioldgicos con diferentes células han
demostrado la biocompatibilidad de los compuestos
de fosfatos de calcio y quitosana [101].

Compuestos de HAp basados en quitosana y algi-
nato fueron impregnados con farmacos y mostraron
su efectividad como sistemas locales de liberacion
en estudios in vitro [102]. De igual modo, se analiz6
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la encapsulacion y osteoconduccion in vitro de fibro-
blastos de los ligamentos periodontales humanos en
microesferas de quitosana/HAp, y se obtuvo una ade-
cuada diferenciacion osteogénica [103].

La bioactividad de un material es la propiedad para
formar una capa de carbohidroxiapatita bioldgicamen-
te activa sobre su superficie, lo cual facilitara la unién
interfacial con el tejido dseo, garantizando un enlace
directo con el hueso sin interposicion de una capsula
fibrosa. De este modo, se logra una buena integracion
material-hueso, que permite la presencia de células 6-
seas necesarias para el proceso de regeneracion sobre
la superficie del material [104]. La fase inorgénica a
integrarse debe ser, por consiguiente, quimica y estruc-
turalmente semejante a la fase mineral constituyente
del hueso. En este sentido, la excelente bioactividad
de la HAp [105] y la presencia del grupo N-acetilglu-
cosamina en la quitosana (analogo de los GAG) pro-
mueve la estimulacion del crecimiento éseo [106].

La biodegradabilidad de los sistemas para IT es otra
importante propiedad que debe tenerse en cuenta para
su seleccion, y a la cual la quitosana contribuye favora-
blemente. De esta forma se establece un proceso dind-
mico de formacion y reabsorcion de tejidos dseos, don-
de estos materiales hacen la funcion de andamiajes para
la infiltracion y sustitucion de los tejidos, y a su vez
estimulan el crecimiento celular a través suyo [107].

Recientemente se reportd la obtencion de los an-
damiajes porosos tridimensionales de compuestos
de fosfatos de calcio y quitosana para su utilizacion
en ingenieria de tejido 6seo [108, 109]. Se demostro
que estos sistemas, obtenidos a partir de cementos de
fosfatos de calcio y derivados de quitosana, fosfato
tricalcico/quitosana, alginato/HAp y quitosana/HAp
[110] exhiben una rapida diferenciacion y crecimiento
de osteoblastos (Figura 1), y muestran efectos osteo-
génicos [111]. Zhao y cols. [112] por ejemplo, pre-
pararon un enrejado 3D de HAp/quitosana/gelatina
(compuesto con similar estructura a la del hueso hu-
mano) mediante precipitacion in situ, para inducir una
adhesion favorable, el crecimiento y la diferenciacion
osteogénica de un cultivo de células mesenquimales
humanas, con vistas al empleo de estas matrices en
ingenieria de tejido dseo.

Por su parte, Zhang [113] ha publicado diversos
trabajos en los que obtuvo andamiajes porosos del
biopolimero reforzado con HAp en polvo y de com-
puestos de fosfatos de calcio/quitosana, incorporando
biovidrio o no, para el cultivo de células osteoblasticas
humanas (MG63). En todos los materiales compues-
tos hubo una proliferacion o diferenciacion solamente
de células osteoblasticas (proliferacion fenotipica). El

empleo de soportes de quitosana con biovidrios de
fosfatos de calcio evita la rapida degradacion en un
medio fisiologico, lo que trae consigo la liberacion de
subproductos acidos que pudieran afectar la diferen-
ciacion de las células osteoblasticas [114].

También Zhao y cols. [115] han desarrollado mate-
riales hibridos biomiméticos de HAp-quitosana-gela-
tina para analizar el comportamiento celular en ratas.
Los resultados demostraron proliferacion celular, for-
macion de nuevo tejido dseo y mineralizacion de los
soportes obtenidos, en solamente 3 semanas [116].

Las investigaciones demuestran la factibilidad de
uso de matrices tridimensionales de fosfato de calcio
y quitosana como sistemas favorables para soportes e
implantes en procedimientos de la ingenieria de teji-
dos dseos [117]. La seleccion de la composicion del
sistema a disefar estara determinada por la aplicacién
final del andamiaje.

Conclusiones

Las bioceramicas de fosfatos de calcio tales como la
HAp, los cementos 6seos de fosfatos de calcio y el
B-fosfato tricalcico son biocompatibles, bioactivas y
osteoconductivas, propiedades estas que las convier-
ten en excelentes biomateriales para la ortopedia. Sin
embargo, la disponibilidad en forma de granulos o
bloques de los primeros, la fragilidad mecanica de los
cementos, asi como la lenta reabsorcion o degrada-
cion in vivo de los materiales desarrollados hasta el
presente, limitan su aplicacion clinica y la duracion
del material con las caracteristicas deseadas, a corto y
largo plazo, en el organismo hospedante. Las formula-
ciones de composites basados en polimeros naturales
como la quitosana y la gama de métodos de obtencion
para su preparacion, han permitido obtener materiales
con un mejor y mas adecuado diseflo, con una fortale-
za incrementada y superiores osteoconductividad, ho-
mogeneidad, bioactividad, biodegradabilidad y simi-
litud al tejido 6seo que se desea reparar o sustituir, por
lo que se amplia su aplicacion en el extenso campo de
la ortopedia y la traumatologia, en comparacion con
los biomateriales que le preceden. La tendencia actual
es a desarrollar andamiajes tridimensionales de com-
puestos con propiedades incrementadas, a partir de
materiales inorganicos con mayor biodegradabilidad
y bioactividad (por ejemplo, HAp no estequiométrica
dopada con Si) y con la incorporacion de antibidticos
y otros principios activos (como por ejemplo, factores
de crecimiento) en la matriz de quitosana (u otro bio-
polimero), para obtener una adecuada proliferacion
celular y una mas rapida y eficiente formacioén y mi-
neralizacion del tejido 6seo dafiado.
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