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Resumen

La reconstruccion funcional de defectos craneales implica un gran reto tanto
protésico como quirudrgico. El desarrollo de biocompositos ofrecen la posibilidad de
personalizar la macro y microestructura de las protesis que sirvan como andamios
tisulares para lograr la reconstruccion y por ende el cierre de defectos craneales con
la menor cantidad de complicaciones post operatorias posibles. En este articulo se
revisan las propiedades de los principales elementos para lograr tal objetivo, asi

como los fendbmenos bioldgicos que participan en la regeneracién de tejido 6seo.
Palabras Clave: craneoplastia, oseointegracion, compositos, prétesis 3D.
Abstract

Functional reconstruction of cranial defects implies a huge prosthetic and surgical
challenge. The development of biocomposites offers the opportunity to personalize
the macro and microstructure of the prosthesis that works as tissue scaffolds to
achieve reconstruction and thus closure of cranial defects with the minimum post-
surgical complications possible. This paper reviewed the properties of the main
elements to achieve this purpose and the biological phenomena that play a role in

bone tissue regeneration.
Keywords: cranioplasty, osseointegration, composites, prosthesis 3D.
Introduccién

La craneotomia es un procedimiento quirdrgico indicado como terapia en diversas
afecciones tales como infecciones, hemorragia intracraneal, extirpacion de tumores
y fracturas por traumatismo (Thien y col.,, 2015). Este método terapéutico,
usualmente resulta en un defecto 6seo craneal, por sus siglas (DOC), que por
definicion es la pérdida de la integridad de la béveda craneal (Rosinski y col., 2020)
(Figura 1) causada por el corte del hueso craneal para eliminar un tumor o para

resolver alguna situacion que requiera de la remodelacion del craneo.
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Como consecuencia de esta pérdida, la masa encefélica puede quedar expuesta, lo
gue conlleva signos y sintomas de deficiencias neurolégicas asi como una
significativa deformidad cosmética (Aghali, 2021) lo que trae consigo la necesidad

de reconstruir el tejido perdido.

Figura 1. Prototipo de craneo con defecto craneal 6seo (DOC) posterior a la

extirpacion de un tumor (Imagen de autoria propia).

El procedimiento quirdrgico mediante el cual se recupera la estructura ésea perdida
durante una craneotomia se denomina craneoplastia (Zhang y col., 2019), en ésta
se realiza la reconstruccion funcional de un DOC e implica uno de los mayores retos
para el equipo interdisciplinario encargado de su resolucion (Thrivikraman y col.,
2018) debido a la complejidad de integrar el material que repondra el hueso perdido
con el tejido 6seo remanente. Por tal motivo, el sistema de ingenieria tisular 6sea

(ITO) juega un rol determinante en el éxito de éste procedimento.
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La ITO se ha propuesto como una alternativa de tratamiento para inducir la
formacion de nuevo tejido y lograr el cierre de defectos 6seos. Los elementos
necesarios para lograr la generacién de hueso por medio de esta ingenieria son:
células madre, factores de crecimiento y un andamio con la capacidad de generar
las condiciones necesarias para los procesos de regeneracion tisular (Figura 2)
(Hosseinpour y col., 2017; Thrivikraman y col., 2018). Existen diversas alternativas
para la eleccion de un andamio tisular, tales como autoinjerto (procede del mismo
paciente), aloinjerto (procede de fuentes externas al paciente) y Xxenoinjerto
(procede de otras especies) (Zhang y col., 2019).

FACTORES DE
CELULAS MADRE CRECIMIENTO

[AN DAMIO TISULAR]

Figura 2. Elementos que integran la ITO

Aungue en el campo de la regeneracion 0sea, lo ideal es utilizar un autoinjerto para
el cierre de un DOC debido al bajo riesgo de una reaccion adversa, existe la limitante
de la cantidad de tejido a obtener y el riesgo de una segunda cirugia para lograrlo
(Ramesh y col., 2018). Por otro lado, el uso de aloinjertos tiene la ventaja de evitar
las complicaciones de un segundo procedimiento quirargico, asi como la facilidad
de obtener la cantidad requerida de material que supla el tejido 6seo (Hosseinpour
y col., 2017).
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Considerando que el andamio tisular es un elemento vital para lograr la generacion
de hueso que permita el cierre de un DOC, es importante entender los elementos

del tejido 6seo para buscar la integracion con el andamio.

