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INSTRUCCION ORTOPEDICA DE POSGRADO

Los sustitutos 0seos
y sus posibilidades actuales

FRANCISCO FORRIOL

Laboratorio de Ortopedia Experimental, Facultad de Medicina, Universidad de Navarra, Espafa

Los sustitutos 6seos por excelencia son los injertos dale mucha utilidad para la reparaciéon de los defectos
hueso cortical o esponjoso conservados en formas distinéseos pues cualquier sustituto dseo debera ser sustituido,
tas, aunque también hay que considerar otros materialeginalmente, por hueso del propio receptor.
minerales o ceramicos, o la ingenieria de tejidos que per- Ala hora de escoger o definir un biomaterial para repa-
mite la reparacion de los defectos éseos con el aporte caar el hueso hay que considerar si tiene una 0 mas de las
lular, de factores de crecimiento y de sustitutos 6seos pasiguientes propiedades:
ra conseguir la regeneracion del tejido lesionado. - Osteogénesis: aunque todos los sustitutos 6éseos termi-

Los sustitutos 6seos pueden ser activos, cuando indu- nan siendo sustituidos por hueso, sélo el injerto autélo-
cen la formacion de hueso; inertes, si no intervienen en la go de hueso se integra y desarrolla el proceso de forma-

osteogénesis; e incompatibles, cuando desfavorecen o
impiden el proceso. Una sustancia densa, sin orificios ni-
poros, impide que el hueso crezca en su interior, mientras
que materiales muy porosos permiten el desarrollo de va-
sos y trabéculas aunque pueden ser muy fragiles y rom-
perse.

El hueso es un tejido Unico por sus propiedades; una es-

cion 6sea desde el primer momento.

Osteoconduccién o capacidad del sustituto para que
crezca el hueso desde los margenes del defecto, resor-
biendo gradualmente la matriz implantada, como ocu-
rre con los aloinjertos de hueso cortical y los biomate-
riales reabsorbibles.

Para que se dé un proceso de osteoconduccién adecua-

tructura material rigida y, sin embargo, con gran plastici-do se precisa que el implante esté préximo al hueso ve-
dad morfolégica. La mecanica del hueso es compleja ycino, que permita la viabilidad de las células osteogéni-
dificil de estudiar. Ademas, se remodela durante toda lacas que crecen aprovechando sus poros y que haya una
vida, un mecanismo que evita su rapido envejecimientoestabilidad entre el propio implante y el hueso vecino
con la muerte de los osteocitos y microlesiones por fati-(Fig. 1).

ga?? El hueso esta en un proceso de remodelacion conti- Osteoinduccién: es la capacidad de un material para
nua y en un momento determinado, la resorcién puede promover la transformacion fenotipica de células indi-
predominar sobre la formacion y producir enfermedades ferenciadas en osteoblastos, como sucede con las pro-
involutivas, como la osteoporosis. teinas morfogénicas, los péptidos o las matrices dseas

Otra caracteristica de la reparacién 6sea es que el teji- desmineralizadas. Osteoinduccién es un término que
do 6seo no produce tejido cicatricial, por el contrario, co- proviene de la embriologia y ha sido definida como “la
mo pocos tejidos del organismo se repara con su propia accién evocativa de una célula sobre otra”, idea toma-
estructura. El hueso forma hueso y este principio resulta da de Berrill® o “accién evocativa de un tejido sobre

otro”. Un tipo de célula, la inductora, actlia sobre otra,

para despertar el origen de una tercera, totalmente dife-
rente. Las caracteristicas de esta induccién dependen

del inductor, de la respuesta celular o de la duracién y

el momento de la interaccion (Fig. 2).

La osteoinduccidit es el reclutamiento de células plu-
ripotenciales desde los tejidos del huésped, un proceso
que requiere la migracion, proliferacion y diferenciacion
de las células que rodean el implante, y de las células os-
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teoprogenitoras derivadas de las células mesenquimatica

perivasculares bajo la influencia de las proteinas morfo

génicas 6seas (BM®P)(Fig. 3). Estabilidad
- Osteopromocion es la propiedad de las sustancias qu
mejoran o estimulan la cascada natural de la reparacio
Osea (plasma rico en plaquetas, médula ésea, periosti
estimulacién magnética o factores bioactivos, como la|
FGF).

Wb lidad Proximidad

Sustitutos 6seos

Los sustitutos 6éseos, materiales sintéticos o naturales Figura 1. Osteoconduccion.
se caracterizan por ser materiales osteoconductores gt
sirven como estructuras sobre las que crece el hueso y |
sustituyen, aunque algunos sustitutos pueden tener tan
bién propiedades osteoinductivas por si mismos o por g
accion de otras sustancias afiadidas.
Un sustituto 6seo debe cumplir tres funciones: procurar ~ Osificacion “ Osificacion
la osteoinduccion, el proceso que induce la formacion lo{ @@ # encondral
cal de hueso reclutando células formadoras de hueso; se \-.'\ ” quimiotaxis
vir como osteoconductor, aportando un soporte para Ig ";} {:“
deposicién Osea y, por ultimo, constituir la fuente de for- P‘L \

macion de células 6seas. Todas las técnicas de implantq .;.qensacion
0seos se basan en utilizar, en mayor o menor grado, un _@_ condrogénesis
o varias de estas funciones. Nos parece de gran interé o

combinar estas propiedades. Por ello, el aporte de factg /

Implante BMP
4] p

res de crecimiento a un injerto o a un sustituto 6éseo pue
de reportar ventajas. vascularizacién

