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RESUMEN

Los hidrogeles basados en colageno son redes tridimensionales (3D) con la capacidad de absorber agua y una alta
biocompatibilidad para utilizarlos en la reparacion de tejidos dafiados. Estos materiales presentan pobres propiedades
mecanicasy velocidades de degradacion rapidas, limitando suaplicacion a estrategias de ingenieria tisular y biomedicina;
por ésto, la incorporacion de fases inorganicas en la matriz 3D del colageno como la hidroxiapatita ha contribuido en
la mejora de sus propiedades, incrementado la eficiencia de los hidrogeles hibridos obtenidos. Este trabajo, presenta
las contribuciones mas relevantes relacionadas con los sistemas de hidrogeles basados en colageno y particulas de
hidroxiapatita dispersas dentro de la matriz colagénica, lo que evidencia que la combinacion de los materiales no altera
la biocompatibilidad y biodegradabilidad tipicas del colageno, permitiendo la adhesion, proliferacion, crecimiento
celular y control del metabolismo de las células implicadas en los procesos de una reparacion dsea, presentando a los
hidrogeles como una estrategia para su uso potencial en la ingenieria tisular.
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Collagen hydrogels coupled with hydroxyapatite for tissue engineering applications

ABSTRACT

Collagen based hydrogels are three dimensional (3D) networks with the capacity to absorb water and high biocompatibility
for use in repairing damaged tissue. These materials have poor mechanical properties and rapid degradation rates,
limiting their application to tissue engineering and biomedical strategies; for this reason, the incorporation of inorganic
phases in the 3D matrix of collagen such as hydroxyapatite has contributed to improving its properties, increasing the
efficiency of the hybrid hydrogels obtained. This work presents the most relevant contributions related to collagen-based
hydrogel systems and hydroxyapatite particles dispersed within the collagen matrix, which shows that the combination of
materials does not alter the typical biocompatibility and biodegradability of collagen, allowing adhesion , proliferation,
cell growth and control of the metabolism of the cells involved in the processes of bone repair, presenting hydrogels
as a strategy for their potential use in tissue engineering.
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INTRODUCCION
as enfermedades, lesiones y traumatismos pueden
! provocar dafios y degeneracion no reversible en

los diferentes tejidos del cuerpo humano, lo que
requiere de diversos tratamientos médicos para su
reparacion, reemplazo o regeneracion.

Los tratamientos usualmente empleados consisten en dos tipos
de procedimientos: uno de ellos es el autoinjerto y el otro es
un aloinjerto (o trasplante).

El tipo de injerto mas comun es un autoinjerto, en este tipo de
procedimiento se toma un hueso del cuerpo del paciente y es
reimplantado, sin embargo, hay una cantidad limitada de hueso
que puede serutilizado, ademas de que se requiere de una cirugia
invasiva adicional. La recoleccion de autoinjertos es costosa,
dolorosay se asocia con la morbilidad del sitio donante, debido
a posibles infecciones y hematomas.

Otro tratamiento alternativo es el uso de un aloinjerto mediante el
cual se extrae hueso del donante, con alto riesgo de transmision
de enfermedades infecciosas, ademas de la escasez de donantes
compatibles. Los aloinjertos o trasplantes también presentan
serias limitaciones debido a los problemas para acceder a
suficiente tejido, al riesgo de rechazo por parte del sistema
inmunitario del paciente y a la posibilidad de introducir alguna
infeccion o enfermedad del donante al paciente, por ello se ha
investigado acerca de la ingenieria de tejidos dseos como una
alternativa a los tratamientos antes mencionados (Al-Munajjed
et al., 2009; Ambekar & Kandasubramanian, 2019; O’Brien,
2011; Roberts & Rosenbaum, 2012).

La ingenieria tisular es un area multidisciplinaria que aplica
los principios de la ingenieria y de las ciencias de la salud para
el desarrollo de estructuras biologicas, con el fin de generar
tejidos que permitan restaurar, mantener o mejorar la funcion del
tejido u drgano afectado. Es una ciencia en continuo desarrollo
que presenta innumerables posibilidades terapéuticas; algunos
productos logrados con esta tecnologia han sido aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration) y muchos se encuentran en
fases avanzadas de ensayos clinicos para su posterior aplicacion
(Orive, Hernandez, Garcon, Igartia & Pedraz M., 2003).