El hueso es un 6érgano compuesto en gran parte de tejido mineral. Representa el
reservorio de minerales mas importante del cuerpo humano (Garcia-Aznar y col.,
2021). Constituido en un 70% por material inorganico, 25% orgéanico y 5% por agua,
lo que lo convierte en un biocomposito natural (Ramesh y col., 2018). Por tal motivo
el desarrollo de biocompositos sintéticos que busquen imitar la micro y
macroestructura de este 6rgano, abre un sinfin de posibilidades en el campo de la
ITO. El desarrollo de biomateriales personalizados ofrece gran variedad de
opciones para suplir el tejido 6seo mediante la manufactura de prétesis que sirvan

como andamio tisular 6seo (ATO).

Tomando en cuenta lo anteriormente expuesto, el objetivo del presente escrito es
documentar de manera general los procesos mediante los cuales el tejido 6seo lleva
a cabo su regeneracion, asi como una revision sobre los biocompositos poliméricos
mas utilizados para la confeccion de proétesis craneal y sus meétodos de

manufactura.

Estado del Arte

Los materiales usados para la fabricacion de dispositivos que suplan una funcion o
componentes del cuerpo de manera confiable, fisioldgica y econdmicamente
aceptable se denominan biocompatibles (Ramesh y col., 2018). Existen diferentes
tipos de materiales biocompatibles, denominados biomateriales utilizados en la
confeccion de prétesis craneal: metales, ceramicos y polimeros (Shekhawat y col.,
2021) asi como compositos ceramico-metal, ceramico-polimero y metal-polimero.
Generalmente estos materiales funcionan como andamios, soportes o conductores
que permitan el desarrollo de células formadoras de hueso para la integracion del

dispositivo al cuerpo (Thrivikraman y col., 2018).
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Desafortunadamente no existe un material que por si mismo posea todos los
requerimientos necesarios para su uso en protesis craneal. Por tal motivo la
combinacion de biomateriales es una alternativa en pos de mejorar las propiedades
biolégicas y mecanicas con el propdsito de lograr una adecuada adaptacion al
cuerpo humano (Fraile-Martinez, 2021). Otro factor por considerar en la eficiencia
del andamio 6seo son los métodos de manufactura del mismo (Rameshy col., 2018)
asi como el desarrollo de biocompdésitos particulares para la fabricacion de prétesis
especificas que sirvan como ATO. Lo anterior conlleva grandes ventajas como la
personalizacion del material, para lograr tanto la adaptacién como la integracion a

nivel tisular y estético.

Dentro del cuerpo humano, el hueso es un tejido con una estructura dinamica capaz
de realizar diferentes procesos de adaptacion: cicatrizacion y regeneracion (Fraile-
Martinez, 2021).

Expresamente de su estructura, el tejido 6seo es un compdsito con elementos
organicos e inorganicos de fibras de colageno y cristales de hidroxiapatita
carbonatada (Du y col., 2021). Por esta razén los biocompositos sintéticos que
buscan suplirlo, deberan contener idealmente estos elementos, indispensables al

momento de disefiar un andamio tisular capaz de integrarse con el hueso.

Andamio Tisular Oseo

El ATO perfecto debe contar con una superficie porosa para promover la
proliferacion y diferenciacion celular, asi como la formacion de vasos sanguineos,
favorecer la integracion al hueso y poseer propiedades mecanicas similares al tejido
0seo (Hosseinpour y col., 2017), en otras palabras debe de ser biocompatible,

osteoconductivo y osteoinductivo.
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La generacion de hueso, llamada osteogénesis, es un proceso manipulable en
funcién de la personalizacion del andamio, ya sea agregando materiales bioactivos
o modificando la superficie del mismo (Barkamo y col., 2014). Una alternativa para
la fabricacién de un ATO es el desarrollo de un biocompdsito polimérico que sirva
de protesis para el cierre de un DOC. Idealmente debe reunir la mayor cantidad de
requerimientos posibles para lograr una integracion tisular al hueso remanente
(Aghali, 2021) como adaptacion estructural al defecto 6seo, superficie porosa y

componentes bioactivos en su microestructura.