La clasificaciéon de los sustitutos 6seos puede estable formacion dsea
cerse en aloinjertos, ceramicas y polimeros acompafiado
a veces, por células y factores de crecimiento (Tabla 1) i
un buen ndmero de ellos disponibles en el mercadd o
(Tabla 2). Remodelacion 6sea

Injertos 6seos: sustitutos 6seos bioldgicos

o - ] ] ) Figura 2.
Los aloinjertos se utilizan en varios cientos de miles,

cada afio, en todo el mundo y presentan un alto indice d
éxitos clinicos en lesiones osteoliticas, artrodesis de co
lumna, sustituciones diafisarias intercalares, reparaciér| |Factores de crecimiento
de tumores malignos, reconstruccién maxilofacial, técni-||celulas | Matriz

cas de relleno para implantes dentales y en las no uniong — =, s

o en las seudoartrosis congénitas. Sin embargo, hay qu )

comprender también sus fracasos, para lo cual es neces
rio conocer la biologia de su incorporacion.

La incorporacion de un aloinjerto 6éseo es un procesg
secuencial que comienza con la inflamacion y atraviess
diferentes estadios de revascularizacién, osteogénesis
remodelacion, hasta establecer una estructura mecanic
mente adecuadd.La colocacién de un injerto implica Proliferacion ] [#] Vs l
una cirugia, a veces cruenta, que produce una respues wl e [ _'l
inflamatoria con diferenciacién celular en osteoblastos y
capilares vasculares. La revascularizacion dependera dé
estado del lugar donde se implante el injerto, de la pre- Figura 3.

Diferenciacion
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Tabla 1. Sustitutos 6seos

Aloinjertos Injertos dseos conservados de sujetos de la misma especie. Se pueden utilizar solos o combinados
Ceramicas Fosfatos calcicos, sulfato célcico, cristales bioactivos. Solos o combinados

Polimeros Reabsorbibles o no reabsorbibles

Células Precisan transportador y matriz

Factores de crecimientd Proteinas morfogénicas (BMP). Precisan transportador

sencia de una interfaz estable entre el injerto y el lecho yna de la matriz 6sea del aloinjerto que induce a las célu-
de la secuencia ordenada de mediadores y respuesta cs pluripotenciales del medi®.
lular. El injerto autdlogo fresco posee todas las caracteristi-
La quimioterapia y la radioterapia influyen en el proce- cas del hueso vivo. Las células de la superficie del injer-
so de consolidacion del aloinjerf®®74Se ha postulado  to son, al principio, alimentadas por difusion; luego el te-
que la irradiacion dafia las BMP, las células del tejido co-jido se revasculariz®,siendo el método mas natural en
nectivo y las estructuras vasculares. la reconstruccién de los defectos esqueléfit@s hueso
Urist’define la incorporacién de un injerto o implante esponjoso tiene alta capacidad osteogéiic&pero la-
como “el proceso de recubrimiento e interdigitacion del mentablemente sus zonas de obtencién estan limitadas,
tejido 6seo donante con el nuevo hueso depositado comademas, requiere una cirugia mas prolongada, presenta
el recipiente” y distingue cinco fases, 1) inflamacion y mayor pérdida de sangre, un nimero mayor de cicatrices
proliferacion de células en el lecho injertado (minutos ay mayor morbilidad. En los defectos dseos pequefios, el
horas); 2) y 3), respuesta osteoinductiva de las células etrasplante de hueso esponjoso autogénico se considera el
el lecho del hueso injertado; 4) osteoconduccion: neovassistema de injerto preferido debido a sus mejores condi-
cularizacion y neoformacion 6sea (de meses a afios) y 53iones osteoinductivas.
funcion mecénica (de dos a 20 afios). Friedlaendef? entre otros, considera que el hueso tra-
La actividad bioldgica de los aloinjertos es inferior a la becular, al ser mas poroso que el hueso cortical, se revas-
presentada por los autoinjertos, ya que se requiere masulariza mas rapidamente y presenta una incorporacion
tiempo para su integracion aungue siguen una secuencimas temprana y completa. Por su parte?Hubpone la
histoldgica idéntica. llamadablood clot theongue sugiere que antes de que se
Segun Urist! la actividad bioldgica de la BMP esta in- produzca una revascularizacion, los poros éseos actian
fluida por las condiciones de conservacion. Hay que re-como canales por los cuales discurre la sangre arterial.
saltar la capacidad osteoinductora de los aloinjertos, co- Por su parte, los aloinjertos han ido ganando terreno en
mo estimuladores de formacion 6sea, aunque reducida Ja reconstruccion de los grandes defectos. Con los aloin-
variable segun los casos. Cabe preguntarse qué proteing@rtos de hueso cortical hay que tener en cuenta las reac-
proteinas del propio aloinjerto, un tejido muerto, son ca-ciones inmunitarias, sus propiedades bioldgicas y las ca-
paces de estimular la aparicion de células osteoprogenitoracteristicas mecanicas para conseguir una buena conso-
ras (Fig. 4).
La teoria osteoblastica sostiene que las células osteogé-
nicas son transportadas con el injerto, lo cual sélo es p
sible si se utilizan tejidos vivos. La teoria de la induccion
defiende una transformacion metaplésica del tejido co
nectivo y el hueso neoformado procede del hueso muert .
0 necrotico. Axhausérlegé a la conclusion de que am- i )
. . . ., . | o !
bos caminos son posibles, una explicacién dualista quq | i 00 A %; Do :}Gg.ﬂo
desarrolla el concepto de la regeneracion bifasica. Enun g " % @ O/ Factoresde / © Q@ O 4o Q
primera fase, la osteogénesis seria autdctona mientrd oo crecimiento S48 a 0o an
que en la segunda fase seria inductiva. El proceso de r o Q{:g o ':”:’ﬂcq:’c'_' 25 3