Actualmente, es posible fabricar implantes para cualquier parte
del cuerpo humano, ya existen diferentes materiales que pueden
ser empleados dependiendo del tejido que se va a reemplazar.
Por ejemplo, el desarrollo de nuevos biomateriales como los
andamios para la ingenieria tisular que ayudan a mantener
la funcién durante la regeneracion y como plantilla en las
interacciones celulares necesarias para la reparacion del tejido
(Cosgriff-Hernandez & Mikos, 2008).

La ingenieria tisular requiere de la implantacion de materiales
porosos que proporcionen el soporte necesario para aprovechar

la progresion natural del crecimiento 6seo aposicional y
la proliferacion de las células en el tejido 6seo (Lickorish,
Ramshaw, Werkmeister, Glattauer & Howlett, 2004).

Recientemente, el uso de biomateriales en estado hidrogel
representa una estrategia innovadora para lograr la formacion
de un nuevo tejido dseo, debido a las propiedades que
estos materiales presentan, como hinchamiento y difusion
de metabolitos de interés, capacidad de adaptarse al sitio
de la lesion sin necesidad de emplear técnicas quirGrgicas
complicadas gelificando en el lecho de la lesion, capacidad de
carga con biomoléculas para mejorar la respuesta bioldgica
de los procesos de reparacion tisular y degradacion adaptada
permitiendo la generacion del nuevo tejido sin la formacion
de defectos que pongan en riesgo su funcidn original (Bahram,
Mohseni & Moghater, 2015; Chai, Jiao &Yu, 2017; Lammi,
Piltti, Prittinen & Qu, 2018).

Los hidrogeles basados en colageno, han mostrado que su
aplicacion es una estrategia potencial en ingenieria tisular,
por su alta biocompatibilidad y capacidad para modular
el metabolismo de las células implicadas en los procesos
de reparacion de tejido 6seo (Bai et al., 2018) debido a
la estructura fibrilar del colageno que puede permitir la
correcta dispersion de la hidroxiapatita (HAp), que es una
fase inorganica de composicion similar a la de los huesos
humanos, con buena biocompatibilidad, osteconductividad,
y ha sido usada en muchas aplicaciones biomédicas (Bharti,
Singh, Meena & Goyal, 2016; Lin & Chang, 2015). En este
articulo se abordaran inicialmente los aspectos generales del
tejido 0seo, los biomateriales empleados para ingenieria tisular
y los hidrogeles enfocados a los de colageno acoplados con
hidroxiapatita, ya que este tipo de compositos representan
una estrategia clave para la correcta reparacion de los tejidos
oscos dafiados y por ser actualmente un area de investigacion
prometedora que busca la adaptacion de sus propiedades para
aplicaciones exitosas en ingenieria tisular.

Hueso BiroLocico

Composicién quimica

El hueso esta compuesto principalmente de: colageno (20%
en peso), fosfato de calcio (69% en peso) y agua (9% en
peso), ademas de otros materiales organicos como proteinas,
polisacaridos y lipidos presentes en pequefias cantidades
(Suchanek & Yoshimura, 1998; Szcze$, Hotysz & Chibowski,
2017).

Elhuesonatural es considerado un hibrido de tejido inorganico-
organico compuesto de cristales de HAp (hidroxiapatita)
y nanofibras de coldgeno ensamblados en una estructura
altamente porosa. Se compone principalmente de una fase
organica (proteinas) que contiene colageno como matriz y
una fase inorganica (minerales) compuesta de hidroxiapatita
principalmente (Tabla I) (Hutmacher, Schantz, Lam, Tan
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& Lim, 2007; Murugan & Ramakrishna, 2005; Peng, Yu &
Wei, 2011).

Tabla I. Composicion general del hueso (Fillingham & Jacobs,
2016; Giannoudis, Dinopoulos & Tsiridis, 2005; Murugan &
Ramakrishna, 2005; Oftadeh, Perez-Viloria, Villa-Camacho,
Vaziri & Nazarian, 2015).

