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Corrección de defectos óseos en el área de 
Ingeniería tisular
Correction of bone defects by tissue Engineering
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RESUMEN

Hoy en día, los defectos óseos representan uno de los casos de mayor impacto en la salud 
debido a la frecuencia con que éstos ocurren a causa de traumatismos, fracturas, enferme-
dades congénitas o degenerativas. En la actualidad, los implantes de tejido óseo de gran 
volumen se encuentran severamente restringidos a causa de las limitaciones de difusión 
en la interacción con el ambiente del huésped para los nutrientes, intercambio gaseoso 
y eliminación de desechos. Es por ello que la corrección de los defectos óseos ha cobrado 
gran importancia en el área de Ingeniería tisular buscando mejorar las estrategias clínicas 
para su tratamiento. El propósito de esta revisión es proporcionar un panorama general del 
desarrollo de andamios para la regeneración de tejido óseo, mostrando los avances logrados 
en los ensayos in vitro e in vivo en la última década.

ABSTRACT

Currently, bone defects cases represent a major impact on health due to how often they oc-
cur because of trauma, fractures, congenital or degenerative diseases. Now, bone implants 
to large volume are severely restricted because of the diffusion limitations in the interaction 
with the environment of the host for nutrients, gas exchange and waste disposal. That is 
why the correction of bone defects has become very important in the field of tissue engi-
neering looking to improve clinical strategies for treatment. The purpose of this review is to 
provide an overview of the development of scaffolds for bone tissue regeneration, showing 
the progress made in the in vitro and in vivo in recent decades.
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INTRODUCCIÓN 

En los años 80s, la pérdida total o parcial de tejido a consecuencia de algún 
trauma o enfermedad era tratada principalmente con dispositivos metálicos 
y materiales de relleno; ello promovió en esa década el desarrollo de nuevos 
materiales para uso biomédico conocidos como “andamios” o “matrices de 
soporte” (mismos que han sido enriquecidos con factores de crecimiento y 
con el cultivo de células), con el fin de desarrollar sustitutos biológicos que 
restablezcan, mantengan o mejoren la función de tejidos y órganos dañados. 
Con ese esfuerzo se dio lugar a lo que hoy conocemos como “Ingeniería 
tisular” [1-3]. Y es que a diferencia de la medicina regenerativa que busca 
inducir el crecimiento de tejido in vivo, la Ingeniería tisular trabaja en el 
desarrollo de tejidos in vitro, de tal forma que hoy permite contar con sis-
temas empleados en medicina fisiológicamente eficaces y mecánicamente 
funcionales [4]. Por esta razón, uno de los objetivos primordiales en el área 
de Ingeniería de tejidos es la obtención y caracterización de superficies para 
su aplicación como matriz de soporte [5].

Si bien la Ingeniería tisular ha experimentado un crecimiento signi-
ficativo en las últimas tres décadas, aún continua enfrentando un gran 
obstáculo: el manejo de grandes volúmenes de tejido implantado capaces 
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de estimular la vascularización necesaria para su su-
pervivencia [6]. Lo anterior debido tanto a la falta de 
abastecimiento vascular, como a la dificultad para re-
producir las interacciones físicas (rigidez del sustrato 
y arquitectura) y químicas (citocinas y factores de cre-
cimiento) del entorno de las células in vivo -lo que ha 
desencadenado el fracaso en implantes de grandes di-
mensiones [7]. De ahí que actualmente se desarrollen 
biomateriales capaces de reproducir el microambien-
te celular in vivo, de tal forma que se logre sustituir 
funcionalmente las estructuras dañadas y ayudar a 
regenerar los órganos y tejidos del cuerpo humano [8].