o]
paracion de un injerto empieza en la unién donante-re ;mﬂu e i ' Coll a0

ceptor con la formacién de un puente encondral seguid -- » . “i
por la unién intersticial cortical y reeping substitutian

- , : .. Endostio Precursores
El injerto actda como un enrejado o andamiaje sobre € osteoblasticos
cual se produce un proceso de reabsorcion sobre el g
crece el nuevo hueso. La propia reabsorcion libera protef Figura 4.

Periostio Células en linea

T,
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lidacién. La biomecanica del injerto esta influida por fac- Las infecciones son otros de los aspectos que producen
tores primarios, su geometria, la edad del donante y, tameierto rechazo de los aloinjertos por parte de los ciruja-
bién, factores secundarios como su sistema de conservaros. Se describié una incidencia de entre el 10 y el
cion y forma de esterilizacion. 15%17:39.40E| aloinjerto es un material extrafio y necré-
Los aloinjertos 6éseos no son materiales inmunolégica-tico, no vascularizado, que sirve como medio de cultivo
mente inertes, si bien la congelacion disminuye o eliminapara las infecciones. Ademas, hay factores que predispo-
las reacciones inmunitarid32° Segln Poitout! tempe-  nen a la infeccién como, frecuente en cirugia tumoral, un
raturas de hasta -20°C no destruyen las enzimas osteolfnal recubrimiento con las partes blandas o el cierre de las
ticas y el injerto dura poco tiempo. A -80°C, la actividad heridas, el nimero de intervenciones, el hematoma poso-
enzimatica estd netamente disminuida, pues esta tempgperatorio, el uso de quimioterapia adyuvante y la radiote-
ratura inactiva la accion de la colagenasa y a -186°C derapia. El tratamiento de la infeccién no es sencillo y re-
saparece toda la actividad enzimatica que permite la conguiere desbridamiento y terapia antibiotica.
servacion, sin limite, de los tejidos. La probabilidad de riesgo de infeccién con el HIV es
Un aloinjerto intercalar libera antigenos en forma lenta y muy baja, aproximadamente 1:1.700.8@Desde el co-
continua durante cierto nimero de afos, produciendo unanienzo de la epidemia de sida, en 1982, se calcula que
reabsorcion persistente que provoca, a su vez, una nuevaasta 1993 se colocaron, en quince afios, 2.700.000 aloin-
liberacion de antigenddJrist’! reconocié que la funcion jertos 6seos y de tejidos blandos sélo en los Estados Uni-
biolégica de un aloinjerto dependia, en gran medida, de lalos!! En ese periodo se recogieron cuatro casos de trans-
respuesta inmune que generaba y que afecta negativamemision de sida por medio de un aloinjéftg dos casos
te al papel biologico del injerto en la curacion. segln la revision efectuada por TomfétdRor esto es
Las células inmunogénicas de los aloinjertos residen eraconsejable utilizar estructuras procedentes de bancos de
la médula 6sea y esto se comprueba porque los aloinjertejido que sigan un protocolo seguro y bien establecido.
tos 6seos corticales lavados y limpios de médula presenbe todas formas, muchas veces no esta sélo en tener un
tan una menor respue¥t4®y porque los aloinjertos de protocolo adecuado sino en la seriedad y responsabilidad
hueso procedente de donantes genéticamente compatilel equipo extractor, utilizando aloinjertos, Unica y exclu-
bles mejoran su curacion y disminuyen la inmunogenici- sivamente, cuando sea necesario. Los medios de esterili-
dad humoral?® zacion no deben alterar las propiedades bioldgicas y bio-
En clinica, el rechazo 6seo es poco frecuente cuando smecanicas de los tejidos.
utilizan aloinjertos masivo¥. El aloinjerto rechazado
muestra un tejido inflamatorio periférico que impide la
union entre el injerto y el receptor, la adherencia de los Sustitutos 6seos manufacturados
tejidos blandos y la remodelaciéh.
Actualmente prodigan los llamados sustitutos 6seos
(Tabla 2), materiales artificiales sintéticos o biolégicos,
Inconvenientes y complicaciones desnaturalizados que puedan sustituir al hueso fresco o
de los injertos 6seos congelado, en el relleno de cavidades. La idea era evitar
los inconvenientes de los aloinjertos y la laboriosa extrac-
Las complicaciones mas frecuentes de los aloinjertoscion de los huesos de cadaver. Sin embargo, esto no ha si-
0seos masivos, sin olvidar que en ocasiones se implantado posible. Muchas son estructuras naturales, que suelen
en enfermos inmunodeprimidos, son la infeccién, la faltaobtenerse de animales o de vegetales (colageno, hidroxia-
de unidn, la reabsorcién y las fracturas. patita, calciofosfato, acido hialurénico, fibrina), que se
Cuando se utilizan grandes aloinjertos de hueso corti-integran en los tejidos y, ademas, son compatibles con los
cal para la reconstruccion de los defectos 6seos diafisatejidos organicos. Su ultraestructura permite una buena
rios, no es infrecuente la aparicion de fracturas por fatigaadhesion de las células sobre su supefifcie.
en la zona de osteotontiagebido a que la integracion de  Son materiales osteoconductores y, en algunos casos,
un aloinjerto de hueso cortical requiere un periodo, enosteoinductores que exigen un proceso de elaboracion y
gue persisten el hueso necrético y el hueso neoformadprocesado que dividiremos en matrices seas desminera-
con riesgo de fractura. lizadas (DBM), ceramicas y compuestos minerales y po-
Los retrasos de consolidaciéon y la seudoartrosis sorlimeros.
dos problemas frecuentes (entre el 9 y el 23%) y la inci-
dencia de las fracturas de los aloinjertos varia segun log. Matrices 6seas desmineralizadas
autores entre un 10 y un 16%; el riesgo es bajo en los pri-
meros seis meses después del implante y aumenta en for-Las denominadas matrices éseas desmineralizadas
ma considerable a los 2 o 3 afasjando se producen (DBM) son sustancias 6seas naturales descalcificadas y
mas del 70% de las fracturas. El riesgo de fractura tamdesengrasadas. Urft/%reconocido como el descubri-
bién esta relacionado con el sistema de osteosibitesis. dor de las BMP, fue también el introductor de la capaci-
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Tabla 2. Biomateriales y transportadores comercializados
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con