Composicion quimica del hueso

Parte organica Parte inorganica (fase mineral)

Colageno Carbonato de calcio
Polisacaridos, lipidos, | Fosfato de Calcio

proteinas Hidroxiapatita (HAp)
Células Oseas Na*, Mg?', CI', Fe*", F-, Cu*', Sr?*,
 Osteoblastos Zn*

e Osteocitos
e Osteoclastos
Tejido conectivo

Agua

Funcion

El hueso es un tejido dinamico, altamente vascularizado y con
una capacidad inica para sanary regenerarse sin dejar cicatrices,
estas propiedades junto con su capacidad para movilizar
rapidamente las reservas de minerales segun la demanda
metabolica lo convierten en el mejor material inteligente. Su
principal funcién es proporcionar estructura y apoyo para
el cuerpo humano, ademas también sirve como depdsito de
minerales, soporta la contraccion muscular que se produce con
el movimiento, resiste la carga y protege los 6rganos internos,
por ello cuando se sufre de una lesion o enfermedad se puede
alterar drasticamente el equilibrio corporal y la calidad de vida
de la persona (Salgado, Coutinho & Reis, 2004; Sommerfeldt
& Rubin, 2001).

Desgaste natural o patologico y su reparacion
Laimportanciadel hueso se reflejaen el gran impacto econdmico
y clinico de los tratamientos de defectos dseos como resultado
de enfermedades como osteogénesis imperfecta, osteoartritis,
osteomielitis y osteoporosis (Porter, Ruckh & Popat, 2009).
Ademas, el envejecimiento de la poblacion, asi como la
obesidad y mala actividad fisica ha llevado a un incremento de
la aparicion de trastornos dseos que incluyen fracturas oseas,
lumbalgia, escoliosis, osteoporosis, infeccion 6sea, tumores y
enfermedades reumaticas. De hecho, mas de 20 millones de
personas al aflo en todo el mundo se ven afectadas por una
pérdida de tejido 6seo causada por un trauma o enfermedad, lo
que representa un grave problema que requiere estrategias de
prevencion y/o control (De Witte, Fratila-Apachitei, Zadpoor
& Peppas, 2018).

Eltejido 6seo presentauna excelente capacidad de regeneracion
y el hueso puede ser reparado en respuesta a un trauma o lesion,
sin embargo, silalesion es muy grave, laregeneracion del hueso

se ve deteriorada y puede llegar a requerir de una intervencion
quirtrgica (Dimitriou, Jones, McGonagle & Giannoudis, 2011).
Aunque se han realizado importantes avances en el area de
la medicina regenerativa dsea, las terapias actuales como los
injertos 6seos atin presentan diversas limitaciones y la mayoria
de las lesiones graves relacionadas con el hueso no son tratadas
adecuadamente (Amini, Laurencin & Nukavarapu, 2012).

BIOMATERIALES

Generalidades

Sehanrealizado diversas investigaciones por parte de cientificos
en las areas de biomedicina y de ingenieria de materiales para
desarrollar un material basado en componentes naturales y/o
sintéticos, capaz de ser implantado en el cuerpo, lo que se
conoce como un biomaterial.

Un “biomaterial” esta definido por Park, como cualquier material
que reemplace la funcion de los tejidos u 6rganos, ademas de
ser una sustancia farmacologicamente inerte disefiada para
implantarse o incorporarse a un sistema vivo (Joon, 1984;
Laurencin, Ambrosio, Borden & Cooper, 1999).

Un material empleado en ingenieria tisular debe de poseer
algunas propiedades basicas y cumplir con los objetivos de la
regeneracion osea artificial, permitir o mejorar la viabilidad
celular, favorecer la unidn, la proliferacion y la ubicacion
espacial de las células, permitir la diferenciacion osteogénica,
la vascularizacion, la integracion con el huésped y cuando sea
necesario soportar la carga mecanica adecuada. Ademas, debe
de ser no tdxico, biocompatible, biodegradable, bioactivo,
osteoconductor, con forma y tamafo ajustables (Martin-Piedra
& Martin-Piedra, 2019; Turnbull ez al., 2018; Yahia, Khalil &
El-Sherbiny, 2019).