En cuanto al área de materiales con fines biomé-
dicos, hoy en día las opciones biomédicas abarcan el 
uso de materiales acelulares y celulares, así como dis-
positivos biomecánicos o prótesis. Estos últimos se li-
mitan al uso de materiales metálicos, poliméricos y/o 
cerámicos que con el paso del tiempo o al contacto con 
enzimas no generen problemas de biocompatibilidad, 
desgaste o toxicidad [2]. En cambio, los materiales 
acelulares y celulares forman parte de las propues-
tas de la Ingeniería tisular: los materiales acelulares, 
aunque no son enriquecidos con células, son porosos 
y ayudan a la regeneración del tejido para finalmente 
ser bioadsorbidos con el paso del tiempo; los materia-
les celulares funcionan como andamios o matrices de 
soporte que contienen células, las cuales ayudan a la 
regeneración del tejido mientras el andamio o matriz 
de soporte es también biodegradado en el organismo. 
Para ello, los materiales seleccionados como anda-
mios deben llevar a cabo una función adecuada y no 
ocasionar ningún daño al organismo (tabla 1), lo que 
limita las materias primas con las que se puede abor-
dar su diseño [9, 10]. 

a la reparación o reemplazo del hueso, donde por lo 
general la reparación o reemplazo no llega a producir 
tejidos totalmente funcionales) [7, 9, 14-18]. Para esto 
se han realizado distintos esfuerzos por obtener un 
bioreactor de tejido óseo óptimo, en el que la matriz 
sea capaz de imitar las propiedades del hueso natu-
ral, a la par de que las células empleadas para el en-
riquecimiento de dicha matriz induzcan el desarrollo 
de tejido de novo. Un bioreactor es, entonces, el sis-
tema en el que las células interactúan con su medio 
nutritivo, operando como una estructura de soporte 
o, dicho de otra manera, es un dispositivo capaz de 
soportar un ambiente biológicamente activo destina-
do al crecimiento de células y/o tejidos. Un ejemplo 
sencillo de un bioreactor continuo es el quimiostato 
o una placa de Petri con gel agar [19, 20]. Por tanto, 
la etapa final del paradigma central de la Ingeniería 
tisular es la incorporación de la estructura matriz/
células/factores para el trasplante de un volumen de 
tejido reconocible.

1. Ser biocompatible, no provocar mecanismos de rechazo ante la 
presencia del material.

2. Ser químicamente estable, o biodegradable en productos no 
tóxicos.

3. Que las propiedades mecánicas sean similares a las que 
exhibe el tejido a restablecer o sustituir.

4. Que las características superficiales, es decir, que la 
distribución y tamaño de poro facilite la biointegración del 
material.

5. El precio debe ser reducido para que su fabricación sea 
reproducible y que su procesamiento sea fácil a gran escala.

Tabla 1. 
Requisitos de un material para su uso en aplicaciones médicas.

Paradigma central:

• Abastecimiento de células.

• Expansión y manipulación de células.

• Siembra de células y expresión en matriz extracelular.

• Señalizaciones mecánicas y moleculares.

• Implantación del producto = bioreactor.

• Total incorporación en el paciente.

Variaciones del paradigma central:

• Abastecimiento de células: totalmente diferenciadas, células 
madre embrionarias, células madre adultas, de origen alogénico 
o autólogo.

• Expansión, manipulación y siembra: factores de crecimiento, 
transferencia génica.

• Implantación del producto = bioreactor: matriz preformada con 
células.

• Señalización mecánica y molecular: in vivo.

• Expresión de matriz extracelular: in vivo.

• Total desarrollo dentro del paciente.

Tabla 2. 
Paradigma central de la Ingeniería tisular.