Transportador Descripcion Casa comercial Liberacién
Buffer Buffer glicina pH 4,5 Wyeth Inyectable
Synvisc Hylan G-F 20 Gel hialurénico Genzyme Biosurgery Inyectable
(Hyal G) inyectable
HYAFF11 p65 15% pasta hialurénico hidratadal Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 65%EP) en buffer Biopolymers
HYAFF11 p65/ TCP Pasta 70/30 acido hialurénico Fidia Advanced Biopolymers/ Inyectable
(Hyal 65%EP/TCP) y fosfato tricalcico Medtronic Sofamor Danek
Gelfoam (Gel F) Gelatina, pasta y esponja porcing, Pharmacia&Upjohn Inyectable
hemostética
Gelfoam/TCP Esponja de gelatina Pharmacia&Upjohn/ Inyectable
(Gel FITCP) mineralizada Medtronic Sofamor Danek
HYAFF11/PEG Acido hialurénico solubilizado Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 100%EP/TCP) en N-metil-pirrolidinona (NMP) Biopolymers/Polysciendes
con glicol polietileno (PEG).
Solidifica in vivo
HYAFF11/TCP Acido hialurénico solubilizado Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 100%EP/TCP) en NMP con granulos TCP. Biopolymers/Polyscierices
Solidifica in vivo
a-BSM (CPC) Cemento fosfato célcico Etex, Depuy Inyectable
Pro Osteon 95% HA coralina Interpore Cross Bloques o granulos
Bone Plast Sulfato calcico pasta Interpore Cross Inyectable
Osteoset Cemento sulfato calcico Wright Medical Bolitas
con/sin torbamicina
MIIG Cemento sulfato calcico Wright Medical Inyectable
Bone Stack Sulfato calcico Stryker Bolitas
Bone Save Fosfato tricalcico/HA 80/20 Stryker Granulos
Osigraft 1 g colageno tipo | bovino y 3,5 mg - Pasta
eptotermina alfa
Bone Source BVF Fosfato tetracalcico y dicélcico Stryker Polvo
Jax Sulfato calcico (98%) Smith &Nephew Granulos y gel (CMC
MasterGraft HA(60-85%)/FTC (40-15%) Sofamor Danek Granulos
Vitoss Fosfato b tricélcico Orthovita Bloques, 1-4 mm
Gréanulos
Conduit Fosfato tricalcico bifasico DePuy Granulos 1-3 mm
OsteoStim Fosfato calcico EBI Granulos
a-BSM Cemento de fosfato célcico DePuy Inyectable, endurece
temperatura corporal
SRS Cemento de apatita fosfato calcicp Norian Stratec Polvo y solucién,
inyectable
Collagraft Colageno bovino y fosfato célcicg Zimmer Tiras secas bafada

bifasico (65% HA, 35% TCP)

en solucion salina
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dad osteoconductora de la matriz 6sea desmineralizadafios después cuando la fabricacion de la matriz 6sea des-
elaborada de aloinjertos 6seos descalcificados para dejanineralizada en forma de gel (Graffogel) abrié las

la matriz organica, con sus numerosas sefales estimulguertas a la comercializacion y utilizacion de estos pro-
doras, que mantienen su propiedad osteoinductiva. ductos pues las DBM, en fibra o en polvo, necesitan un