Biomateriales empleados en ingenieria tisular
Generalmente, los biomateriales son los mas empleados y
se dividen en ceramicos, metales, materiales compuestos
(compositos) y polimeros, cada grupo exhibe algunas ventajas
y desventajas, por ejemplo, los ceramicos son materiales
biocompatibles que se pueden obtener con propiedades
bioestables, bioactivas o bioabsorbibles, pero sus principales
inconvenientes son su dureza y fragilidad; los metales tienen
problemas de corrosion y toxicidad pero su comportamiento
mecanico es Optimo; los polimeros presentan muchas
posibilidades dependiendo de su composicion quimica y
estructura (grado de biodegradabilidad, flexibilidad) pero
muy pocos han mostrado buenas propiedades bioactivas para
asegurar la osteointegracion del implante, por ello es comun
utilizar los tres tipos de materiales en el mismo implante con
el fin de obtener un mejor resultado, generando asi diversos
compositos. Por ejemplo, es el caso de una protesis total de
cadera que presenta un haz de metal, parcialmente recubierto
con una ceramica bioactiva, asi como de materiales poliméricos
como el polietileno (Vallet-Regi, 2010).
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Eningenieriatisular, los hidrogeles y elastdomeros termoplasticos
se encuentran entre las categorias de andamios dseos
comunmente empleados, también las ceramicas bioactivas como
los fosfatos de calcio pueden ser utilizados. Los compuestos
de fosfato de calcio incluyendo la hidroxiapatita, fosfato
a-triclcico (a-TCP) y fosfato B-tricalcico (B-TCP) son mas
utilizados por brindar una buena resistencia mecanica (Zhao,
Ma, Gao & Shen, 2008).

Existen diversos materiales empleados en ingenieria de tejidos,
estos se pueden dividir en materiales naturales y sintéticos. En
la Tabla II se mencionan algunos ejemplos.

Hidrogeles

Un hidrogel es una red 3D constituida por polimeros altamente
reticulados mediante interacciones fisicoquimicas con la
capacidad de absorber grandes cantidades de agua, capacidad
que surge de los grupos funcionales hidrofilicos unidos a la
estructura polimérica, mientras que suresistenciaala disolucion
se debe a los enlaces de entrecruzamiento formados entre las
cadenas de la red.

Los hidrogeles pueden ser naturales o sintéticos, estos ultimos
presentan una larga vida 1til, alta resistencia y estructuras bien
definidas, que pueden modificarse para evaluar la degradabilidad
y funcionalidad del gel (Ahmed, 2015).

Los sistemas hibridos de los hidrogeles son una estrategia
clave para la correcta reparacion de tejidos dseos dafiados.
Sin embargo, a la fecha el desarrollo de compésitos en estado
hidrogel basado en el colageno es un area de investigacion
prometedora que busca la adaptacion de las propiedades de
estos biomateriales inteligentes para aplicaciones exitosas
en ingenieria tisular. Estas estrategias involucran el uso de
polisacaridos, como el alginato o quitosano por mencionar
algunos, que son de gran interés para su posible uso en el
desarrollo y disefio de andamios con propiedades mejoradas
y aplicaciéon en biomedicina (Kaviani, Zebarjad, Javadpour,
Ayatollahi & Bazargan-Lari, 2019), demostrando control en la
respuesta bioldgica y modificacion de los fenotipos celulares
que permiten la reparacion de los tejidos dafiados.

Loshidrogeles suelen ser empleados como matrices en ingenieria
de tejidos, en medicina regenerativa y utilizarse para imitar la
topografia de la matriz extracelular con los agentes bioactivos
necesarios que promueven la regeneracion del tejido dseo.

Los hidrogeles se caracterizan por presentar contenido
muy similar al tejido 6seo, estabilidad de la estructura y la
encapsulacion celular homogénea conduce a una mejora en la
biocompatibilidad minimizando el dafo al tejido adyacente;
son quimicamente biocompatibles y biodegradables, altamente
porosos, minimamente antigénicos y se pueden combinar

Tabla II. Ejemplos de polimeros naturales y sintéticos utilizados para aplicaciones en ingenieria de tejidos.

Material Origen Caracteristicas Referencias
Colageno Natural » Favorece la adhesion celular. (Sachlos, Reis, Ainsley, Derby
* Puede ser empleado como andamio. & Czernuszka, 2003)
* Quimiotactico.
Fibrina Natural * Promueve la migracion celular y la vascularizacion. (Froelich et al., 2010, Salgado
* Promueve la osteoconduccion. et al.,2004)
* Por lo general, se usa como portador celular para la siembra
celular en andamios.
Quitosano Natural  Posee propiedades antibacterianas y antifungicas. (Tolaimate, Desbrieres, Rhazi
 Actividad inmunolégica. & Alagui, 2003; Zivanovic,
* Buena biocompatibilidad y biodegradabilidad. Davis & Golden, 2015)
Almidon Natural * Biopolimero biodegradable. (George, Shah & Shrivastav,
* No toxico. 2019; Imre & Pukanszky, 2013;
* Biocompatible y de bajo costo. Xu, Tan, Chen, Li & Xie, 2019,
» Esempleado como biomaterial en administracion de firmacos. | Khan & Ahmad, 2013)
Acido Natural » Buena biocompatibilidad y degradabilidad. (Gallo et al., 2019; Huang &
hialurénico + Alta retencién de humedad, favoreciendo su aplicacion en | Chen, 2019)
cicatrizacion de heridas.
Poli (4cido Natural * Buena biodegradabilidad y biocompatibilidad. (Lee et al., 2018; Shi et al.,
y-glutdmico) * No toxico. 2015)
* Muestra actividad antinflamatoria.
Poli Sintético | ¢ Miscibilidad con otros polimeros. (Gea et al., 2018; Labet &
(e-caprolactona) * Buena biodegradabilidad. Thielemans, 2009)
» Degradado por hidrolisis.
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facilmente con otros materiales (De Witte, Fratila-Apachitei,
Zadpoor & Peppas, 2018). Pueden ser procesados en condiciones
suaves, tener propiedades mecanicas adaptadas y aplicarse de
forma minimamente invasiva (Tan & Marra, 2010).

