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1 RESUMEN 

Introducción: La reparación de defectos óseos en el complejo maxilofacial es uno 

de los principales desafíos del quehacer odontológico. La altura del reborde 

alveolar puede verse afectada por traumatismos, enfermedad periodontal, 

exodoncias, implantes, entre otros. Para reparar estos defectos se utilizan 

autoinjertos, aloinjertos y xenoinjertos que poseen desventajas y limitaciones que 

impiden obtener resultados clínicos óptimos. Bajo este escenario, la ingeniería de 

tejidos y la nanotecnología juegan un rol importante mediante la obtención de 

materiales aloplásticos con propiedades osteogenerativas, osteoinductivas y 

osteoconductivas. Entre ellos, las nanopartículas biocerámicas como las de vidrio 

bioactivo (nBG) han demostrado ser osteogénicas. 

Durante los últimos años se han venido estudiando elementos que potencien las 

propiedades osteogénicas del vidrio bioactivo, incorporando estroncio, cobre, 

magnesio y litio. Este último, ha evidenciado poseer capacidad osteogénica, 

condrogénica y odontogénica; sin embargo, su incorporación a nBG había sido 

escasamente estudiada, así como la citocompatibilidad y potencial de la 

nanopartícula dopada con litio (nBG-Li) para estimular la diferenciación 

osteogénica de células madre.  

Hipótesis: Nanopartículas de vidrio bioactivo dopadas con ciertos contenidos de 

litio son citocompatibles, y tienen capacidad de diferenciación osteogénica de 

células madre mayor que su contraparte sin litio. 

Objetivos: Sintetizar nanopartículas de vidrio bioactivo dopado con litio, evaluar 

su citocompatibilidad y su capacidad de potenciar la diferenciación osteogénica en 

células madre. 

Materiales y métodos: Para la síntesis de nanopartículas se utilizó la técnica sol-

gel, y se estudiaron los siguientes contenidos de litio: nBG-Li 10%, nBG-Li 20% y 

nBG-Li 40%mol. Adicionalmente se realizaron experimentos combinando nBG con 

iones Li+ solubles en el medio en concentraciones 10 y 15 mM. 
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Las partículas fueron caracterizadas a través de microscopía electrónica de 

transmisión (TEM). Las muestras obtenidas se prensaron formando pastillas que 

fueron sometidas a ensayo de bioactividad en fluido fisiológico simulado (SBF). 

Para los ensayos de MTS y ALP, que evalúan la citocompatibilidad y 

diferenciación osteogénica, respectivamente, se utilizaron medios acondicionados 

con las partículas mencionadas anteriormente durante 5 días a 37°C, y células 

madre provenientes de pulpa de terceros molares. Para la determinación de la 

liberación de litio en las nanopartículas dopadas se utilizó un fotómetro de llama. 

Resultados: Las partículas nBG y nBG-Li sintetizadas presentaron tamaños 

nanométricos (50-60 nm). Todas las nanopartículas presentaron capacidad de 

inducir la formación de apatita en SBF. Los ensayos in vitro mostraron viabilidad 

de las células estudiadas (MTS) y diferenciación osteogénica de las mismas 

mediante el ensayo de actividad de la enzima fosfatasa alcalina (ALP). La 

presencia de litio en el proceso de síntesis permitió obtener nanopartículas más 

amorfas y, por lo tanto, más bioactivas, no obstante, no fue posible corroborar la 

correcta incorporación de litio en la estructura de las mismas, ya que solo una de 

ellas liberó cantidades de litio mesurables en el medio de cultivo. 

Se demostró que in vitro el litio mejora la expresión de ALP en combinación con 

nBG, no en la misma partícula, alcanzando niveles de absorbancia mayores al 

nBG por sí solo. 

Conclusiones: • Se requieren estudios adicionales para obtener nBG con 

mayor contenido y niveles de liberación de litio. La síntesis de nBG en presencia 

de iones litio produce la formación de un vidrio más amorfo y, por lo tanto, más 

soluble que promueve una mayor formación de hidroxiapatita in vitro en contacto 

con SBF. Ciertas combinaciones de nBG con Li+ disuelto en el medio, favorecen la 

diferenciación osteogénica celular respecto al nBG puro. Esto confirma que el litio 

puede ser utilizado como un elemento para mejorar la capacidad osteogénica de 

biomateriales utilizados en reconstrucción de tejido óseo. 
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2 INTRODUCCIÓN 

La reparación de defectos óseos en el complejo craneomáxilofacial debido a 

traumas, resorción consecuente a pérdida dentaria o enfermedad periodontal, 

cáncer y enfermedades degenerativas como la osteoporosis, es uno de los 

principales desafíos clínicos en el campo odontológico (Ward B. y cols., 2010). 

Posterior a una exodoncia, el alveolo sana de forma natural, sin embargo, el hueso 

pierde el estímulo de reabsorción y reaposición ósea debido a la ausencia de la 

articulación dentoalveolar, que es la que mantiene el equilibrio dinámico de este 

proceso de remodelación (Alikhani M. y cols., 2016). Este fenómeno, conocido 

como Reabsorción del Reborde Residual está definido en la literatura como una 

enfermedad crónica, localizada y multifactorial (Atwood D. A., 1971). 

Gran parte de la población adulta padece enfermedad periodontal. La periodontitis 

al ser una enfermedad inflamatoria crónica, provoca una pérdida importante de la 

altura y soporte óseo. Esta enfermedad se asocia a inflamación gingival, 

destrucción alveolar y pérdida del tejido de soporte, y consecuente a esto, 

exposición radicular, aumento en la movilidad dentaria y posterior exfoliación de 

las piezas (Haffajee A. D. y Socransky S. S., 1994; Pihlstrom B. L. y cols., 2005; 

Slots J. y cols., 1999; Sowmya S. y cols., 2011). Para tratar los defectos óseos, en 

el mundo se realizan 2,2 millones de cirugías de injertos de hueso al año.  

La conservación de la altura ósea después de una extracción dentaria tiene un 

impacto significativo en la funcionalidad y apreciación estética del paciente ante 

futuros tratamientos (Klemetti E., 1996; Nemcovsky C. E. y Serfaty V., 1996; 

Wiesen M. y Kitzis R., 1998). Para obtener resultados favorables en la 

regeneración y preservación de tejido óseo, es imprescindible recurrir a terapias 

clínicas más eficaces, particularmente en aplicaciones quirúrgicas, implantológicas 

y periodontales. 
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La respuesta ósea dependerá de la cantidad de tejido alveolar perdido, siendo 

plausible la autoregeneración cuando este volumen sea pequeño, esto implicaría 

la restitución morfológica y funcional del hueso. En pérdidas volumétricas 

superiores, como son 8 mm de diámetro y 15 mm de profundidad, el organismo no 

será capaz de reparar el defecto de manera autónoma y formará un tejido 

cicatricial, sin sus propiedades idóneas (Campion C. R. y cols., 2011; Hutchens S. 