Segun la literatura especializada, los injertos liofiliza- transportador para obtener las propiedades de la matriz.
dos preparados comercialmente conservan ciertas protekl primero fue el glicerol o la gelatina.
nas y tienen por lo tanto capacidad de influir en la dife- Las caracteristicas de la DBM dependen del transporta-
renciacion celular y en la regeneracion de los tejidos indor, que a excepcién del colageno y la gelatina, suelen ser
vivo. Sin embargo, no es menos cierto que también piergeles solidos y pastas, glicerol, sulfato calcico, acido hia-
den su capacidad, pues el proceso de liofilizacion desnalurénico, polimeros, etc., disefiados para reabsorberse du-
turaliza las proteinas, lo que hace que el hueso receptor Imante los primeros dias de implantacion. Un carrier que se
reconozca como un cuerpo extrafio, lo cual explica lareabsorbe lentamente en la fase inicial interfiere en la ac-
reabsorcion y el elevado numero de osteoclastos que ap&ion de la DBM con los tejidos blandos y afecta al creci-
recen en este tipo de injert®sNo se conoce como la miento del hueso y de los vasos.

DBM mantiene su capacidad osteoinductiva mientras que Las DBM deben considerarse mas un injerto que un
los aloinjertos congelados no lo hacen, cuando el trataimplante y se pueden combinar con médula 6sea, sangre,
miento de la primera es mucho mas agresivo; tampocmsteopromotores, osteoinductores o células cultivadas.
sabemos si todas las matrices desmineralizadas poseen la

misma capacidad inductiva, dado que es dificil conseguirb. Ceramicas y compuestos minerales

una muestra homogénea. La edad del hueso donante tam-

bién influye. Efectuando cultivos celulares a partir de La sustitucién de hueso o la estimulacién regenerativa
hueso trabecular obtenido de cresta iliaca de pacientegon sustancias minerales (fosfatos calcicos e hidroxiapa-
Shigeno y Ashtaft concluyeron que el nimero de célu- tita) ha sido uno de los aspectos que mas se han desarro-
las proliferativas precursoras de hueso trabecular era maiado en los ultimos afios, si bien, no han sido eficaces en
yor en los jovenes. Habia una disminucién importante enlas grandes sustituciones y en los miembros sometidos a
la segunda y la tercera década de la vida con un nivel quearga.

se mantenia durante el resto de la vida. El fosfato tricalcico (TCP) fue el primer sustituto 6seo

UristS7-6% otros autorés®273describieron que la utili-  utilizado en 1920. La hidroxiapatita (HA) tiene un indice
zacion de hueso desmineralizado con HCI induce la for-molar Ca:P de 1,67 y el TCP es de 1,5. EI TCP es menos
macion 6sea heterotdpica. Este fendmeno lo atribuyerorcristalino que la HA'y por lo tanto méas soluble. Los im-

a una sustancia osteoinductiva, propia de la matriz 6segplantes de TCP son mas biocompatibles y osteoconducti-
gue puede transformar células no osteogénicas en oste®os pero por su solubilidad se utilizan en defectos no so-
blastos. Sin embargo, un agente osteoinductor sin urmetidos a cargas importantes. El T€R 3 son TCP de
transportador nunca produce hueso, ya que se difundalta temperatura con una composiciéon quimica similar al
con rapidez sin producir ningan efeéto. fostato calcico amorfo pero con mayor cristalinidad.

Sin embargo, la capacidad osteogénica de las DBM ha Bhaskaf observé que las ceramicas biodegradables de
sido, en ocasiones, exagerada por los datos experimentdesfato tricalcico eran bien toleradas en la tibia de rata y
les obtenidos en roedor#sEn estos animales la matriz  vio que la curacion dsea es mas rapida con los fosfatos
6sea podia inducir rapidamente la formacién de hueso ewalcicos que con el aporte sanguifealemostrando
tejidos no 6sed8lo que no ocurria en otros animales su- Clarké4 una respuesta inflamatoria muy pequefia y
periores, fallando la induccién 6sea en musculos de oveaparicion de hueso hacia las 7 u 8 semanas.
jas y perro¥57y asi, mientras Hosny y Sharafgon- Koster y cols®* trabajaron con perros y compararon
siguieron inducir hueso con matriz en polvo en monos,implantes cilindricos de siete tipos diferentes de cerami-
Aspenbergno lo pudo demostrar. Segin Schwireon cas de fosfato célcico. Los implantes con porosidad del
un modelo experimental en perros solo los injertos auto-75% no soportaban las solicitaciones, pero con una poro-
génicos llevaron a la neoformacion 6sea en forma conssidad del 45% tenian caracteristicas mecanicas acepta-
tante. También Kakiuchivio que los aloinjertos desmi- bles. Ferraro y col analizaron la cantidad de reabsor-
neralizados y tratados con 6xido de etileno se reabsorbenion de la ceramica de fosfato tricalcico en perros y vie-
completamente sin formar nuevo hueso cuando se imyon que el implante se reabsorbe en un 15% de sus di-
plantan en tejidos blandos. mensiones originales a los 18 meses.