Existe gran variedad de materiales sintéticos y derivados
naturales que pueden ser empleados para formar hidrogeles y
ser utilizados como andamios en ingenieria de tejidos. Algunos
ejemplos de materiales sintéticos son el ¢éxido de polietileno
(PEO), polialcohol vinilico (PVA), 4cido poliacrilico (PAA)
y como materiales naturales la agarosa, alginato, quitosano,
colageno, fibrina, gelatina y acido hialurénico (Drury &
Mooney, 2003).

Propiedades mecanicas de los hidrogeles

El desempefio mecanico de un hidrogel puede ser estudiado si
se conocen sus moédulos de almacenamiento (G’), ya que indica
la capacidad de la matriz para soportar cargas o comportarse
como un so6lido, y su mddulo viscoso o de pérdida (G™) se
relaciona con la capacidad de fluir del hidrogel relacionado con
el comportamiento de un liquido. Un hidrogel siempre estara
caracterizado por un G’ mayor que un G’ (Chen et al., 2017).
Estrategias que permitan controlar el G’ de sistemas en estado
hidrogel son necesarias para la generacioén de hidrogeles con
potencial aplicacion eningenieria tisular. Se hareportado que los
hidrogeles de matriz extracelular (ECM) presentan un médulo
de almacenamiento de 600-700 Pa para tejidos cartilaginosos y
tendones (Claudio-Rizo ef al., 2017). El desempeilo adecuado
de un hidrogel en estrategias de ingenieria tisular depende de
controlar las propiedades mecanicas del material, incluyendo
la elasticidad, compresibilidad, comportamiento viscoeldstico,
resistencia a la traccion y falla a la tension, lo cual puede ser
regulado controlando el G’, ya que la formacion de un nuevo
tejido requiere que la mecdanica del hidrogel sea adaptable
evitando la generacion de tejidos defectuosos, asi como también
asegurar que la vida til del hidrogel es la adecuada durante
el proceso de regeneracion (Anseth, Bowman & Brannon-
Peppas, 1996).

Hidroxiapatita

Diversos materiales ceramicos como la alimina, circonia,
fosfatos de calcio e hidroxiapatita han sido empleados en el area
delamedicinadesde hace mucho tiempo, debido a que presentan
buena biocompatibilidad, baja densidad, estabilidad quimica,
alta resistencia al desgaste y en el caso de los fosfatos de calcio
y la hidroxiapatita, ademds de lo anterior, su composicion es
similar a la fase mineral del hueso. Los fosfatos de calcio tienen
efectos osteconductivos y pueden, en ciertas condiciones, unirse
al hueso. Se ha reportado en ensayos in vivo e in vitro que los
fosfatos de calcio ya sea en forma compacta, porosos, como
recubrimientos o en polvo, soportan la unién, diferenciacion
y proliferacion de células como los osteoblastos y las células
mesenquimatosas. Uno de los fosfatos de calcio mas eficientes es
laHAp debido a su estabilidad ante cambios de pH, temperatura

y composicion del fluido fisioldgico (Kalita, Bhardwaj & Bhatt,
2007; Lin & Chang, 2015; Rincén, Rodriguez, Londofio &
Echavarria, 2007).

La HAp puede ser obtenida de manera sintética, empleando
métodos como: el hidrotermal (Shuk et al., 2001), la
mecanosintesis (Nasiri-Tabrizi, Fahami & Ebrahimi-
Kahrizsangi, 2013), el sol-gel (Kuriakose et al., 2004) o el
de precipitacion (Ramli, Adnan, Bakar & Masudi, 2011),
permitiendo seleccionar larelacion de Ca/P, el tamafio del grano,
la cristalinidad, porosidad y pureza, entre otras caracteristicas
(Rincon, Rodriguez, Londofio & Echavarria, 2007).