La osteoinducciéon se refiere al proceso por el cual la formacion de hueso es
inducida. Es un proceso biologico iniciado por células madre para formar células
osteoprogenitoras y asi formar hueso en sitios ectopicos (fuera de lugar) como por
ejemplo una protesis sintética. No es necesario contar con tejido éseo para inducir
la generacion de células 6seas. Es por eso que la capacidad de osteoinduccion de
una linea celular se mide precisamente por su capacidad para formar hueso en sitios

donde originalmente no existe (Weber, 2019).

Por otro lado, la osteoconduccion es un fendbmeno tridimensional donde ocurre el
crecimiento de capilares, tejido perivascular y células osteoprogenitoras desde un
componente 6seo hacia un andamio poroso con el objetivo de cerrar un DOC
(Weber, 2019). Dicho fendmeno puede ocurrir en estructuras de materiales no-
biolégicos como cerdmicos, polimeros, metales o una mezcla de los anteriores. La
eficiencia de la osteoconduccion esta en funcién de la velocidad con la que crece
tejido 6seo dentro de los poros del andamio o la velocidad para crear un puente
prétesis/hueso. Debido a que la osteoconducién ocurre independiente de la
osteoinduccién, es considerada el proceso principal para la regeneracion 6sea a

partir de andamios sintéticos (Weber, 2019).

La oseointegracion se refiere al fenomeno bidimensional en el que se establece el
contacto directo en la interfase protesis/hueso y se mantiene durante su funcion

normal dentro del organismo. La calidad de la osteointegracion se mide obteniendo

89



N Universidad Auténoma de Coahuila
Direccion de Investigacion y Posgrado

Vté;)) C] en C]AC] erta CienciAciert.a' No. 76 (?ctubre - diciembre de 2023

Recepcion de articulo 30 noviembre de 2022
Articulo aceptado 29 de mayo de 2023
ISSN: 2683-1848

el porcentaje de contacto implante-hueso o determinando la fuerza necesaria para
remover el implante del hueso (Weber, 2019; Rosinski y col., 2020).

Biocompasito

Un compdsito es un material formado por una fase matriz y una fase de refuerzo
(dispersa en la matriz). Consiste en dos 0 mas materiales de diferente naturaleza
en los que se logra una distribucién uniforme dentro de la matriz y sus propiedades
mecanicas son diferentes a las de sus componentes individuales. De modo tal que
un biocomposito es un material de multifase con propiedades especificas que no
podria tener cada componente por si mismo (Fraile-Martinez, 2021) aplicado en
sistema biolégicos.

Los biomateriales a partir de biocompositos (BC) buscan imitar las condiciones
mecanicas y biolégicas de los tejidos a reemplazar con el objetivo de suplir su
funcién (Macuvele y col., 2017). El disefio de BP tiene como ventaja la posibilidad
de elegir la matriz, el refuerzo, y demas componentes del compadsito asi como de
sus concentraciones (Shekhawat y col., 2021). La posibilidad de personalizar la
micro y macroestructura del material para fabricar una prétesis, mejora las
posibilidades de lograr la integracién de la misma al hueso. A continuacion se
mencionan los componentes poliméricos mas comunes en la actualidad para la

confeccion de prétesis craneal.

Entre las matrices poliméricas aptas para el desarrollo de biomateriales debido a su
amplio uso como alternativas en la aplicacion de prétesis craneal se revisan en el
presente documento polimetiimetacrilato (PMMA), polietilieno (PE) y poliéter éter
cetona (PEEK) (Kobayashi y col., 2021).