PARADIGMA DE LA INGENIERÍA TISULAR 

Precisamente la Ingeniería tisular no ha logrado con 
éxito la implantación de grandes volúmenes de teji-
do óseo, razón por la cual los esfuerzos más recientes 
buscan la inducción de la regeneración (muy diferente 

CAMINO A LA OBTENCIÓN DE BIOREACTORES 
ÓSEOS: DESARROLLO DE MATRICES DE 
SOPORTE O ANDAMIOS

Las matrices o andamios tridimensionales proporcio-
nan a las células el soporte necesario para que puedan 
proliferar, mantener sus funciones y la señalización 
biológica requerida para la conservación de la expre-
sión génica específica y para definir la arquitectura del 
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tejido [21]. Polímeros biodegradables de origen natural 
o sintético han sido los indicados para la obtención de 
estas matrices temporales, mostrando resultados pro-
metedores dentro de las aplicaciones médicas de rege-
neración ósea [22, 23]. Estos soportes en interacción 
con las células inducen la liberación de factores de di-
ferenciación y crecimiento, proporcionando el ambiente 
específico del tejido en el sitio afectado del paciente, de 

1930-1940 Uso generalizado del ácido poliláctico (PLA), que por sus características mecánicas ha sido empleando para implantes en hueso y 
suturas reabsorbibles.

1940-1950 Investigación y desarrollo de prótesis, como la prótesis de cadera de Charnley.

1950-1960 Se establece que la integridad de los biomateriales para implantes y prótesis depende de su naturaleza no tóxica para minimizar 
una respuesta inflamatoria.

1960-1970 Se publican los primeros estudios sobre las lesiones provocadas por la presencia de un implante y se introduce el término 
“biocompatibilidad”, que define el grado de tolerancia del biomaterial por parte del organismo.

1970-1980
Continúa la determinación de las características de los biomateriales para implantes, introduciendo técnicas para su caracterización 
de otras ciencias como la Biología y la Bioquímica. Tal es el caso de los trabajos de Chick, quien desarrolla un implante con la 
intención de regenerar la dermis de pacientes con quemaduras a partir de colágeno y glicosaminoglicanos.

1980-1990
Desarrollo de construcciones basadas en componentes sintéticos y biológicos (conocidos como “biomiméticos”), biohíbridos o 
productos de combinación, tales como los injertos vasculares recubiertos con colágeno y los polímeros biodegradables para la 
liberación de drogas.

1990-2000

Los estudios se centran en el conocimiento más exhaustivo de las interacciones biológicas tejido-material con la incorporación de 
técnicas de biología molecular y, más recientemente, la Ingeniería tisular. 
En la regeneración de tejido óseo, el material acelular de mayor uso fue un hueso desmineralizado empleado como matriz ósea, 
conocida como Demineralized Bone Matrix (o DMB por sus siglas en inglés). 
En cuanto a materiales celulares empleados como andamios óseos, el colágeno fue uno de los más empleados.

2000-2010

Una propuesta acelular con gran auge fue el compuesto conformado por material polimérico e hidroxiapatita. 
El uso de proteínas morfogénicas óseas (Bone Morphogenetic Protein o BMP por sus siglas en inglés) adquiere una gran importancia en 
la formación y regeneración del tejido óseo (proteínas que junto con la hidroxiapatita mejoran sus resultados).
El uso del colágeno enriquecido con calcio facilita el cultivo de condrocitos promoviendo la obtención de un material bioactivo que 
favorece la actividad biológica que ayuda a la regeneración del tejido.
En 2007, Kim y colaboradores elaboran un hidrogel a base de ácido hialurónico, buscando crear un andamio de soporte para células 
madres y BMP-2 -con buenos resultados en la formación de hueso.
Por otro lado, también en 2007, se recomendó el uso de células mesenquimales para la regeneración de tejido óseo. Dichas células 
han sido depositadas en andamios de hidroxiapatita y fosfato tricálcico, los cuales han mostrado ser los mejores andamios debido a 
sus características osteoinductivas.
En cambio, materiales como el sílice iniciaron su uso con fuerza en esta década gracias a sus propiedades osteoactivas, ya que al 
entrar en contacto con los fluidos corporales forman apatita. Éste es un componente inorgánico de los huesos, dando al sílice una 
característica osteoinductora, pero -debido a su baja capacidad de degradación y a sus escasas propiedades mecánicas en 2010- se 
comenzó a limitar su uso.
Dentro la investigación de biomateriales para uso médico, queda manifiesta la necesidad de integrar numerosas disciplinas para 
comprender el sistema biológico y su respuesta. Desarrollo de bioreactores para la regeneración de tejido.