A. y cols., 2016). 

En implantología, la disponibilidad de hueso es crítica en la continuidad y éxito del 

tratamiento. En los maxilares se realiza la cirugía de elevación de seno cuando el 

espesor de hueso entre el piso del seno maxilar y la cresta alveolar es menor a 5 

mm, lo que imposibilita la colocación de implantes en esta zona sin la previa 

colocación de un injerto (Tan W. C. y cols., 2008). En mandíbula, cuando la 

distancia entre el reborde alveolar al canal mandibular es crítica, se sugiere 

colocar injertos para aumentar la altura alveolar con la finalidad de evitar lesiones 

en el nervio durante la colocación de implantes en esa zona (Ueda M., 2011). 

 

3 MARCO TEÓRICO 

3.1 Tratamientos actuales con injertos óseos 

Los actuales tratamientos buscan disminuir los periodos de cicatrización y predecir 

la evolución de éstos en el tiempo, disminuyendo el número de complicaciones, la 

cantidad de intervenciones quirúrgicas y la morbilidad del paciente (Buser D., 

2009). Para lograr una reparación exitosa, las estrategias terapéuticas involucran 

el uso de autoinjertos (tejido del mismo individuo), aloinjertos (tejido proveniente 

de un individuo de la misma especie) y xenoinjertos (donador de otra especie) 

(Zárate-Kalfópulos B. y Reyes-Sánchez A., 2006). 
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Los injertos óseos cumplen una función mecánica y una función biológica en la 

zona a reparar. La función mecánica corresponde al soporte brindado frente a 

cargas. La función biológica promueve la generación, el crecimiento y la 

maduración de nuevos tejidos óseos. La importancia de cada una de sus 

funciones estará dada por el resultado clínico deseado (Calvo R. y cols., 2011).  

Además de las dos funciones mencionadas, un injerto óseo ideal debiese poseer 

tres propiedades que determinarán su mejor o peor desempeño e integración: 

(Soto S. y González M. G. T., 2005; Whang P. G. y Wang J. C., 2003) 

• Osteogénesis: síntesis de tejido óseo nuevo a partir de células derivadas del 

injerto o del huésped. Requiere la presencia células capaces de generar hueso. Es 

más eficaz en hueso esponjoso que en hueso corticalizado, debido a la rápida 

revascularización del primero. 

• Osteoinducción: proceso por el que las células madre mesenquimales son 

reclutadas en la zona receptora y a su alrededor para diferenciarse en 

condroblastos y osteoblastos. La diferenciación y el reclutamiento son modulados 

por factores de crecimiento derivados de la matriz del injerto, cuya actividad es 

estimulada al extraer el mineral óseo. Entre los factores de crecimiento se 

encuentran las proteínas morfogenéticas óseas 2, 4 y 7, factor de crecimiento 

derivado de las plaquetas, interleucinas, factor de crecimiento fibroblástico, 

factores de crecimiento pseudoinsulínico, factores estimuladores de las colonias 

de granulocitos y factores estimuladores de las colonias granulocitos y 

macrófagos. También se liberan factores angiogénicos, como el factor de 

crecimiento vascular derivado del endotelio y la angiogenina. Esta fase comienza 

2 semanas después de la cirugía y alcanza un máximo entre la sexta semana y los 

6 meses. 
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• Osteoconducción: proceso lento y prolongado en el que tiene lugar un 

crecimiento tridimensional de capilares, tejido perivascular y células madre 

mesenquimales, desde la zona receptora del huésped hacia el injerto. Este 

andamiaje permite absorción y formación de hueso nuevo mediante un patrón ya 

formado, determinado por la biología del injerto y el entorno biomecánico del 

mismo. Es predominante en injertos corticalizados. 

De los injertos disponibles en el mercado, el más utilizado es el autoinjerto seguido 

por los aloinjertos, xenoinjertos y el uso de materiales sintéticos o aloplásticos 

(Lewandrowski K.-U. y cols., 2000; Soto S. y González M. G. T., 2005). 

El autoinjerto óseo ha sido gold standard por más de 100 años, tiene potencial 

osteoinductivo, osteoconductivo y osteogénico, además de presentar 

histocompatibilidad total sin riesgo de transmisión de enfermedades. Sin embargo, 

existen problemas en su uso, como la insuficiente cantidad de injerto, riesgo de 

morbilidad post quirúrgica en la zona donadora (dolor, infección, hemorragia, 

lesión neurológica) y mayor tiempo quirúrgico (Goldberg V. M., 1992). 

Los aloinjertos presentan propiedades osteoconductivas. Tienen la ventaja de 

estar disponibles en grandes cantidades, en diferentes formas y tamaños, no se 

sacrifica tejido del huésped y, por lo tanto, no hay morbilidad del sitio donador. El 

mayor riesgo en su utilización es la posible transmisión de virus como VIH o 

hepatitis C o B. Además, los procesos utilizados para eliminar los antígenos del 

injerto (congelamiento o irradiación), tienen un efecto dosis dependiente sobre las 

propiedades biológicas y biomecánicas de éstos (Sheikh Z. y cols., 2017). 

Los xenoinjertos, por su parte, presentan propiedades osteoconductivas con 

potencial resortivo limitado. El xenoinjerto más utilizado es el mineral 

desproteinizado de hueso bovino, comercializado como Bio-Oss®. Estos injertos 

son tratados con calor y procesos químicos para eliminar la fase orgánica, sin 

embargo, a pesar de remover la mayoría de los componentes osteogénicos, no 

elimina por completo el riesgo potencial de transmitir enfermedades (encefalopatía 

bovina espongiforme) (Sheikh Z. y cols., 2017). 
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Los materiales sintéticos o aloplásticos fueron desarrollados con el fin de superar 

las desventajas de los autoinjertos. Usualmente poseen propiedades 

osteoconductivas, sin ningún potencial osteoinductivo u osteogénico. Su principal 

aplicación es en casos de regeneración periodontal. Los materiales aloplásticos 

más utilizados son HA, fosfatos tricálcicos (TCP) y vidrios bioactivos. (Sheikh Z. y 

cols., 2015; Shetty V. y Han T., 1991). 

Otras alternativas de tratamientos, que involucran el uso de plasma rico en 

plaquetas (PRP), membranas de regeneración ósea guiada, distracción 

osteogénica, materiales poliméricos y materiales compuestos (polímeros 

combinados con partículas inorgánicas) (Peral Cagigal B. y cols., 2008), han 

demostrado una aceptable capacidad reparativa, pero escasa capacidad 

regenerativa (Lewandrowski K.-U. y cols., 2000). 

 

3.2 Nuevas Alternativas: Ingeniería de Tejidos (IT) 

Como alternativa a las terapias convencionales actualmente se investigan nuevas 

alternativas basadas en ingeniería de tejidos (IT). La IT es un campo 

multidisciplinario que toma elementos de las ciencias de la ingeniería, ciencias 

biológicas y biomédicas. Dentro de sus objetivos se encuentra desarrollar 

tratamientos para la regeneración de los tejidos del cuerpo que no tienen 

capacidad regenerativa, así como para restaurar las funciones biológicas de los 

órganos dañados y heridos, controlando células con el potencial de proliferación y 

diferenciación (Reddi A. H., 2000).  

