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Resumen

La angiogénesis es un proceso complejo caracterizado por
una cascada de eventos que Ilevan a la activacion, prolife-
racién y migracion de células endoteliales y al remodelado
y estabilizacién del tejido vascular. Recientes intentos por es-
timular angiogénesis se han enfocado en la entrega de fac-
tores de crecimientos tales como el factor de crecimiento en-
dotelial (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico basico
(bFGF), terapia génicay terapia basada en células, pero es-
tos procedimientos son caros y los mecanismos de entrega
Optimos son aln poco comprendidos, por lo tanto, contar con
estrategias mas sencillas y menos costosas para inducir an-
giogénesis, representarian una muy buena alternativa al uso
de factores de crecimientos costosos para estimular la neo-
vascularizacién en un tejido en reparacion. Los vidrios bio-
activos han sido ampliamente investigados para la regene-
racién de tejido 6seo, sin embargo ha habido poca
investigacién en la aplicacién de los vidrios biactivos para re-
parar tejidos blandos altamente vascularizados y particular-
mente, la influencia que tienen sobre la neovascularizacion.
Sin embargo recientes trabajos han mostrado la habilidad de
los vidrios bioactivos para promover angiogénesis lo cual es
critico para numerosas aplicaciones en la reparacién de he-
rida y en estrategias para la ingenieria de tejidos. Este arti-
culo, en la primera parte; presenta una vision general de los
vidrios bioactivos haciendo énfasis en las caracteristicas
que determinan la bioactividad de los vidrios de silicato bio-
activos y en la segunda parte, revisa la evidencia existente
en la bibliografia sobre estudios que han demostrado el po-
tencial de los vidrios bioactivos, particularmente el 45S5
Bioglass® de estimular la angiogénesis, a través de sus
productos de disolucién iénica.

Palabras clave: angiogénesis * vidrios bioactivos * bioglass *
reparacion y regeneracion de tejidos * ingenieria de tejidos

Summary

Angiogenesis is complex multi-step process that involves en-
dothelial cell activation, dissolution of surrounding basement
membrane, increased endothelial cell proliferation and mi-
gration, tube formation to form a vascular network. Recent
attempts to stimulate angiogenesis have focused on the de-
livery of growth factors and cytokines, such us vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) and basic fibroblast growth
factor (bFGF), gene therapy and cells-based therapy. How-
ever the growth factors are expensive and the optimal deliv-
ery strategies are unclear. Therefore use others easier and
cheaper strategies to induce angiogenesis could provide
and alternative approach to the use of expensive growth fac-
tor for stimulating neovascularization of wound repair. While
the bioactive glasses have been extensively investigated for
bone repair and regeneration, there has been relatively lit-
tle research on the application of bioactive glass to highly
vascularized soft tissues repair and particularly, the effect on
the neovascularization. However, there is emerging evidence
in the literature that the use of bioactive glasses in bioma-
terial-based tissue engineering strategies may improve the
vascularization, it is the major limitation of tissue engineer-
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ing approaches for the replacement of diseased or damaged
tissue. This article, in the first part, reviews the bioactivity
characteristics of silicate bioactive glasses. In the second
part, discusses the evidences in the literature showing the
angiogenic potential of bioactive glasses ionic dissolution
products, focusing on 4555 bioglass®.

Key words: angiogenesis * bioactive glasses * bioglass *
wound repair and tissue engineering