Fue Nicolas Senn, un médico estadounidense, quien los El fosfato célcico bifasico es un compuesto de HA 'y
introdujo en 1860, al utilizar hueso de cadaver “esterili- TCP{f3 que se degrada mas rapido que la HA sola, mien-
zado” con acido muriatico en el tratamiento de la osteo-tras que el cemento de fosfato calcico es una mezcla de
mielitis de pacientes con necesidad de injertos, durante ldosfato calcico con agua, utilizado como carrier para fac-
guerra civil norteamericana. Pero no seria hasta muchotores de crecimiento, antibiéticos y BMP. Es un compues-
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to resistente a la compresion pero muy fragil a la tensiéndesnaturalizado, despolimerizado y liofilizado obtenido
por lo que tampoco puede utilizarse en defectos sometide la piel del cerdo.
dos a carga. La hidroxiapatita es un material biocompatible con
Los cementos de fosfato célcico pueden ser de tipopropiedades osteoconductivas. La presencia de particulas
apatita que terminan formando HA 'y, en algunos casosde hidroxiapatita estimula la formaciéon 6sea temprana.
contienen carbonatos, constituyendo las carbonoapatitaSin embargo, los granulos son muy fragiles y las particu-
o de tipo brusita que degradan a formas DCPD (dihidra-las pueden migrar a otros lugares donde no son necesa-
to-fosfato-dicélcico) que son mas degradables que los cerias. Nilsson y colé? acompaiiaron la hidroxiapatita con
mentos de apatita. sulfato célcico y vitamina E para mejorar la reparacion de
El sulfato célcico es el compuesto mas antiguo y cono-las fracturas y estimular el crecimiento dseo.
cido, pues es el yeso utilizado para las inmovilizaciones. Para Osborf!*8el comportamiento osteotrépico de la
Es una sustancia cristalina, osteoconductiva, de reabsomhidroxiapatita se debe a su similitud con el mineral 6seo
cién muy rapida; un carrier adecuado para los factores dgue requiere materiales de alta cristalinidad y gran densi-
crecimiento y las BMP. dad para resistir la disolucion y estabilidad en un medio
El fosfato célcico se ha utilizado mucho como sustitu- fisioldgico. Niwa y cols?® por su parte, inyectaron hidro-
to 6seo en ortopedia y cirugia maxilofacial. La fabrica- xiapatita, fosfato tricalcico con aluminio y cemento en la
cion de las ceramicas de fosfato célcico requiere tempeeavidad medular del fémur en conejos y observaron una
raturas muy elevadas y se implantan como granulos dormacion ésea rapida en el grupo de las hidroxiapatitas,
bloques prefabricados. Lamentablemente, los granulogor lo que consideran la hidroxiapatita el material ideal
migran con mucha facilidad a los tejidos vecinos y los para los injertos 6seos por su buena histocompatibilidad,
bloques prefabricados son dificiles de acoplar a las necealta capacidad osteogénica y facil aplicacion.
sidades del organismo, por lo que no siempre se adaptan
al defecto. Por ello, la alternativa a estos problemas dec. Polimeros
be ser encontrar un fosfato célcico inyectable que sea
biocompatible y osteoconductor, que permita el creci- Disponemos de polimeros naturales como el colageno,
miento 0seo en su interior y la reabsorcion controlada dekl acido hialurénico, la fibrina, el chitosan, el alginato y
implante. Sin embargo, se crea un sustituto 6seo muy poetros derivados de polisacaridos animales o vegetales.
roso con el grave inconveniente mecanico que esto conSin embargo, los polimeros se pueden dividir en reabsor-
lleva® bibles y no reabsorbibles. Entre estos Ultimos estan los
Seeherman y cofd:%3consideran que una de las mayo- polietilenos de alto peso molecular y el PMMA (polime-
res necesidades actuales es disponer de transportadorglnetacrilato) utilizados en la cirugia de las artoplastias.
inyectables que permitan la introduccion de factores de De mayor interés, como sustitutos 6seos, son los poli-
crecimiento y mantenerlos en el lugar donde se precisanmeros reabsorbibles o biodegradables, que se han utili-
con la concentracion adecuada y el tiempo necesario. De
esta manera, pueden actuar sobre las células para que mi-
gren, proliferen y se diferencien. Los transportadores ng
deben interferir el proceso de reparacion, por lo que de
ben ser biocompatibles para evitar, en lo posible, el efec
to inflamatorio; porosos, para permitir la invasién vascu- Proliferacion s

Diferenciacion

lar y celular, y rapidamente biodegradados, para no dis
minuir las propiedades mecanicas del tejido por reparar
Ademas, deben inyectarse con agujas de pequefio calib
para evitar el riesgo de infeccion.