La ingeniería de tejidos involucra tres pilares de la medicina regenerativa (Figura 

1), que son células madre indiferenciadas, materiales diseñados para sostener y 

guiar la aposición de tejido en las tres dimensiones del espacio (andamio), y 

factores bioactivos capaces de inducir fenómenos de diferenciación celular 

(Bottino M. C. y cols., 2012; Sedgley C. M. y Botero T. M., 2012; Suchánek J. y 

cols., 2010). 
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Figura 1. Esquema de los principios de la Ingeniería de Tejidos y su interrelación. 

 

Las células madre tienen la capacidad de auto-renovarse, diferenciarse a 

múltiples linajes y regenerar in vivo diferentes tejidos. Esta capacidad de 

diferenciación permite que la célula madre pierda sus características originales y 

adquiera propiedades nuevas condicionadas por el medio ambiente en el que se 

encuentre. En los últimos años se le han asociado las características de 

plasticidad y desdiferenciación. El primer concepto se refiere a la capacidad de 

una célula madre en dar origen a células de linajes distintos al de su origen pero 

de la misma capa embrionaria; mientras que la desdiferenciación permitiría que las 

células madre se diferencian a células de capas embrionarias distintas a las de su 

origen (Pérez Millán M. I. y Lorenti A., 2006; Rosales-Ibáñez R. y cols., 2012; 

Sujesh M. y cols., 2012). 
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Los andamios son materiales que favorecen la función mecánica y biológica de 

las células actuando como una matriz extracelular porosa. Debe ser un material 

biocompatible capaz de re-absorberse en el tiempo sin perder sus propiedades. 

De esta manera, estos biomateriales otorgan un espacio tridimensional a las 

células madre para formar nuevos tejidos con una estructura y función adecuada. 

Los andamios además permiten promover el crecimiento, diferenciación celular, el 

depósito de matriz mineralizada y ofrecen sitios específicos de adhesión celular 

(Baino F. y Vitale‐Brovarone C., 2011; Chen Q. y cols., 2006; Rosales-Ibáñez R. y 

cols., 2012). 

Por último, los factores bioactivos juegan un rol importante en la multiplicación y 

diferenciación de células madre a tipos celulares específicos. Estos elementos 

pueden ser también nanomateriales bioactivos con la capacidad de producir 

estímulos a nivel celular. La participación de estas sustancias es fundamental ya 

que contribuyen al crecimiento y desarrollo tisular, permitiendo los procesos de 

división celular, migración, diferenciación y destrucción vía apoptótica (Singh S. y 

cols., 2012). 

El objetivo final de estos tres elementos interrelacionados entre sí es la formación 

de un constructo bioactivo que es integrado al sitio con pérdida de tejido, que debe 

cumplir con los tres atributos principales, necesarios para la regeneración ósea: 

osteogénesis, osteoinducción y osteoconductividad (Giannoudis P. V. y cols., 

2005). 

Dentro de los agentes bioactivos se encuentran los factores de crecimiento (FC) 

que, a pesar de haber demostrado su capacidad de mejorar la reparación de 

diferentes tipos de defectos óseos en modelos animales, su aplicación terapéutica 

en humanos presenta aún algunas limitaciones.  
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En primer lugar, los resultados experimentales entre estudios no son homogéneos 

debido a los distintos modelos metodológicos (humano y animal). La forma de 

administración de los FC no es idéntica, y tampoco está establecido un protocolo 

de dosificación de los mismos, incluso se ha argumentado que las características 

de la sustancia vehiculizadora podrían condicionar la farmacocinética del FC. 

Finalmente, no existen estudios clínicos prospectivos sobre la relación costo-

beneficio para los pacientes sometidos a dicho tratamiento (Albarova G., 2003). 

Por su parte, en un estudio del año 2011, se vio que la vida media del factor de 

crecimiento vascular endotelial (VEGF) no supera los 30 min, lo que implicaría 

múltiples inyecciones al paciente para mantener una concentración adecuada de 

FC en la sangre, además cabe considerar su alto costo, lo que vuelve aún menos 

ventajoso su uso (Lee K. y cols., 2011). 

 

3.3 Ingeniería de Tejidos y Nanotecnología 

La ingeniería de tejidos, en colaboración con la nanotecnología, ha generado 

avances en la búsqueda y síntesis de materiales que compartan características de 

propias del huésped para promover la regeneración tisular con resultados clínicos 

favorables, como la creación de partículas nanométricas con propiedades 

osteinductivas mejoradas respecto a sus equivalentes de mayor escala, entre las 

que encontramos la hidroxiapatita nanométrica (nHA) y el vidrio bioactivo 

nanométrico (nBG). 

La nanotecnología se define como “la creación de materiales, dispositivos y 

sistemas funcionales con al menos una dimensión en la escala nanométrica (1-

100 nm), y explotación de nuevos fenómenos y propiedades (físicas, químicas y 

biológicas) a esa escala (Mendonça G. y cols., 2008). 
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Los nanomateriales poseen propiedades únicas de superficie (topografía, química, 

humectabilidad y energía de superficie), debido a un incremento significativo en su 

área, rugosidad y energía superficial, lo cual se evidencia en una mayor 

reactividad química y selectividad, en comparación con materiales 

microestructurados (Alonso-Núñez G., 2008). Estas propiedades de superficie 

median la adsorción específica de proteínas y la bioactividad celular, dirigiendo su 

proliferación y diferenciación, la producción y organización de la matriz extracelular 

(Engel E. y cols., 2008). Estudios previos han demostrado que los materiales 

nanoestructurados pueden promover mayor cantidad de interacciones específicas 

de proteínas para estimular de manera eficaz el crecimiento de hueso nuevo, en 

comparación con los materiales convencionales. Todos estos mecanismos son 

clave para comprender por qué los nanomateriales tendrían propiedades 

superiores en estimular la regeneración ósea (Nayar S. y cols., 2011). 

 

3.4 Factores bioactivos: Alternativas sintéticas 

Para la estimulación de tejido óseo, las biocerámicas aparecen como uno de los 

materiales más estudiados y con resultados favorables. Materiales como 

hidroxiapatita, fosfatos de calcios, y vidrio bioactivo poseen propiedades que 

estimulan la diferenciación osteogénica. El vidrio bioactivo (BG) 45S5 es el 

material que mejores resultados ha reportado, presentando el índice de 

bioactividad más alto hasta ahora conocido (Hench L. L. y Jones J. R., 2015). Se 

comercializa como Bioglass®, y es el vidrio más investigado en aplicaciones 

biomédicas (Thompson I. y Hench L., 1998). Además, se ha demostrado su 

capacidad de estimular la neoformación de hueso in vivo (Wheeler D. y cols., 

1998; Wheeler D. y cols., 1997), su capacidad de promover la proliferación ósea 

en forma más rápida que hidroxiapatita (HA) sintética (Oonishi H. y cols., 1999), su 

estimulación de expresión osteoblástica (Xynos I. y cols., 2000), su capacidad de 

angiogénesis (Gorustovich A. A. y cols., 2009) y propiedades antibacterianas 

(Moghanian A. y cols., 2018). 