LaHApesel mayor componente inorganico (mineral) del huesoy
se considera el material masutilizado en implantes 6seos, debido
a su composicion y caracteristicas biologicas similares con el
hueso natural. La HAp se ha empleado en varias aplicaciones
biomédicas por su excelente bioactividad, promocion de la
funcidn celular y osteoconductividad. Ademads, varios autores
sefialan que la HAp puede unirse directamente a los tejidos y
promover su crecimiento. Su principal problema es su baja
resistencia mecanica, por lo que cada vez es menos utilizada
en implantes que requieren permanecer largo tiempo y soportar
alta carga (Sadat-Shojai, Khorasani, Dinpanah-Khoshdargi &
Jamshidi, 2013; Sequeda, Diaz, Gutiérrez, Perdomo & Goémez,
2012; Zhou & Lee, 2011).

LaHAphasidoutilizada ampliamente en cirugia reconstructiva
ortopédica y dental, tanto como relleno masivo de huecos
0seos 0 como recubrimiento de superficies, ya que promueve
la adhesion entre protesis y el hueso (Silva, Pinheiro, Miranda,
Goes & Sombra, 2003).

Colageno

Es el componente principal de la piel y los huesos (tipo I),
también se puede encontrar en cartilagos (tipo II) y en los
vasos sanguineos (tipo III), representa el 30% de la masa de
los vertebrados ademas de contar con excelentes propiedades
biocompatibles, osteconductoras y osteointegrativas.
Generalmente se utiliza como expansor de injerto 6seo, pero
también puede ser empleado como andamio para deposicion
mineral. El coldgeno se degrada facilmente y es reabsorbido
por el cuerpo permitiendo una buena adhesion celular, sin
embargo, sus propiedades mecéanicas son relativamente bajas
en comparacion con el hueso (Carlson et al., 2004; Sherman,
Yang & Meyers, 2015; Wahl & Czernuszka, 2006; Wang &
Yeung, 2017).

Los biomateriales a base de colageno son de suma importancia
para la ingenieria de tejidos y en medicina regenerativa debido
a su excelente biocompatibilidad y baja inmunogenicidad.

Los andamios de colageno pueden mejorar la migracion,
proliferacion y diferenciacion celular. Actualmente se sabe que
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existen 29 tipos diferentes de colageno, sin embargo, el colageno
tipo I es el mas empleado para aplicaciones en ingenieria de
tejidos dseos (Jansen et al., 2018; Parenteau-Bareil, Gauvin &
Berthod, 2010).

Para la mayoria de los tejidos conectivos blandos y duros
(huesos, cartilago, tenddon, cornea, vasos sanguineos y piel) las
fibrillas de colageno y sus redes funcionan como una matriz
extracelular (EMC), la cual brinda movilidad y flexibilidad
definiendo comportamientos celulares y funcion tisular (Cen,
Liu, Cui, Zhang & Cao, 2008).

Debido a su estructura, el colageno promueve la deposicion
de minerales y favorece la adhesion celular (Parikh, 2002). La
funcion de las fibras de colageno es proporcionar resistencia en
tension y resistencia a la flexion, mientras que los cristales de
apatitaincrustados entre las nano fibras es resistir la compresion,
en las redes de colageno ocurre la regeneracion fisiologica
(Gardin et al., 2012).

Hidrogeles de coliageno acoplados con hidroxiapatita

Los materiales a base de colageno han sido empleados en
ingenieria tisular debido a la baja reaccion inmunologica, a
su biocompatibilidad y podrian proporcionar apoyo para la
proliferacion celular. Los hidrogeles de colageno presentan

algunos inconvenientes para su aplicacion debido a la rapida
degradacion hidrolitica y enzimatica, y a la baja resistencia
mecanica que presentan, por ello la incorporacion de materiales
inorganicos en hidrogeles poliméricos puede ser una opcion
adecuada para superar estos problemas y mejorar el desempefio
bioldgico (Figura 1). Los materiales ceramicos a base de fosfato
de calcio son un tipo de materiales inorganicos utilizados
para la regeneracion d6sea. Entre los materiales con fosfato de
calcio, la hidroxiapatita ha sido utilizada ampliamente en los
hidrogeles a base de colageno para aumentar su rigidez (Takallu,
Mirzaei, Azadi, Karimizade & Tavakol, 2019). La mejoria en
las propiedades mecanicas y velocidad de degradacion esta
relacionada con la formacion de puentes de hidrégeno entre
los grupos P-O de la hidroxiapatita con los grupos —NH y
COOH del colageno (Stock, 2015). Sin embargo, un exceso
de fase inorganica puede impedir que la red fibrilar de colageno
polimerice evitando la formacion del hidrogel; siendo limitadala
concentracion de hidroxiapatita dentro de lamatriz 3D colagénica.