El PMMA, es un polimero termoplastico bioinerte, con propiedades mecéanicas
apropiadas para su uso como biomaterial. El bajo costo y su facilidad de modelado
son grandes ventajas en la fabricacion de proétesis 0sea. Debido a esto es también

el compuesto mas utilizado en odontologia para proétesis dental.
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Sin embargo, una de las mayores complicaciones que presenta en su aplicacion
protésica es la reabsorcion de hueso (pérdida de hueso adyacente) posterior a la
colocacion del implante 6seo debido a la interaccion disminuida de la interfase
implante/hueso (Krukiewicz y col. 2020), principalmente por su baja porosidad.

El PE, es un polimero termoplastico sintetizado por primera vez por el quimico
aleman Hans von Pechmann en 1898 (Paxton y col., 2019). El PE es uno de los
polimeros mas utilizados debido a su accesibilidad y versatilidad, a su vez el
polietileno de alta densidad (HDPE) es su forma mas comdn y econdémica, no
obstante que el de ultra alto peso molecular (UHMWPE) por resistencia mecanica,
es el mas utilizado en proétesis de articulaciones como rodilla y cadera (Kobayashi y
col., 2021).

El HDPE, a pesar de tener una baja temperatura de fusion y tendencia a deformarse
al ser expuesto a altas temperaturas y presion, presenta también resistencia a la

tension adecuada.

Lo anterior es importante debido a que una vez fabricada la prétesis, se requiere un
método de esterilizacion, siendo alternativas al autoclave la radiacion UV y
ozonizacién. una gran ventaja de este polimero de ultra alta peso molecular es su
facilidad para moldearse a temperaturas relativamente bajas comparadas con las
necesarias para termoformar otros polimeros. El HDPE es bioinerte, lo que le otorga
la cualidad mas valorada para el desarrollo de aplicaciones biomédicas (Paxton y
col., 2019).

El poliéter éter cetona (PEEK), es un polimero termoplastico, quimicamente inerte.
Su mddulo de elasticidad (3-4 GPa) es cercano al de la cortical del hueso humano
(7-30 GPa).
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Un factor decisivo para la eleccidén de este material en la realizacion de protesis es
su radiolucidez, compatibilidad en ultrasonido y resonancia magnética (generan
menos interferencia en la obtencion de su imagen radiografica) (Hidalgo y col.,
2017). Sin embargo, existen algunas cualidades que aun se puede mejorar para su
uso como biomaterial; tales como la porosidad de su superficie y su propiedad

antimicrobiana (Zhang y col., 2019).

Referente a la fase de refuerzo del BP, se analizan, entre otros, las cualidades de
la hidroxiapatita (Cai10(POa4)s(OH)2, HA), 6xido de grafeno (GO), didxido de titanio
(TiO2) (Bharadwaz, 2020; Shekhawat y col., 2021). Con respecto a las fases de
refuerzo, la hidroxiapatita carbonatada (CAp), principal componente inorganico del
hueso, ampliamente utilizado en procesos de reparacién Oésea, liberacion de
farmacos y aplicaciones odontologicas debido a sus propiedades biolégicas. En el
caso de la nano-carbonatoapatita (n CAp), el area superficial que presenta mejora
sus propiedades quimicas y fisicas para potenciar sus aplicaciones ya que el
tamafio de particula proporciona una mayor interfase de accioén y energia de union

propia de los nanomateriales (Du y col., 2021).

Por otro lado, derivado del grafeno (monocapa de carboén), el 6xido de grafeno (GO)
es un refuerzo biocompatible que presenta propiedades osteogénicas, adecuada
adherencia celular y baja citotoxicidad. Estas cualidades, aunadas a sus excelentes
propiedades mecanicas, lo posicionan como una de las opciones para el desarrollo
de biomateriales, asi como para su aplicacion en el campo de la ingenieria tisular

Osea (Dinescu y col., 2019).

Por su parte, el dioxido de titanio (TiOz2) es un ceramico utilizado en ingenieria tisular
debido a sus propiedades mecanicas, antibacteriales, resistencia a la corrosién y su

biocompatibilidad.