12 

 

 

Figura 2. Estructura química del vidrio bioactivo (los iones Ca2+ y Na+ fueron 

removidos del esquema para mayor claridad) 

 

Este material está compuesto por una red tridimensional de SiO2 (Figura 2) 

formada por vidrio, en la cual un átomo de silicio (Si) está coordinado con cuatro 

átomos de oxígeno (O), y además están presentes iones de fosfato (P), calcio (Ca) 

y sodio (Na). La bioactividad del BG (Figura 3) se debe a la capacidad del material 

para estimular la formación de apatita tipo ósea cuando está en contacto con el 

fluido fisiológico, y formar una unión química con el hueso. Recientemente, 

mediante la técnica de sol-gel ha sido posible sintetizar nanopartículas de vidrio 

bioactivo (nBG). Dichas nanopartículas inducen un mayor grado de mineralización, 

aceleran el proceso de formación de tejido respecto a su contraparte micrométrica 

y facilitan la producción de nanocompósitos bioactivos (Covarrubias C. y cols., 

2015; Lu H. H. y cols., 2003). 
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Figura 3. Esquema simplificado del mecanismo de acción del vidrio bioactivo (BG) 

 

Últimamente se ha evidenciado que elementos como el estroncio (Sr, 

osteogénico), cobre (Cu, angiogénico), magnesio (Mg, osteoinducción), silicio (Si, 

osteoinducción y osteoconductor) y litio (Li), pueden favorecer el proceso óseo 

regenerativo (Bondarenko A. y cols., 2014; Carboneras M. y cols., 2010; Goñi I., 

2014; Marie P. y cols., 2001; Wu C. y cols., 2013; Zreiqat H. y cols., 2010). Por lo 

anterior este tipo de elementos están siendo estudiados para modificar la 

composición del vidrio bioactivo y mejorar su capacidad de reparación de tejido 

óseo. 

 

3.5 El litio y sus propiedades osteogénicas 

El litio es un metal alcalino que se encuentra principalmente en salares, pozos 

petrolíferos, campos geotermales y agua de mar. Es el metal y elemento sólido 

más liviano, es univalente y muy reactivo, por lo que no se encuentra libre en su 

estado natural. 
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Chile es poseedor del 52% de las reservas mundiales de litio. La producción 

chilena es mayoritariamente de carbonato de litio, además de cloruro e hidróxido 

de litio, que se obtiene a partir de las salmueras contenidas en el salar de 

Atacama, en la II Región. La demanda mundial de este metal aumenta año tras 

año, debido a su uso y aplicación en el área energética para la fabricación de 

baterías de litio; sin embargo, su aplicación en el área de salud ha sido menos 

desarrollada en los últimos años (Ministerio de Minería de Chile). 

El litio es un elemento reconocido como agente terapéutico para el tratamiento de 

enfermedades mentales, siendo aprobado para este uso por la FDA en el año 

1970, y comercializado en Chile desde el año 1972 (Retamal Carrasco P. y 

Fullerton U., 1999). 

El litio posee reconocida capacidad osteogénica, pero además se le han atribuido 

propiedades odontogénicas y condrogénicas. Se ha demostrado que la 

estimulación de las células madre con iones de litio (Li+) en solución en ciertas 

concentraciones (5-10 mM) aumenta la expresión de marcadores osteogénicos y 

condrogénicos, ya que los iones Li+ tienen la capacidad de regular la vía de 

señalización Wnt/β-catenina mediante la inhibición de la enzima glucógeno sintasa 

quinasa-3β (GSK-3β) (Figura 4). Su inhibición permite la translocación nuclear de 

β-catenina y como consecuencia, aumenta la vía canónica de señalización celular 

Wnt/β-catenina (Klein P. S. y Melton D. A., 1996; Lenox R. H. y Wang L., 2003). La 

activación de esta vía estimula la expresión de genes en el núcleo asociados al 

proceso de diferenciación osteogénica, lo cual estimula el proceso de formación 

de tejido óseo. 
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Figura 4. Representación de la vía Wnt desactivada (a) y su posterior activación 

con el catión Li+ (b) (Galli C. y cols., 2013). 

 

El litio además, se ha incorporado y se ha usado para mejorar la bioactividad de 

biocerámicas como el vidrio bioactivo y la hidroxiapatita (da Silva J. G. y cols., 

2017; Shainberg A. P. M. y cols., 2012; Wang Y. y cols., 2016). Un estudio que 

utiliza andamios de hidroxiapatita dopado con litio evidenció que la exposición de 

células osteoblásticas MG63 a este material, estimula la formación de apatita tipo 

ósea, promueve la proliferación y actividad de osteoblastos MG63 (Wang Y. y 

cols., 2016).  
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Durante la última década se han realizado múltiples ensayos que respaldan la 

efectividad de partículas micrométricas de vidrio bioactivo modificadas con litio 

(mBG-Li), tanto en la reparación de defectos óseos como cartilaginosos (Khorami 

M. y cols., 2011; Maçon A. L. y cols., 2017; Miguez-Pacheco V. y cols., 2016). Sin 

embargo, la incorporación de litio en nanopartículas de vidrio bioactivo (nBG-Li) 

ha sido escasamente estudiada. En el año 2016, El-Kady A.M. y cols. prepararon 

nanopartículas de vidrio bioactivo modificadas con litio como vehículo del 

antibiótico vancomicina y del agente anticancerígeno 5-fluorouracil. En este 

estudio se encontró que las nanopartículas eran capaces de inducir la formación 

de apatitas en la superficie. La liberación de iones de litio mejoraría la 

osteogénesis, sin embargo, no se hace mención de la efectiva incorporación de 

litio a la partícula. Se comprobó que estas nanopartículas pueden actuar como 

dispositivo de administración controlada de antibióticos, lo cual sería útil en el 

tratamiento de enfermedades óseas como osteomielitis, cáncer de hueso y 

osteoporosis, sin embargo, no se reportaron datos acerca de su 

citocompatibilidad, ni tampoco existen antecedentes acerca de su capacidad para 

estimular la diferenciación osteogénica de células madre. 

Considerando la evidencia y antecedentes expuestos, en este trabajo se propone 

sintetizar nanopartículas de BG dopadas con litio y evaluar su capacidad para 

estimular la diferenciación osteogénica de células madre. 
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4 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

4.1 Hipótesis 

 

Nanopartículas de vidrio bioactivo dopadas con ciertos contenidos de litio son 

citocompatibles, y tienen capacidad de diferenciación osteogénica de células 

madre mayor que su contraparte sin litio. 

 

4.2 Objetivo General 

 

Sintetizar nanopartículas de vidrio bioactivo dopadas con ciertos contenidos 

de litio, evaluar su citocompatibilidad y su capacidad de diferenciación osteogénica 

de células madre. 

 

4.3 Objetivos Específicos 

1. Sintetizar y caracterizar la estructura de nanopartículas de vidrio bioactivo 

dopado con litio (nBG-Li) 

2. Evaluar la bioactividad in vitro de nBG-Li mediante el ensayo en suero 

fisiológico simulado (SBF). 

3. Evaluar la citocompatibilidad de nBG-Li con células madre de pulpa dental. 

4. Evaluar la capacidad nBG-Li para inducir la diferenciación osteogénica de 

células madre in vitro. 
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5 MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Síntesis de nBG. 