Cuando se implantan bioceramicas se produce un
reabsorcion parcial de los implantes, pero también se h
visto que poseen propiedades mecanicas semejantes a
del hueso y una buena tolerancia. Sin embargo, estas su
tancias se implantan en formas mas o menos porosa
nunca compactas, por lo que Mittelmeier y ¢éldesa-
rrollaron la idea de la regeneracién 6sea multicéntrica al
rededor de multiples particulas de hidroxiapatita de dia-
metros muy pequefios, ya que la influencia positiva e in-
ductiva de la hidroxiapatita no debe obstaculizar la for-

Células
. mesenquiméticas

TGFB e BMP

a

Células
osteoprogenitoras.

TGFB _l BMP

Osteoblastos

TGF BMP
IGF TGFP
FGF PDGF

macion vascular que se sigue con la regeneracion 0se
Para unir dichas particulas este autor utiliz el colagenc

Figura 5. Accion de los factores de crecimiento.
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zado como material de sutura (polidioxanona) pero la-
mayoria de los polimeros utilizados en ingenieria tisular
son de la familia del &cido polihidroxi. Los &cidms -
hidroxi son el acido polilactico (PLA), poliglicélico
(PGLA) y sus copolimeros. Otros materiales dentro de-
este grupo son el PPF (polipropileno fumarato), la poli-
caprolactona, los polimeros derivados de la tirosina y los
polianhidrinos.

Los polimeros reabsorbibles se degradan por hidrdlisis,
liberando acidos que alteran el pH local y producen infla--
macion local y quistes, aunque los liquidos corporales
eliminan estos acidos sin problemas. Para contrarrestar el
efecto del &cido, los polimeros se pueden combinar con
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la produccion de un nimero suficiente de células y te-
jido para conseguir la reparacion completa

la diferenciacion celular hacia el fenotipo correcto y su
mantenimiento

asegurar que tanto las células como los tejidos adopten
la organizacion tridimensional necesaria y produzcan
matriz extracelular. Por esto, a veces, se requieren mol-
des biorreabsorbibles hasta que las células son capaces
de producir su propio medio

las células y los tejidos deben adaptarse e integrarse a
las demandas del tejido que van a reparar

conseguir una integracion completa y una vasculariza-
cion adecuada con el tejido local

sales basicas o componentes célcicos (HA, TCP). - valorar el riesgo de un rechazo inmunitario

El PLGA puede procesarse en microparticulas esféricas Para Nolarté el cultivo de osteoblastos humanos pue-
para liberar moléculas bioactivas y se ha probado con losle ofrecer un medio de injerto en la cirugia ortopédica.
factores de crecimiento transformantes y proteinas humabn pequefio fragmento de hueso trabecular puede obte-
nas morfogénicas. Los materiales sintéticos como elnerse con anestesia local aproximadamente cuatro sema-
PGLA o PLA pueden ser Utiles en muchos procesos, a penas antes de la intervencion. Los osteoblastos serian cul-
sar de las reacciones organicas durante su degradaciétivados en hueso humano desmineralizado y utilizado co-
Se ha combinado el fosfato célcico con PLGA para libe-mo un injerto en la cirugia definitiva. Algunos traba-
rar la BMP-2%° jos?429:50sygieren que la médula 6sea representa un in-
jerto logico y que debe recomendarse en los retardos de
consolidacion. Plenck y cot8vieron el fuerte potencial
de curacion de la médula 6sea combinada con hueso de

La conversion de los corales 6seos en sustitutos fue uiiel y también utilizada sola. Burwéllcolocé médula
proceso casual, por eso que en investigacion se conocésea en un musculo paravertebral y observé la formacion
comoserendipity Un estudiante reconocio la similitud de heterotdpica de hueso.
los corales con algunas ceramicas y metales utilizados En el tratamiento de los factores de crecimiento es fun-
para la integracion dsea. Los implantes coralinos se reabdamental colocarlos sobre materiales adecuados, los cono-
sorben muy lentamente por la accion de los osteoclastosidos como “carriers”. Las BMP son proteinas solubles en
y se los considera los mejores carriers tanto para los facagua de bajo peso molecular que se difunden muy facil-
tores de crecimiento como para terapia celular. mente en los liquidos organicos (Fig. 5). Cuando se aplican
en una articulacion, en el foco de una fractura o en un de-
fecto 6seo desaparecen en poco tiempo, por su facil difu-
sién o por el efecto de los drendjé&sto hace que preci-
sen un vehiculo como sistema de liberacion [Ehto.