Por otro lado, dependiendo; de la concentracion y el tamafio de particula, ha

demostrado capacidad para promover la migracion celular, lo que implica la
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habilidad del material para participar en procesos de regeneracion tisular (Ghasemi
y col., 2021). Otro mecanismo que potencializa las propiedades bioldgicas del TiO2
es la capacidad para promover procesos que benefician la regeneracion y
reparacion mediante la adhesion de osteoblastos al andamio tisular adyacente al

tejido 6seo (Augustine, 2019).
Métodos de fabricacion de protesis

La inmensa variedad de combinaciones que ofrecen los BC para desarrollar un
andamio que cumpla con todos los requerimientos fisicos, mecanicos y bioldgicos y
la versatilidad de técnicas para confeccionar una protesis para el cierre de un DOC,
son dos de las ventajas mas valoradas en su aplicacion como andamios dentro de
la ITO.

Entre las principales técnicas de manufactura se encuentra el moldeo por inyeccion,
compresion y extrusion (Jindal y col., 2021). Dichas técnicas permiten la fabricacion
de piezas en gran escala a un bajo costo, sin embargo implementar la produccién
para una pieza personalizada aumenta considerablemente su costo. Por otro lado,
la manufactura aditiva mediante 3D permite la personalizacion de prétesis a través
de un disefio capaz de adaptar la pieza a cada caso particular tanto en la

macroestructura como en la microestructura de la misma (Figura 3).

Figura 3. Disefio digital de protesis craneal.
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Los elementos protésicos se disefian mediante un software auxiliado por
computadora (CAD). Previo al disefio, se escanea el defecto 6seo mediante
tomografia computada obteniendo una imagen digital para comunicacion y medicina
en 2D (DICOM) a través de la cual se obtienen los segmentos de la imagen (cortes).
Posteriormente, con la informacién obtenida y utilizando un lenguaje estandar
teselado (STL), se genera una imagen en 3D. Esta Ultima debera ser compatible
con el software CAD lo que permitira disefiar en 3D una prétesis totalmente
personalizada y adaptada a la anatomia del craneo del paciente (Figura 4) (Jindal y
col., 2021).

2D DICOM 3D STL IMPRESION 3D

DISENO DIGITAL IMPLANTACION

TOMOGRAFIAO I IMAGEN DE OF LA PRATESIS J]  POR TECNICA QUIRURGICA
RESONANCIA DEFECTO OSEO ADITIVA

" 3 \J A\ \3

Figura 4. Flujo de trabajo de disefio 3D y manufactura aditiva para protesis

personalizada.

En la manufactura en 3D existen diferentes técnicas, por mencionar, la foto-
polimerizacion, el sinterizado con laser y la impresion por extrusion. Estas tecnicas
requieren la materia prima en liquido, polvo o filamento, respectivamente. La
variedad de técnicas de manufactura aditiva, asi como de la presentacion de la
materia prima para la fabricacion de protesis personalizada, conlleva la ventaja de
adaptar cada una a los parametros fisicos y biologicos de cada compuesto (Jindal
y col., 2021).

Precisamente, basados en impresion 3D, Kobayashiy col. (2021). desarrollaron una

técnica quirargica para el cierre de DOC, utilizando una modificacion en el disefio
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(disefio de ala) de la proétesis craneal de UHMWPE que mejoro significativamente el
resultado post operatorio y disminuy6é considerablemente las complicaciones del

procedimiento (Kobayashi y col., 2021).
Conclusiones

Como puede observarse existen diferentes tipos de materiales que al combinarse
permiten el disefio de protesis especificas con la capacidad de cumplir con las
caracteristicas y los requerimientos mecanicos especificos y biolégicos en la

regeneracion de tejido 6éseo para el cierre de defectos.

La literatura reporta diferentes técnicas de disefio y confeccidn para la preparacion
de ATO’s, siendo en la actualidad la de mayor potencialidad por su versatilidad, la

manufactura aditiva mediante el disefio en 3D.

Finalmente, se proyecta en un futuro préximo el desarrollo de nuevos materiales y
técnicas de fabricaciébn de piezas especificas para implantes que faciliten la
integracion y adaptacion del mismo al cuerpo humano, disminuyendo asi las
posibles complicaciones post operatorias derivadas de este tipo de procedimientos

quirdrgicos.
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