Se sintetizaron nanopartículas de nBG con la siguiente composición molar: 

SiO2-P2O5-Ca. Una solución basada en calcio se preparó disolviendo 7,7 g de Ca 

(NO3)2·3H2O (Sigma-Aldrich) en 117 mL de agua destilada a temperatura 

ambiente (solución 1). Una segunda solución (solución 2) se preparó diluyendo 9,7 

mL de tetraortosilicato (TEOS 98%; Aldrich) en 63,5 mL de etanol. La solución 2 

se adicionó a la solución 1 y para obtener la solución A. El pH de la solución A se 

ajustó a 1-2 con ácido cítrico. La solución A fue lentamente adicionada bajo 

agitación vigorosa sobre una solución de 1,2 g de NH4H2PO4 (May & Becker) en 

1500 mL de agua destilada (solución B). Durante el proceso de goteo el pH se 

mantuvo alrededor de 10 adicionando amonio acuoso. La mezcla se agitó por 48 h 

y posteriormente se dejó decantando por otras 24 h a temperatura ambiente. 

El precipitado obtenido se separó por centrifugación a 13.520 g, y lavado 

mediante tres ciclos de centrifugado-redispersión con agua destilada. El sólido 

separado fue congelado a -80°C, liofilizado y sometido a calcinación a 700°C por 3 

h para obtener un polvo blanco y fino de nBG. 

 

5.2 Síntesis de nBG-Li 

Para la preparación de nBG-Li se utilizó el mismo procedimiento descrito 

anteriormente para nBG, excepto realizando una modificación en la solución 1. En 

este caso la solución 1 se preparó disolviendo 7,7 g de Ca (NO3)2·3H2O (Sigma- 

Aldrich) en 117 mL de agua destilada a temperatura ambiente, para luego disolver 

ciertas cantidades de la sal precursora de iones litio (CH3COOLi). Se estudió la 

preparación de nBG-Li con contenidos de litio de 10, 20 y 40%mol.  
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5.3 Caracterización de nanopartículas de litio. 

El tamaño y morfología de nBG y nBG-Li se analizó en un microscopio electrónico 

de barrido (Jeol JSM-IT 300 LV) en modo de Transmisión (STEM). Las 

nanopartículas fueron dispersadas en una solución de etanol al 70%, y se 

sonicaron durante 30 min. Se tomó desde la parte superior una gota de la solución 

y se colocó sobre la cinta de carbono. Se esperó la evaporación completa del 

etanol, para posteriormente ser metalizadas con una capa de oro de 5 nm en un 

equipo Denton Vacuum desk V.  

Se analizó la estructura química de las nanopartículas mediante espectroscopía 

infrarroja transformada de Fourier (FTIR-ATR), desde una longitud de onda de 400 

cm-1 a 4000 cm-1. 

 

5.4 Análisis de la composición elemental por EDX 

El análisis EDX indica la proporción y porcentaje en peso de los elementos 

químico presente en las muestras de nBG. En este caso se identificó la presencia 

de fósforo (P), calcio (Ca), silicio (Si), oxígeno (O) y carbono (C). El litio no es 

detectable mediante esta técnica debido a la baja energía de los rayos X K del 

átomo (Z=3). 
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5.5 Ensayo de bioactividad en fluido fisiológico simulado (SBF) 

La bioactividad en términos de la habilidad de las partículas para inducir la 

formación de apatita tipo ósea in vitro se evaluó mediante el ensayo en fluido 

fisiológico simulado (SBF), el cual posee concentraciones iónicas similares a las 

del fluido extracelular humano. La solución de SBF se preparó de acuerdo a la 

composición iónica estándar (Na+ 142,0; K+ 5,0; Ca2+ 2,5; Mg2+ 1,5; Cl- 148,0; 

HCO3
-
 4,2; HPO4

2-
 1,0, SO4

2-
 0,5 mM) (Kokubo T. y Takadama H., 2006). El fluido 

fue neutralizado, ajustándolo al pH fisiológico 7,4 con tri-(hidroximetil) 

aminometano y ácido hidroclórico.  

Tabla 1. Reactivos y sus respectivas cantidades utilizados en la preparación de SBF. 

Reactivo SBF para 500 mL 

Agua destilada 450 mL 

NaCl 3,998 g 

NaHCO3 0,175 g 

KCl 0,112 g 

K2HPO4 x 3H2O 0,114 g 

MgCl2 x 6H2O 0,153 g 

HCl 1M 18 mL 

CaCl 

Na2SO4 

(CH2OH)3CNH2 (Buffer TRIS) 

HCl para ajustar pH 7,4 

0,139 g 

0,036 g 

3,028 g 

--------- 
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El polvo obtenido de menor tamaño y de mejor rendimiento se utilizó para producir 

prensados de cada muestra (pastillas circulares de 9 mm de diámetro por 2 mm de 

espesor). Estas pastillas fueron sumergidas en 50 mL de SBF en contenedores de 

polietileno y mantenidas bajo agitación de condiciones termostatizadas a 36,5 °C 

durante 72 h. Las pastillas fueron removidas del SBF al cumplir el tiempo 

correspondiente, y lavadas con agua destilada. Posteriormente se secaron a 40 

°C.  

La formación de apatita tipo ósea sobre el material se identificó mediante 

microscopía electrónica de barrido con microanálisis elemental (SEM-EDX) y 

espectroscopía FTIR-ATR. 

 

5.6 Ensayos con células madre 

Se utilizaron células madre aisladas de pulpa dental (DPSCs) de terceros molares 

criopreservadas y previamente caracterizadas en el Laboratorio de 

Nanobiomateriales de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile 

(Santiago de Chile), según protocolo descrito por Balanda C. (2013). 

 

5.6.1 Medios acondicionados con nanopartículas 

Para el acondicionamiento de medios de cultivo se utilizó como base α-MEM 

(Sigma-Aldrich Corp., St Louis, MO, USA), suero fetal bovino (FBS) al 10%, 

antibióticos (penicilina-estreptomicina) y antimicóticos, esta base se usó como 

control en los diferentes ensayos. En distintos tubos se agregó 50 mL de medio de 

cultivo y diferentes cantidades de nBG y nBG-Li. Se incubaron por 5 días a 37°C y 

posteriormente se filtraron. 
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5.6.2 Ensayo de viabilidad celular MTS 

La viabilidad celular en presencia de nanopartículas fue evaluada 

cuantitativamente luego de 7, 14 y 21 días de incubación, utilizando un medio 

previamente acondicionado con las nanopartículas a una concentración 15 mg/mL 

por 5 días. Para el análisis se utilizó el kit de ensayo de viabilidad celular que 

utiliza (4,5-dimetiltiazol-2-il)5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenill)-2H-tetrazolio 

(MTS), según las instrucciones del fabricante. Se midió la absorbancia del 

sobrenadante a 492 nm en un lector de placa ELISA, que correspondió a la 

formación de formazán, debido a la reducción del reactivo MTS por las 

deshidrogenasas mitocondriales de las células viables presentes en el cultivo. 

 

5.6.3 Actividad de fosfatasa alcalina (ALP) 

La capacidad de diferenciación osteogénica de DPSCs cultivadas en medios 

acondicionados con nBG-Li se evaluó cuantitativamente midiendo la actividad de 

la enzima fosfatasa alcalina (ALP) a los 7, 14 y 21 días de iniciado el tratamiento. 