2010-Fecha

Se reporta la regeneración ósea de dientes en conejos a las 5 semanas de implantación de un hidrogel compuesto de gelatina y 
ácido L-láctico con simvastatina (resultado posible gracias a que la simvastatina es una proteína que tiene la capacidad de inducir 
la formación de osteoblastos). 
Ahora bien, en cuanto al reporte de regeneración ósea mediante el uso de andamios o matrices de soporte, actualmente los trabajos 
que se han reportado con éxito para tejido óseo han sido siempre reportados para la regeneración de pequeñas regiones de pérdida 
de tejido. Respecto a la regeneración de grandes defectos óseos -como la regeneración completa de un hueso largo-, no existe aún un 
trabajo que describa tal beneficio. De ahí que la tendencia actual siga siendo la búsqueda de una matriz de soporte que direccione 
con éxito el crecimiento de los osteocitos cultivados en regiones de gran pérdida ósea. 

Tabla 3. 
Biomateriales y sistemas utilizados en Medicina.

OPCIONES PARA EL ENRIQUECIMIENTO DE LAS 
MATRICES DE SOPORTE PARA TEJIDO ÓSEO

Para enriquecer las matrices de soporte de regenera-
ción ósea se requiere de la asociación de células con 
propiedades osteogénicas potenciales [29]. De acuer-

tal forma que se promueva la reproducción del tejido 
faltante [24]. Particularmente, las matrices desarrolladas 
para su uso en el desarrollo de tejido óseo deben satisfa-
cer los siguientes criterios: biocompatibilidad, porosidad, 
superficie rugosa, osteoinductividad, propiedades mecá-
nicas y biodegradabilidad [25–27]. La tabla 3 muestra un 
recorrido a través de los años más recientes en el desa-
rrollo de los materiales con fines biomédicos [11, 12, 28].

do a lo anterior, es posible regenerar tejido óseo a partir 
de la incorporación de células vivas osteoprogenitoras 
y factores de crecimiento en una matriz osteoconducti-
va/osteoinductiva apropiada -que en cooperación pro-
mueva el crecimiento del hueso [25, 30]. Una opción 
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viable es el uso de células madre, las cuales son célu-
las inmaduras e indiferenciadas que pueden dividirse 
y multiplicarse. Las células madre pueden ser totipo-
tentes, multipotentes o unipotentes, esto es, capaces 
de diferenciarse en cualquier tipo de tejido, en algunos 
tipos de tejidos o en un solo tipo de tejido -respectiva-
mente [31–33]. 

Los 3 grandes grupos de células madre multipo-
tentes son: las ectodérmicas (piel y nervios), mesodér-
micas o mesenquimales (hueso, cartílago, músculo y 
adiposo) y endodérmicas (intestinos y otros). Dentro 
de las células madre, las que provienen de células 
adultas como el cordón umbilical, el fluido amniótico, 
la médula ósea, el tejido adiposo, el cerebro o los dien-
tes ofrecen la ventaja de no encontrarse sujetas a la 
controversia de ser obtenidas de un embrión humano. 

De los 3 tipos de células madre, las células madre 
mesenquimales osteprogenitoras son las más apropia-
das para enriquecer los andamios óseos, debido a que 
los osteoblastos se derivan de estas células existentes 
en el estroma de la medula ósea -a las que común-
mente se les conoce como “células madre mesenqui-
males” (Mesenchymal Stem Cells o MSC por sus siglas 
en inglés) o “células del estroma medular”. En este 
sentido, las MSC nativas resultan ser la mejor op-
ción, ya que pueden diferenciarse en múltiples linajes 
celulares dando origen a los tejidos conectivos -que 
incluyen hueso, cartílago, tejido adiposo, tendones y 
músculo [34–36].