El principio general de la ingenieria tisular comprende Se recomiendan sustancias porosas y biodegradables
la combinacién de células vivas, dentro de un molde es-que puedan mantener la concentracion de los factores de
tructural natural o sintético, para producir una estructuracrecimiento en el lugar de la lesi#f3La combinacion
tridimensional tisular viva que sea funcional, estructural de un material que retenga el factor de crecimiento y que
y mecanicamente semejante o mejor que el tejido que desimultaneamente se degrade para permitir la revasculari-
be reemplazar. Se han utilizado diferentes estrategias emacion es dificil de conseguir. El indice de degradacion
ingenieria tisular combinando matrices biocompatibles,tiene que ser compatible con el indice de neoformacion
factores de crecimiento, trasplantes celulares y terapia®sea, de tal manera que la integridad mecénica de la re-
de liberacion génic’, cuyo objetivo final es recapitular paracion no se vea comprometida con la eliminacion del
la estructura y la funcién del tejido original. material en el tratamiento de los defectos dseos.

Los pasos que se debe seguir en la ingenieria de los te- Por ello, un transportador de factores de crecimiénto
jidos y 6rganos son la toma de células del donante, su codebe tener capacidad para liberar los factores en el tiem-
locacién en un molde, la estimulacién de su proliferacion,po y con la dosis adecuada; presencia de un sustrato que
mantenimiento o estimulacion de la especializacion celu-estimule el reclutamiento y la adhesioén celular y potencie
lar o diferenciacion y, finalmente, el trasplante de esta es{a quimiotaxis con un espacio que permita la migracion
tructura al paciente que lo preciga. celular y la angiogénesis y, ademas, ser biodegradable sin

Los criterios que se deben seguir en la ingenieria tisuprovocar reacciones inmunitarias, inflamatorias o toxicas
lar son: gue inhiban el proceso de reparacion.

d. Sustitutos 6seos coralinos

Ingenieria del tejido éseo
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Los transportadores utilizados en las reparaciones deo, los derivados del acido poliglicélico y polilactico pue-
los defectos 6seos deben estar el tiempo necesario paden producir una reaccion de células gigantes y la unién
prevenir el colapso de la zona si la formacién 6sea no eson las BMP no es tan buena como con el colageno.
lo suficientemente rapida. La seleccion de un biomaterial adecuado para implan-

Se describieron cuatro tipos de transportadores para logar células pluripotenciales en la reparacion de los defec-
factores de crecimiento: 1) materiales inorganicos; 2) po-tos 6seos es un reto que permanece abierto cuando se
limeros sintéticos, 3) polimeros naturales y 4) compositescombina con ceramicas de fosfato calcico, en sus distin-
0 compuestos de los materiales citados anteriormentetas variedades quimicas y estructurales, en el que se ha
Entre los materiales mas utilizados estan el colageno tipwisto un mayor poder osteogénico comparado con otro ti-
I, los geles de acido hialurdnico, diferentes sustitutospo de matrices inert@$:3°Las ceramicas recomendadas
0seos, como el hueso desmineralizado, la hidroxiapatita yienen una relacidon 20:80, entre hidroxiapatita y fosfato
el coral, ademas de los acidos polilactico, poliglicélico o tricalcico. Sin embargo, las ceramicas no tienen las pro-
hialurénico. Los aloinjertos 6seos también se han utiliza-piedades mecanicas adecuadas para todos los defectos y
do para la liberacion de factores osteogénicos. se reabsorben con demasiada rapfdez.

El colageno tipo | es un transportador atractivo por su Con la utilizacién de aloinjerto 6seo con BMP-7 (-1
estructura fibrilar y por ser la proteina mas abundante ero BMP-2 se ha demostrado que se forma nuevo hueso
la matriz extracelular 6sea. Ademas, estimula la deposiprecedido de una reabsorcion transitétig;>*coherente
cion de mineral éseo y se puede unir a las proteinas ngon la accion demostrada de la BMP-2 in vitro para esti-
colagénicas de la matriz que también actian en la minemular la diferenciacion y supervivencia de los osteoclas-
ralizacion3’ t0s2832 Para McGeé! la incorporacion de OP®lal

La BMP-2 recombinante se libera en una esponja de coaloinjerto mejora la incorporacion del injerto y su remo-
lAgeno reabsorbible y la BMP-7 recombinante u ®erl delacién, incluido un proceso de reabsorcién acelerado,
colageno bovino tipo |. Entre los colagenos, el mas ultili- evidente durante 6 semanas.
zado es el tipo I. Los colagenos derivados del hueso pare- Los sustitutos 6seos son muchos y de composiciones
cen tener la ventaja sobre los colagenos derivados de loswuy variadas que se pueden utilizar con facilidad para re-
tendones y ligamentos por su fuerte unién con las 8MP. llenar cavidades o en combinacién con otros materiales,
El desarrollo de transportadores inyectables para los factoeomo los autoinjertos. Pueden acelerar su proceso de in-
res osteogénicé33es un medio indispensable para no te- tegracion al afiadirles factores de crecimiento, sustancias
ner que convertir una fractura cerrada en otra abierta. ~ osteopromotoras, médula ésea o células cultivadas. Sin

Los polimeros sintéticos tienen la ventaja de ser abunembargo, no hay disponible ningln sustituto 6seo capaz
dantes, de baja antigenicidad, absorcion predecible y nale sustituir al hueso cortical y de soportar solicitaciones
tienen riesgo de transmision de enfermedades. Sin embag compresion y tension, para soportar el peso del cuerpo.
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