Una vez completado el tiempo de incubación, se retiró el medio acondicionado y 

las DPSCs cultivadas se fijaron en una solución de 90% de etanol y 10% de 

formaldehído (cuya concentración es de 37%) durante 30 s, tras lo cual se lavaron 

con una solución tampón fosfato salino (TBS) y se agregó el reactivo fosfato de p-

nitrofenol en buffer de reacción compuesto por bicarbonato de sodio 100 mM y 

MgCl2 1 mM a un pH 9,6. Las células fijadas se incubaron con fosfato de p-

nitrofenol a pH básico (pNPP, incoloro) durante 20 min a 37 °C, tiempo durante el 

cual el pNPP es lisado en presencia de ALP, liberando p-nitrofenol, que en 

condiciones fisiológicas pierde un protón generando p-nitrofenolato, de color 

amarillo. La cantidad de p-nitrofenolato generado es directamente proporcional a 

la actividad de fosfatasa alcalina, y se midió por absorbancia a una longitud de 

onda de 405 nm en un lector de placa ELISA.  
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Este ensayo se realizó en una primera instancia cultivando las células con 

muestras de nBG, nBG dopado con litio (nBG-Li 10, 20 y 40%mol), medio 

osteogénico y medio normal como control. 

Posteriormente se repitió el mismo ensayo cultivando las células con nBG, nBG 

más litio soluble (CH3COOLi) en concentraciones 10 y 15 mM, litio (10, 15 mM), 

medio osteogénico y control con medio normal. 

 

5.7 Medición de la liberación de litio en fotómetro de llama 

Se evaluó la liberación de litio contenido en medios de cultivo nBG-Li 10%, 20% y 

40%, acondicionados durante 5 días a 37°C. Para esta medición se utilizó un 

fotómetro de llama (Jenway PFP7), cuyo límite de detección para el litio es ≤ 0,25 

ppm. El análisis mediante esta técnica se basa en la medida de la emisión 

espontánea de radiación electromagnética emitida por un elemento previamente 

excitado con el calor de una llama. Cada elemento emite una radiación con una 

longitud de onda específica para el mismo (670 nm en el caso del litio), lo cual 

proporciona información cualitativa de la presencia del elemento en la solución. La 

intensidad de la radiación es proporcional a la concentración del elemento en la 

muestra. Esta técnica instrumental, está especialmente indicada en la 

determinación de metales alcalinos en disolución (Na, K, Ba, Ca, Li).  
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5.8 Análisis estadístico 

Los datos experimentales presentados corresponden al promedio ± desviación 

estándar de un número de experimentos indicados como (n), en este trabajo n=9. 

Los datos obtenidos en los ensayos de degradación in vitro y ensayo de 

proliferación celular por MTS y ALP se analizaron mediante el programa GraphPad 

Prism 7 (Graphpad Software Inc., USA). Para comprobar la normalidad de la 

distribución de los datos, se realizó la prueba estadística de Shapiro-Wilk. Se 

utilizó un nivel de significancia de 95% (p <0,05). Para comparar las medias entre 

los distintos grupos se realizó el test ANOVA de una sola vía y la prueba de Tukey 

con un nivel de significancia de 95% (p < 0,05). 
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6 RESULTADOS 

6.1 Síntesis y caracterización de nanopartículas. 

En la Fig. 5 se muestran las imágenes TEM de las nanopartículas de nBG pura y 

modificada con los diferentes contenidos de litio. Se puede observar que los 

tamaños de todas las partículas preparadas se encuentran dentro del rango 

nanométrico, con un promedio de tamaño de ~54,8 nm. En la Tabla 2 se detalla el 

tamaño promedio por partícula. 

 

 

Figura 5. Imágenes TEM de nanopartículas de a) nBG y modificadas con b) 10%, 

c) 20% y d) 40%mol de litio. 
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Tabla 2. Tamaños promedio de partícula de los diferentes productos de síntesis. 

Partícula Tamaño promedio (nm) 

nBG 

nBG-Li 10% 

nBG-Li 20% 

nBG-Li 40% 

53,2 

57,6 

50,0 

58,2 
 

 

En la Fig. 6 se muestra el análisis FTIR de las diferentes nanopartículas 

sintetizadas. El espectro FTIR de nBG muestra bandas asociadas a su estructura 

silícea (460 cm-1), pero además se observan bandas relacionadas con una 

estructura tipo apatita (567, 604, 1040 cm-1), lo cual indica que el nBG preparado 

no es completamente amorfo. Sin embargo las partículas obtenidas en presencia 

de litio presentaron una estructura más amorfa propia de la estructura del vidrio, 

ya que la doble banda de apatita alrededor de los 600 cm-1 desaparece con un 

mayor contenido de litio. 
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Figura 6. Espectro de FTIR-ART de las diferentes nanopartículas estudiados. 

 

6.2 Ensayo de bioactividad en SBFLos cambios en la superficie de las 

nanopartículas luego del ensayo de bioactividad SBF se analizaron mediante FTIR 

(Fig. 7). Se puede apreciar bandas relacionadas con la estructura tipo apatita a 

1040, 604 y 567 cm-1 correspondientes a los enlaces del grupo PO4. En las 

nanopartículas con litio, la intensidad de los picos de hidroxiapatita aumenta con 

un mayor contenido de litio en la partícula.  
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Figura 7. Análisis FTIR-ART de la nanopartículas luego de 3 días de inmersión en 

SBF. 

 

Mediante microscopia SEM (Fig. 8) se confirmó la formación de apatita en las 

partículas con mayor contenido de litio, que se puede observar por la morfología 

típica de depósitos de cristales de apatita comúnmente producidos por el vidrio 

bioactivo. El análisis EDX también confirma que se producen mayores contenidos 

de Ca y P asociados con la formación de cristales de hidroxiapatita. 
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Figura 8. Imágenes SEM de la superficie de las nanopartículas luego de 3 días 

de inmersión en SBF. 
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6.3 Ensayos de viabilidad celular (MTS) 

En la Fig. 9 se muestran los resultados de viabilidad celular de DPSCs cultivadas 

con medios acondicionados con las respectivas partículas. Durante los días de 

ensayo, se puede observar que la viabilidad de las DPSCs no cambia en 

presencia de las nanopartículas respecto al grupo control cultivado sin éstas, no 

encontrándose diferencias estadísticamente significativas. 

 

 

Figura 9. Ensayo de viabilidad celular MTS de DPSCs cultivadas con 

medios acondicionados con las nanopartículas. Se observa un aumento de 

la viabilidad celular de DPSCs en todos los medios analizados, no 

existiendo diferencias estadísticamente significativas al ser comparados 

entre ellos en un mismo día. Los resultados se expresan como un promedio 

± desviación estándar. El n=9 para cada uno de los grupos descritos. 

 



31 

 

6.4 Actividad de fosfatasa alcalina (ALP) 

La capacidad de las nanopartículas para estimular la diferenciación osteogénica 

de células madre (DPSCs) se evaluó midiendo la actividad enzimática de ALP. La 

Fig. 10 muestra los valores de actividad de ALP obtenidos. Se encontró que 

ninguna composición de nanopartículas de nBG con litio produce una mayor 

actividad de ALP comparado a lo que produce el nBG puro. Debido a que la 

actividad para incrementar el estímulo de diferenciación osteogénica estaría dado 

por la concentración de litio liberado por la nanopartícula, se procedió a medir los 

niveles liberados de este elemento. 