Resumo

A angiogénese é um processo complexo caracterizado por
uma cascata de eventos que levam a ativagdo, proliferagdo
e migracdo de células endoteliais e a remodelagem e esta-
bilizagdo do tecido vascular. Recentes tentativas por esti-
mular angiogénese tém se focado na entrega de fatores de
crescimentos tais como o fator de crescimento endotelial
(VEGF) e o fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF),
terapia génica e terapia baseada em células, mas estes pro-
cedimentos sdo caros e 0s mecanismos de entrega 6timos sao
ainda pouco compreendidos, portanto, poder contar com es-
tratégias mais simples e menos custosas para induzir an-
giogénese, representariam uma muito boa alternativa ao uso
de fatores de crescimentos custosos para estimular a neovas-
cularizagdo num tecido em reparagdo. Os vidros bioativos
tém sido amplamente pesquisados para a regeneragéo de te-
cido ésseo, entretanto tem havido pouca pesquisa na aplica-
¢do dos vidros bioativos para reparar tecidos moles altamente
vascularizados e particularmente, a influéncia que tém sobre
a neovascularizagdo. Entretanto recentes trabalhos tém mos-
trado a habilidade dos vidros bioativos para promover angio-
génese o qual é critico para numerosas aplicacbes na repara-
cdo de ferida e em estratégias para a engenharia de tecidos.
Este artigo, na primeira parte; apresenta uma viséo geral dos
vidros bioativos fazendo énfase nas caracteristicas que deter-
minam a bioatividade dos vidros de silicato bioativos e, na se-
gunda parte, revisa a evidéncia existente na bibliografia sobre
estudos que tém demonstrado o potencial dos vidros bioati-
vos, particularmente o 45S5 Bioglass® de estimular a angio-
génese, através de seus produtos de dissolugéo ibnica.

Palavras chave: angiogénese * vidros bioativos * bioglass * re-
paracao e regeneracdo de tecidos * engenharia de tecidos

Biomateriales

Los biomateriales son materiales sintéticos o naturales
modificados que tienen la habilidad de coexistir en con-
tacto con tejidos del cuerpo humano sin causar ningtn
grado de dano al cuerpo (1). Los biomateriales han sido
categorizados, segiin el comportamiento biolégico de-
sencadenado por los mismos, en: biomateriales de pri-
mera, segunda y tercera generacion. Los materiales de
primera generaciéon han demostrado un comporta-
miento bioinerte (no-bioactivo), mientras que los de se-
gunda y tercera generacion poseen propiedades bioac-
tivas (2). La nueva generacion de materiales bioactivos,
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denominada tercera generacion, comprende a todos
aquellos materiales biorreabsorvibles y/o biodegrada-
bles que tienen la capacidad de estimular respuestas ce-
lulares especificas a nivel molecular como resultado de la
liberacion de iones a partir de los mismos (3).

Vidrios Bioactivos

Un material bioactivo ha sido definido como un ma-
terial que ha sido disenado para inducir un respuesta
biologica especifica (4). La caracteristica comun que
comparten todos los materiales bioactivos es una mo-
dificacion cinética, dependiente del tiempo que ocurre
bajo implantacion (5). La superficie forma una capa de
hidroxicarbonatoapatita (HCA) biol6gicamente activa
que provee la interfase de unién con los tejidos. La
HCA que se forma sobre el implante bioactivo es es-
tructural y quimicamente equivalente a la fase mineral
del hueso (5). La habilidad de un material de precipi-
tar sobre su superficie una capa de HCA cuando es su-
mergido en un fluido fisiolégico simulado in vitro, es a
menudo tomado como un indicador de bioactividad
(6), pero este concepto esta siendo cuestionado de-
bido a la creciente evidencia de que no siempre la bio-
actividad observada in vitro, implique estrictamente una
bioactividad in vivo (4). La unioén al tejido 6seo fue pri-
mero demostrado para ciertos rangos de composicion
de vidrios bioactivos que contenian SiOy, Na,O, CaO'y
P,O; en proporciones especificas, estos presentaban
tres caracteristicas composicionales claves que los dis-
tinguian de los vidrios tradicionales: [1] menos del 60%
de SiOy, [2] alto contenido de NagO y CaO'y (3) alta re-
lacién CaO/PyO;. Estas caracteristicas composiciona-
les hacen a la superficie del material altamente reactiva
cuando es expuesta a medios acuosos (5).