Las propiedades mecanicas de los hidrogeles de colageno
dependende suestructura fibrilary de las asociaciones que tengan
con la diversidad de moléculas tanto de la matriz extracelular
como de las exdgenas, determinando su capacidad para absorber
agua ¢ hinchamiento (AbouNeel, Cheema, Knowles, Brown &
Nazhat, 2006).

Hidrogeles basados en colageno y
particulas de HAp

&

Fibras de coldgeno

Particulas de HAp

Evaluacion in vitro

Evaluacién in vivo

Induccion del crecimiento y
proliferacion de células del tejido oseo

——

------- o ———%
-
o L
@ °

P

Regeneracion y Remodelacion de tejido 6seo en
modelos murinos

Figura 1. Esquema de la aplicacion de los hidrogeles con HAp en estrategias de regeneracion tisular 6sea. Elaboracién personal.
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En tejidos 6seos la formacion de fibras de colageno debe
ser direccionada por fases inorganicas como la HAp. La
nanoestructura, cristalinidad y morfologiade laHAp contribuyen
a la generacion de hidrogeles basados en fibras de colageno
que permitan modular su comportamiento para aplicaciones
en ingenieria tisular (Wang et al., 2013).

Los biomateriales de colageno con hidroxiapatita han
demostrado tener un efecto de curacion dsea acelerada y una
mejor osteointegracion debido al uso de la mezcla de ambos
materiales. En los compuestos de HAp/colageno este ultimo
tiene la funcion de regular la distribucion de las particulas de
la parte ceramica evitando la aglomeracion como se observa
en la Figura 2 (Zhang et al., 2004).

Como se menciono anteriormente, los andamios de colageno
puro presentan una resistencia mecanica sumamente baja, por
ello mediante la adicion de HAp se puede lograr un aumento en
el modulo elastico (~0.66-0.97 MPa), asi como en la superficie
de los andamios, lo que conducira a una mayor adhesion celular
(Li et al., 2013; Zhang, Wu, Chen & Lin, 2018).

Se ha reportado que los andamios de nanocompuestos de
colageno con hidroxiapatita exhiben una distribucioén uniforme
de las particulas inorganicas en el hidrogel de colageno,

ayudando a quelas células se adhieran y crezcan en los andamios
porosos hibridos, logrando una buena interaccion ente la matriz
polimérica y la fase inorganica. El tamafio nanométrico de la
fase inorganica es importante, ya que puede ser internalizada
en las células involucradas en los procesos de curacion del
tejido 6seo promoviendo una regeneracion acelerada (Chen,
Hu, Ran, Shen &Tong, 2016).

En la Tabla III, se muestran algunas de las investigaciones
mas relevantes de hidrogeles de colageno ¢ hidroxiapatita en
estrategias de ingenieria tisular.

En los hidrogeles de colageno mediante la incorporacion de
diferentes materiales, principalmente inorganicos (ceramicos),
se puede lograr un aumento en las propiedades tanto mecanicas
como bioldgicas, segun se observa en la Tabla III, ya que
favorecen el incremento de las propiedades mecanicas de los
hidrogeles ante la presencia de HAp; se hareportado un aumento
enel desempefio mecanico en comparacion con el colageno puro;
el andamio compdsito resiste una mayor tension y no muestra
algin tipo de fractura, ademas de presentar una distribucion
homogénea. Por otra parte, la presencia de materiales
naturales como el acido hialurénico, quitosano y alginato,
también favorecen las propiedades mecanicas y bioldgicas
principalmente de adhesion, proliferacion, crecimiento celular
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Figura 2. Hidrogel de coldgeno con incorporacion de HAp. Elaboracién personal.
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Tabla III. Ejemplos de materiales incorporados a hidrogeles de colageno.

el médulo de tension ~33 MPa.
Aumento en la citocompatibilidad, viabilidad celular y
proliferacion acelerada.