 

 

Figura 10. Ensayo de actividad de fosfatasa alcalina de nBG y nBG dopado con 

litio medido en tres tiempos (7, 14, 21 días). Se observa que la expresión de la 

enzima ALP aumenta con el trascurso de los días. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos. Los resultados se expresan como 

un promedio ± desviación estándar. El n=9 para cada uno de los grupos descritos. 
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2.5. Ensayo de liberación de litio 

En la Tabla 3 se muestran las concentraciones de litio liberadas por las 

nanopartículas luego de 5 días de incubación en medio de cultivo medidas 

mediante fotometría de llama. Los resultados muestran que solo la partícula 

preparada con un contenido teórico de 40% de litio, fue la única composición que 

liberó niveles detectables de litio en el medio. Es importante mencionar que debido 

al bajo número atómico del litio (Z=3), el contenido de este elemento en la 

partícula no se puede determinar mediante las técnicas convencionales de análisis 

composicional de sólidos tales como Fluorescencia de rayos X (FRX) o 

Espectroscopia dispersiva de rayos X (EDX). Por lo anterior no fue posible verificar 

el grado de incorporación del elemento en la estructura del nBG.  

 

Tabla 3. Concentraciones de litio liberadas por las nanopartículas sintetizadas 

(%mol) Concentración (µg/mL) 

Li 10% 0 

Li 20% 0 

Li 40% 0,66 
 

 

Debido a este resultado, se planificaron nuevos experimentos para demostrar la 

hipótesis planteada respecto a la capacidad del litio para potenciar las 

propiedades del nBG de promover la diferenciación osteogénica celular. En estos 

experimentos se combinaron las nanopartículas de nBG con iones solubles de litio 

(Li+) adicionados de manera separada al medio de cultivo. 
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6.5 Ensayos de viabilidad (MTS) y actividad de enzima fosfatasa alcalina 

(ALP) en presencia de litio soluble. 

En la Fig. 11 se puede observar que al día 14 la viabilidad de las células madre 

cultivadas en el medio Li+(10mM)+nBG es significativamente mayor a las células 

cultivadas en los otros sistemas. 

 

 

Figura 11. Ensayo de viabilidad celular (MTS) de los medios acondicionados con 

nBG puro, a los que se les adicionó iones de litio soluble (Li+) en concentraciones 

de 10 y 15 mM. El día 14 se observa un aumento de la viabilidad celular de 

DPSCs en el medio acondicionado con Li+(10mM)+nBG, con diferencia 

significativa respecto a nBG puro. También se observa una disminución 

significativa de viabilidad celular en los medios acondicionados con 

Li+(15mM)+nBG y Li+(15mM) respecto al nBG puro. Los resultados se expresan 

como un promedio ± desviación estándar. El n=9 para cada uno de los grupos 

descritos. **** p < 0,0001  
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Al medir la actividad ALP de esta serie de muestras (Fig. 12), se puede observar 

que la adición de 10 mM de Li+ al medio acondicionado con nBG produce un 

incremento en la actividad de ALP a un nivel equivalente a la del medio 

suplementado con factores osteogénicos. La adición de 15 mM de Li+, así como la 

incubación directa de las células con 10 y 15 mM de Li+ no producen diferencias 

respecto al grupo control sin suplementos osteogénicos. 

 

 

Figura 12. Ensayo de actividad de la enzima fosfatasa alcalina (ALP). Al día 14 

se observa diferencia estadística en la diferenciación celular entre nBG y 

Li+(10mM)+nBG. Los resultados se expresan como un promedio ± desviación 

estándar. El n=9 para cada uno de los grupos descritos. * p < 0,05. 
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7 DISCUSIÓN. 

Uno de los principales desafíos en este trabajo de investigación fue la obtención 

de nanopartículas de vidrio bioactivo con litio en su estructura. El vidrio bioactivo 

está formado por unidades tetraédricas vecinas de (SiO4)4-, las que están unidas 

entre sí por los 4 vértices con un átomo de silicio en la posición central, además de 

contener iones de fosfato (P), calcio (Ca) y sodio (Na). Se espera que 

precisamente los iones de sodio sean reemplazados por átomos de litio en 

diferentes concentraciones, y de esta forma obtener nanopartículas de vidrio 

bioactivo con litio en su estructura.  

Para la síntesis de las nanopartículas, se optó por utilizar el método sol-gel, por 

ser el método químico de síntesis más ampliamente utilizado, debido a que 

permite la obtención de vidrios bioactivos de elevada pureza y homogeneidad 

(Aguiar H. y cols., 2011). Durante este proceso se vio que la incorporación de litio 

al nBG es un método extremadamente sensible a la velocidad de mezcla de los 

componentes y al pH del medio, la estructura reticular cristalina de las 

nanopartículas obtenidas está estrechamente relacionada a estas condicionantes.  

Los resultados indicaron que solo las partículas preparadas con un contenido 

teórico de 40% de litio, exhibieron liberación de iones litio en el medio. Lo anterior 

sugiere que las composiciones de síntesis de 10 y 20% no permitieron incorporar 

niveles suficientes de litio en la estructura del vidrio o que el litio incorporado en 

estas condiciones queda de alguna forma estabilizado en la estructura del vidrio, 

que dificulta su liberación a pH fisiológico. Cabe recordar que el contenido de litio 

en la nanopartícula no puede determinarse a través de las técnicas 

convencionales de análisis composicional de sólidos, debido al bajo número 

atómico del elemento (Z=3).  

Sin embargo, se pudo observar que la presencia de litio en el proceso de 

elaboración de la nanopartícula favorece una estructuración más amorfa de la 

misma. Lo anterior es un aspecto deseable desde el punto de vista de la 

solubilidad y por lo tanto de la bioactividad de la partícula. 



36 

 

En la segunda parte de este trabajo, se evaluaron las propiedades bioactivas de 

las nanopartículas sintetizadas.  

El ensayo de bioactividad en fluido fisiológico simulado (SBF) es una prueba que 

se utiliza para evaluar la capacidad de materiales biocerámicos de estimular 

químicamente la formación de hidroxiapatita en contacto con el fluido fisiológico. 

Todas las nanopartículas mostraron esbozos de formación de HA sobre su 

superficie al ser sumergidas en SBF en forma de pastillas durante 3 días. En el 

análisis FTIR-ART se observaron señales correspondientes a la estructura de la 

hidroxiapatita. Las imágenes SEM también confirmaron un aumento cualitativo de 

la formación de minerales con morfología que caracteriza a la hidroxiapatita sobre 

las superficies de nBG-Li 20% y nBG-Li 40%, mientras que el análisis EDX 

confirmó mayores contenidos de Ca y P asociados con la formación de cristales 

de hidroxiapatita. El efecto del litio en el mejoramiento de la bioactividad en SBF 

se puede explicar debido a que el litio genera una estructura más amorfa en el 

vidrio (análisis FTIR), lo cual aumenta la solubilidad de la partícula y su reactividad 

para formar hidroxiapatita en contacto con los iones en SBF. Probablemente las 

altas concentraciones de litio en el medio modifican el ambiente de reacción, que 

favorecería una estructura más amorfa de la red del vidrio. 