Vidrios de Silicato Bioactivos

Desde su descubrimiento hace aproximadamente
40 anos, el vidrio de silicato bioactivo 4555 Bioglass
(composicion en %; 45% SiOgy 24,5% NayO, 24,5%
Ca0, y 6% PyOs) ha sido el mds ampliamente investi-
gado para aplicaciones biomédicas (4). Este material
inorgdanico provee un medioambiente ideal para la co-
lonizaciéon, proliferacién y diferenciacion de osteoblas-
tos para formar hueso nuevo exhibiendo, una unién
mecanicamente fuerte a la superficie del implante. Por
otro lado, las reacciones sobre la superficie del vidrio
bioactivo induce la liberaciéon de concentraciones cri-
ticas de iones solubles, por ejemplo, Si, Cay P, los cua-
les han mostrado favorecer respuestas intacelulares y ex-
tracelulares que promueven una respuesta rapida de
formacion de hueso (7), genéticamente controlada,
por la sobreregulacion de genes que participan en la



proliferacion de osteblastos (8-10). Si bien los vidrios
bioactivos, particularmente el 45S5, han sido amplia-
mente investigados para la regeneracion y reparacion
de hueso, hay relativamente pocos estudios respecto a
la aplicacion de los vidrios bioactivos para reparar o re-
generar tejidos blandos. Sin embargo, recientes traba-
jos han mostrado la habilidad de los vidrios bioactivos
de promover angiogénesis in vitro (11-13), lo cual es un
obstaculo cuando se precisa establecer un sistema vas-
cular maduro en un tejido en regeneracion. Recientes
intentos por estimular angiogénesis se han enfocado en
la entrega de factores de crecimientos tales como el fac-
tor de crecimiento endotelial (VEGF) y el factor de
crecimiento fibrobldstico basico (bFGF), terapia génica
y terapia basada en células (13), pero estos procedi-
mientos son caros y los mecanismos de entrega 6ptimos
son aun poco comprendidos. Por lo tanto la habilidad
de un vidrio bioactivo para inducir angiogénesis podria
proveer una buena alternativa al uso de factores de cre-
cimiento caros, para estimular la neovascularizacion
de un tejido en reparacion (4).

Vidrios de boro-silicatos bioactivos

Nuevos vidrios bioactivos basados en el 45S5 Bio-
glass®, han sido desarrollados, reemplazando comple-
tamente el SiOg en el 4555 por BoOg4 (generando un vi-
drio de boro bioactivo), reemplazando parcialmente el
SiOy por ByOg en el vidrio 4555 o simplemente agre-
gando a la formula 45S5 ciertas concentraciones de
ByOg (produciendo vidrios de borosilicato bioactivos)
(14) (15). Estos vidrios bioactivos debido a su baja du-
rabilidad quimica se degradan mas rapido y se con-
vierten mas completamente en un material similar a la
HCA en un medio fisiol6gico cuando son comparados
con el 45S5. Por lo tanto, la facil fabricacion, la posibi-
lidad de controlar la tasa de degradacion de estos vidrios
variando la concertaciéon de By por otro lado, ya que ha
sido bien establecido que el boro desempenaria fun-
ciones en la angiogénesis y la reparacion tisular (16-18),
estas caracteristicas lo hacen especialmente ttil para
aplicaciones en ingenieria de tejidos (4). Si bien se
puede establecer que la bioactividad de los vidrios 4555
Bioglass® dopados con Boro ha sido bien documen-
tada, los datos existentes con especto a los efectos bio-
légicos son escasos y controversiales por lo que son ne-
cesarios mas estudios tanto, in vitro como in vivo para
poder clarificar esta cuestion.

Productos de Disolucién l6nica IDPs
Por mucho tiempo se asumi6 que la formacion de