De hecho, ya en los años 70s era bastante común 
la extracción de células de medula ósea postnatal 
para la diferenciación en hueso, cartílago y células 
adiposas, pero ha sido en los años más recientes que 
las células madre mesenquimales derivadas de mé-
dula ósea se han diferenciado en medios de cultivo 
o después de su implantación in vivo a osteoblastos, 
condrocitos, adipocitos y miocitos [37].

ENSAYOS IN VITRO E IN VIVO 

Como ya se ha mencionado, la estructura ósea ela-
borada a partir de Ingeniería tisular promete ser una 
opción viable para el tratamiento de pérdidas óseas a 
gran escala. A continuación se resume en la tabla 4 
diferentes ensayos in vitro e in vivo que lograron el de-
sarrollo a largo plazo de tejido óseo normal.

1995-2005

Regeneración de defectos femorales de 8 mm en 
modelos murinos, caninos y ovinos al emplear matrices 
cerámicas enriquecidas con MSC provenientes de 
medula ósea [38-42].

2004-2005
Combinación de factores de crecimiento y células 
preosteogénicas en matrices poliméricas para la 
regeneración de hueso [43-47].

2003-2007
Regeneración de cóndilo mandibular gracias al 
encapsulamiento de MSC provenientes de medula 
ósea en hidrogeles de poli-diacrilato [48-51].

2005-2007
El enriquecimiento de matrices con MSC provenientes 
de medula ósea humana para la diferenciación a 
linajes osteogénicos [30, 52–56].

2006-2007
Aumento de neovascularización y regeneración de 
hueso en defectos óseos irradiados al emplear matrices 
con factores de crecimiento angiogénicos [57, 58].

2005-2009
Crecimiento de MSC en matrices cerámicas para 
la reparación de defectos en la bóveda craneal de 
murinos [29, 59, 60].

2008-2009
Enriquecimiento de matrices poliméricas con MSC 
como potencial regenerativo óseo en conejos y perros 
[61-64].

2005-2011
Se reportan propiedades osteoinductivas al emplear 
matrices biocerámicas en ensayos con cerdos, ovejas, 
conejos y otros modelos de grandes especies [65-70].

Tabla 4. 
Paradigma central de la Ingeniería tisular.

CONCLUSIONES

La Ingeniería de tejido en las últimas décadas se ha 
convertido en un área de la ciencia que nos despliega 
una alternativa más para la regeneración y creación 
de tejido óseo de novo con el uso de estructuras tri-
dimensionales o matrices enriquecidas que pueden 
proveer de manera autóloga el sistema de reparación 
y regeneración de hueso a grandes volúmenes. Estas 
estructuras de hueso 3D cuentan con tres elementos 
importantes: 1) células autólogas con propiedades 
osteoinductivas -tales como las MSC-, 2) una matriz 
con capacidad osteoconductiva y osteoinductiva y 3) 
la presencia de factores de crecimiento con potencial 
osteoinductivo necesario para la inducción de la re-
producción tisular en el sitio diana afectado (de tal 
forma que la matriz 3D actúe como un andamio tem-
poral para las células hasta que el nuevo tejido haya 
sido generado). Los resultados anteriormente mostra-
dos sugieren que, en cuanto a la regeneración de teji-
do óseo, la Ingeniería tisular ha logrado el desarrollo 
de tejido sano neovascularizado tanto en hueso corto 
como largo, siendo el reto actual la obtención de ma-
trices de soporte cuyas características permitan cubrir 
regiones faltantes de hueso de gran tamaño -como las 
que se producen en el caso de cáncer maxilofacial, por 
mencionar alguno.
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