Por otro lado, las nanopartículas con potencial para aplicaciones de regeneración 

ósea deben ser citocompatibles y capaces de estimular la diferenciación 

osteogénica de células madre. El ensayo MTS muestra que no hay diferencias 

significativas de viabilidad y proliferación celular entre el grupo control y las células 

incubadas con medios acondicionados con las nanopartículas de vidrio bioactivo 

dopadas con litio. Lo anterior concuerda con las propiedades biológicas conocidas 

para el litio, elemento que no se caracteriza por su toxicidad, y que desde su 

aprobación por la FDA en la década de los setenta ha sido utilizado como fármaco 

para el tratamiento de enfermedades mentales en Chile y el mundo (Retamal 

Carrasco P. y Fullerton U., 1999). 
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La actividad de la enzima ALP es uno de los típicos marcadores relacionados con 

la diferenciación osteogénica de células madre. En los primeros experimentos se 

encontró que las partículas de nBG preparadas con litio no presentaban 

diferencias significativas, comparado a la partícula sin litio respecto a su capacidad 

para aumentar la actividad de ALP. Este resultado se explica debido a que 

probablemente no se logró una incorporación eficiente de litio en la partícula, lo 

puede ser deducido por el hecho de que solo las partículas sintetizadas con 40% 

de litio teórico liberaron iones de litio al medio, aunque en bajas concentraciones 

(0,66 µg/mL). Adicionalmente, el litio podría haber sido incorporado, pero 

encontrase estabilizado en la estructura del vidrio (nBG) que dificulte su liberación 

al medio. En cualquiera de los dos casos la no existencia de técnicas de análisis 

apropiadas para determinar litio en estado sólido resulta limitante para dilucidar la 

causa del resultado obtenido. El uso de espectroscopía de emisión atómica de 

plasma acoplado por inducción (ICP‐AES) constituye una alternativa para medir 

litio en estado disuelto, sin embargo, requiere un proceso de digestión de la 

muestra para disolver sus componentes. Esta técnica podría ser considera en 

estudios posteriores para verificar los contenidos de litio efectivamente 

incorporados. 
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Con el propósito de comprobar en parte la hipótesis de trabajo respecto a que el 

litio es un elemento que puede potenciar las propiedades osteogénicas de las 

nanopartículas de nBG, se realizaron experimentos adicionales añadiendo litio en 

forma de iones solubles a los medios acondicionados con nBG. Los resultados 

demostraron que el litio mejora la expresión de ALP en combinación con nBG (no 

en la misma partícula), alcanzando niveles de absorbancia mayores al nBG por sí 

solo. Es conocido que la actividad osteogénica del nBG es debido a sus productos 

iónicos de disolución, especialmente a concentraciones específicas de especies 

solubles de silicio (13 – 20 ppm) y de iones calcio (84 – 93 ppm) (Xynos I. D. y 

cols., 2001). Lo anterior sumado a la también demostrada capacidad de iones litio 

Li+ explicarían en conjunto la capacidad para promover una mayor expresión de 

ALP de la combinación nBG + Li. Recientemente nuestro grupo también reportó la 

capacidad para promover diferenciación osteogénica de nanopartículas puras de 

Li2CO3, la cual fue dependiente de la concentración de iones Li+ liberados por la 

partícula, confirmando la actividad osteogénica de este elemento (Covarrubias C. 

y cols., 2018). 

A pesar de que existen estudios reportados de vidrio bioactivo micrométrico con 

litio, ninguno de ellos confirma su incorporación en su estructura, aunque sí el 

mejoramiento de la bioactividad (Khorami M. y cols., 2011; Maçon A. L. y cols., 

2017; Miguez-Pacheco V. y cols., 2016). Los resultados del presente trabajo de 

tesis indican que se requieren estudios adicionales para optimizar el grado de 

incorporación de litio en la estructura del vidrio bioactivo nanométrico. Los 

métodos de síntesis del vidrio bioactivo micrométrico (mBG) difieren del usado 

para obtener nBG, y probablemente la formación de un macrogel en la síntesis de 

mBG facilita la incorporación de cualquier tipo de elementos en el producto final. 

La síntesis de nBG requiere que unos pocos átomos se unan coordinadamente 

para formar una nanopartícula, pudiendo quedar excluidos algunos de ellos en el 

producto final, especialmente aquellos de menor carga como los iones Li+. 
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Los resultados del trabajo demuestran que ciertas combinaciones de nBG con 

iones de litio disueltos en el medio generan un ambiente más favorable para 

estimular la diferenciación osteogénica de células madre, lo cual podría ser de 

interés para desarrollar biomateriales más eficientes para la reparación de tejido 

óseo.  

Los actuales biomateriales utilizados en odontología están basados en autoinjertos 

óseos o biocerámicas (fosfato tricálcico, HA) que no presentan un mecanismo 

genético de estimulación ósea, razón por la cual estos materiales producen en la 

mayoría de los casos una reparación y no necesariamente la regeneración del 

tejido óseo, lo que involucra largos periodos de reconstrucción ósea (3-4 meses) y 

un tejido de baja calidad histológica. Por lo anterior, los mecanismos más 

avanzados de nanopartículas de vidrio combinadas con litio podrían ofrecer el 

desarrollo de biomateriales más eficientes para la reparación de tejido óseo en 

términos de calidad del mismo y menor tiempo de tratamiento, esto podría 

disminuir la tasa de fracasos consecuente a la instalación de implantes de titanio. 

Para ello se requieren futuros estudios que permitan diseñar biomateriales a base 

de estas nanopartículas que además cumplan con las exigencias clínicas 

deseables en manipulación y estabilidad.  
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8 CONCLUSIONES 

1. A diferencia de la incorporación de litio reportada en vidrios bioactivos 

micrométricos, la síntesis de nBG dopadas con este elemento no permite el 

mismo grado de incorporación y/o liberación, requiriéndose estudios 

adicionales para obtener nBG con mayor contenido y niveles de liberación 

del elemento. 

 

2. La síntesis de nBG en presencia de iones litio produce la formación de un 

vidrio con una estructura más amorfa y por lo tanto más soluble que 

promueve a una mayor formación de hidroxiapatita in vitro en contacto con 

SBF. 

 

3. Ciertas combinaciones de nBG con litio en la forma iones disueltos en el 

medio, favorecen la diferenciación osteogénica celular en términos de 

actividad de ALP respecto al nBG, potenciando la bioactividad. Lo anterior 

confirma que el litio puede ser utilizado como un elemento para mejorar la 

capacidad osteogénica de biomateriales empleados en reconstrucción de 

tejido óseo. 

 

4. La capacidad mostrada por las nanopartículas de vidrio combinadas con 

iones litio para estimular el proceso de diferenciación osteogénica in vitro, 

podría ser de utilidad en el futuro desarrollo de tratamientos de 

reconstrucción ósea maxilofacial más eficiente, que permitan la obtención 

de un tejido óseo de mayor calidad y la reducción de los tiempo de 

tratamiento.  
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10 ANEXOS Y APÉNDICES.  

10.1 Acta de aprobación de protocolo de investigación 
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10.2 Consentimiento informado (participantes adultos) 
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10.3 Asentimiento informado (menores de 18 y mayores de 11 años) 
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