una capa de HCA superficial era el requerimiento cri-
tico para la bioactividad de un material. Sin embargo,
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hoy se sabe que la formacion de HCA es ttil, pero no
es un fenémeno critico para determinar la bioactivi-
dad (19). Nueva evidencia cientifica indica que los pro-
ductos de disolucion de los vidrios bioactivos son la
clave para comprender el comportamiento bioactivo
de un vidrio tanto ¢n vitro como in vivo (20). La libe-
raciéon de iones a partir de un vidrio bioactivo, se da
como resultado de una secuencia de reacciones qui-
micas que se llevan a cabo en la superficie del material
bioactivo, que en ultima instancia llevan a la precipi-
tacion de una capa de HCA policristalina (5). Resu-
midamente, cuando el vidrio bioactivo toma contacto
con un fluido fisiolégico del cuerpo o simulado se
produce una rapida reaccion de intercambio i6nico de
Naty Ca%+ desde el material con H* (o H3O*) desde la
solucion llevando a la formacion de grupos silanoles
(Si-OH) sobre la superficie del vidrio. Esta etapa eleva
el pH de la solucion lo que genera el ataque de SiOg
liberandose el Si en forma de acido salicilico Si(OH) 4.
La continua liberaciéon Si(OH), y formacién de Si-
OH, lleva a la condensacion y polimerizacion de una
caparica en SiOy en el material carente de Naty Ca2*.
La disoluci6on del material continta, y ahora acoplado
al intercambio i6nico de Ca2+y (PO4)3 entre el vidrio
y la solucion se forma una capa de fosfato de calcio
amorfa (ACP) sobre la capa rica en SiOy. Esta capa al-
tamente reactiva, una vez formada, incorpora (OH)-y
(CO3)-desde la solucion cristalizando como una capa
de HCA policristalina. Como implante y en contacto
con fluidos fisiolégicos del cuerpo y luego de formada
la capa de HCA, sobre el vidrio se genera una super-
ficie de reaccion que incrementa la adsorcion y de-
sorcion de factores de crecimientos y el periodo de
tiempo de permanencia de macrofagos en la zona tra-
tada que son requeridos para preparar el sitio de im-
plante para la reparacion tisular, el proceso de union
del vidrio con el tejido y la posterior diferenciacion y
proliferacion de las células involucradas en la regene-
racion del tejido. La mineralizaciéon de la matriz que
le sigue a la maduracion de osteocitos luego que se en-
capsulan en una matriz de HCA-coldgeno es el pro-
ducto final observado in vivo cuando el tejido en cues-
tion es el tejido 6seo (4) (19).

Mecanismos de accién de los productos de
disolucién iénica

Como se expuso anteriormente, el fenémeno clave
de bioactividad de los vidrios bioactivos y en particular
el Bioglass®, era la tasa controlada de liberacién de io-
nes, especialmente concentraciones criticas de Si, Ca, P
y Na (19). La subsecuente liberacion de estos iones
luego de la exposicion de los vidrios bioactivos a un am-
biente fisiol6gico incrementaria la bioactividad de estos
materiales y serian los responsables de la respuesta bio-
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l6gica observada hasta ahora. Con respecto a la osteo-
génesis ya ha sido bien establecido, con estudios in vi-
tro e in vivo, el potencial osteogénico del Bioglass®
(5)(19). Si bien atn no esta muy claro el mecanismo de
accion a nivel molecular de los IDPs se cree que estos ac-
tuarian regulando la expresion génica de ciertas molé-
culas relevantes, que intervienen en los procesos de
control del ciclo celular de osteoblastos y en la prolife-
racién y diferenciacién, promoviendo ademas, la pro-
duccion de componentes de la matriz 6sea (8) (9) posi-
blemente a través de senales celulares que involucrarian
las vias de senalizacion de las MAP Kinasas (10). La bi-
bliografia actual sobre el efecto de los vidrios sobre el
proceso angiogénico es escasa y la mayoria de los estu-
dios fueron realizados en modelos in vitro de cultivo de
células relevantes en contacto directo con el material.
Hoppe (20) postula, basado en la bibliografia, que los
IDPs actuarian estimulando la secrecion de factores de
crecimiento angiogénicos desde los fibroblastos como
el VEGF y bFGF lo que llevaria a un incremento en la
proliferacion, diferenciaciéon y migracion de células en-
doteliales generando una red de tibulos de células en-
doteliales conectadas. Hasta ahora se ha postulado, ba-
sado en la bibliografia existente, que los vidrios
bioactivos estimularian la proliferacion de células en-
doteliales, pero estos trabajos son escasos y fueron ba-
sados en la respuesta observada de células endoteliales
humanas en contacto directo con el material (7). Por lo
tanto, son necesarios mads trabajos futuros que analicen
la respuesta angiogénica, tanto in vitro como in vivo, a
los productos de disolucion ionica de los vidrios bioac-
tivos.
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