Material Resultados/Propiedades Referencias
Hidrogeles de nano-HAp/ Buenas propiedades bioldgicas y mecanicas; el hidrogel | (Zheng, Jiang, Chen, Fan
colageno/alginato compuesto exhibio un modulo de compresion de ~230 MPa 'y & Zhang, 2014)

Hidrogel de alginato/colageno/
HAp

Suméddulo de compresion promedio alcanzd su punto maximo
a un valor de ~0.0075 MPa, el cual puede ir aumentando con
el incremento de la concentracion de calcio.

Mayor osteoconductividad.

(Bendtsen & Wei, 2015)

Hidrogeles compuestos de nano-
HAp/colageno

Alta proliferacion celular y alto potencial de mineralizacion.

(Hayrapetyan, Bongio,
Leeuwenburgh, Jansen &
Van Den Beucken, 2016)

Andamios a base de quitosano/
colageno/ acido hialurénico con
hidroxiapatita

Respuesta satisfactoria del tejido en los andamios implantados.
Buena biocompatibilidad y crecimiento celular con la adicion
de HAp.

(Kaczmarek ef al., 2018)

Hidrogel nanocompuesto de
colageno / hidroxiapatita y
quitosano

Buena citocompatibilidad.
Mayor proliferacion celular.

(Wang et al., 2009)

Hidrogel compuesto de
quitosano/nano-hidroxiapatita/
colageno

Forma un gel rapidamente estable a temperatura corporal por
lo que puede ser inyectado directamente.

Muestra caracteristicas en composicion similares al hueso
natural.

(Huang, Feng, Yu & Li,
2011a)

Hidrogel de colageno/ quitosano/
nano-hidroxiapatita

Actividades autoregenerativas y proliferativas hasta por 20
dias. Ademas de una buena citocompatibilidad.
Mejoramiento de las propiedades mecanicas, presenta un mayor
modulo eldstico a una presion ejercida de ~0.001 MPa.

(Huang et al., 2011b)

Hidrogeles de colageno/
hidroxiapatita/alendronato

Propiedades mecanicas notablemente mejoradas (mddulo de
elastico 0.038-0.187 MPa).

Se favoreci6é la adhesion y crecimiento de las células
osteoblasticas.

Excelente biocompatibilidad.

(Ma et al., 2016)

Hidrogeles de colageno/HAp

La incorporacion de HAp mejoro la estabilidad mecénica del
hidrogel. Se aumento la resistencia a la compresion.
Buena biocompatibilidad y viabilidad celular.

(Laydi, Rahouadj,
Cauchois, Stolz & De
Isla, 2013)

Hidrogeles de colageno/fibrina/
HAp

Favorece la formacion de la red endotelial.
Se mejoran las propiedades mecanicas, mayor rigidez (Modulo
elastico ~0.0003-0.00035 MPa).

(Rao et al., 2014)

Hidrogel nanocompuesto
de colageno/seda fibroina/
hidroxiapatita

Distribucion homogénea dentro de la matriz polimérica.
Presenta un moédulo de compresion de ~200MPa.
Buena biocompatibilidad celular.

(Chen, Hu, Ran, Shen &
Tong, 2014)

y control del metabolismo de las células implicadas en los
procesos de regeneracion (Shen et al., 2011).

CONCLUSIONES

La ingenieria de tejidos 6seos representa un factor de suma
importancia en la salud publica a nivel mundial, siendo el uso
de hidrogeles de colageno/HAp un facilitador para el reemplazo

o la reparacion del tejido dafiado a consecuencia de lesiones o
al desgaste debido a enfermedades relacionadas con el hueso,
evitando técnicas quirrgicas como autoinjerto o trasplantes.
El desarrollo de biomateriales a base de hidrogeles de colageno
con la incorporacion de HAp como materia inorganica mejora
las propiedades de biocompatibilidad, biodegradabilidad y
mecanicas, ademas de que este tipo de hidrogeles compositos
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presentan una mejor adhesion, proliferacion, difusion y control
del metabolismo celular implicado en la reparacion Osea,
siendo de vital importancia para su aplicacion en ingenieria
de tejidos. A la fecha, es necesario desarrollar nuevos métodos
para la generacion de estos materiales compositos y evaluar
su desempefio en la regeneracion tisular 6sea permitiendo
mejorar la calidad de vida de la poblacion que sufre este tipo
de enfermedades.
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