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Los sustitutos óseos por excelencia son los injertos de
hueso cortical o esponjoso conservados en formas distin-
tas, aunque también hay que considerar otros materiales,
minerales o cerámicos, o la ingeniería de tejidos que per-
mite la reparación de los defectos óseos con el aporte ce-
lular, de factores de crecimiento y de sustitutos óseos pa-
ra conseguir la regeneración del tejido lesionado.

Los sustitutos óseos pueden ser activos, cuando indu-
cen la formación de hueso; inertes, si no intervienen en la
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 frágiles y rom-
perse.

El hueso es un tejido único por sus propiedades; una es-
tructura material rígida y, sin embargo, con gran plastici-
dad morfológica. La mecánica del hueso es compleja y
difícil de estudiar. Además, se remodela durante toda la
vida, un mecanismo que evita su rápido envejecimiento
con la muerte de los osteocitos y microlesiones por fati-
ga.49 El hueso está en un proceso de remodelación conti-
nua y en un momento determinado, la resorción puede
predominar sobre la formación y producir enfermedades
involutivas, como la osteoporosis.

Otra característica de la reparación ósea es que el teji-
do óseo no produce tejido cicatricial, por el contrario, co-
mo pocos tejidos del organismo se repara con su propia
estructura. El hueso forma hueso y este principio resulta

de mucha utilidad para la reparación de los defectos
óseos pues cualquier sustituto óseo deberá ser sustituido,
finalmente, por hueso del propio receptor.

A la hora de escoger o definir un biomaterial para repa-
rar el hueso hay que considerar si tiene una o más de las
siguientes propiedades:
- Osteogénesis: aunque todos los sustitutos óseos termi-

nan siendo sustituidos por hueso, sólo el injerto autólo-
go de hueso se integra y desarrolla el proceso de forma-
ción ósea desde el primer momento.

- Osteoconducción o capacidad del sustituto para que
crezca el hueso desde los márgenes 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 osteoconducción adecua-

do se precisa que el implante esté próximo al hueso ve-
cino, que permita la viabilidad de las células osteogéni-
cas que crecen aprovechando sus poros y que haya una
estabilidad entre el propio implante y el hueso vecino
(Fig. 1).
- Osteoinducción: es la capacidad de un material para

promover la transformación fenotípica de células indi-
ferenciadas en osteoblastos, como sucede con las pro-
teínas morfogénicas, los péptidos o las matrices óseas
desmineralizadas. Osteoinducción es un término que
proviene de la embriología y ha sido definida como “la
acción evocativa de una célula sobre otra”, idea toma-
da de Berrill,6 o “acción evocativa de un tejido sobre
otro”. Un tipo de célula, la inductora, actúa sobre otra,
para despertar el origen de una tercera, totalmente dife-
rente. Las características de esta inducción dependen
del inductor, de la respuesta celular o de la duración y
el momento de la interacción (Fig. 2).
La osteoinducción22 es el reclutamiento de células plu-

ripotenciales desde los tejidos del huésped, un proceso
que requiere la migración, proliferación y diferenciación
de las células que rodean el implante, y de las células os-
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teoprogenitoras derivadas de las células mesenquimáticas
perivasculares bajo la influencia de las proteínas morfo-
génicas óseas (BMP)26 (Fig. 3). 
- Osteopromoción es la propiedad de las sustancias que

mejoran o estimulan la cascada natural de la reparación
ósea (plasma rico en plaquetas, médula ósea, periostio,
estimulación magnética o factores bioactivos, como la
FGF).

Sustitutos óseos

Los sustitutos óseos, materiales sintéticos o naturales,
se caracterizan por ser materiales osteoconductores que
sirven como estructuras sobre las que crece el hueso y lo
sustituyen, aunque algunos sustitutos pueden tener tam-
bién propiedades osteoinductivas por sí mismos o por la
acción de otras sustancias añadidas.

Un sustituto óseo debe cumplir tres funciones: procurar
la osteoinducción, el proceso que induce la formación lo-
cal de hueso reclutando células formadoras de hueso; ser-
vir como osteoconductor, aportando un soporte para la
deposición ósea y, por último, constituir la fuente de for-
mación de células óseas. Todas las técnicas de implantes
óseos se basan en utilizar, en mayor o menor grado, una
o varias de estas funciones. Nos parece de gran interés
combinar estas propiedades. Por ello, el aporte de facto-
res de crecimiento a un injerto o a un sustituto óseo pue-
de reportar ventajas.

La clasificación de los sustitutos óseos puede estable-
cerse en aloinjertos, cerámicas y polímeros acompañados,
a veces, por células y factores de crecimiento (Tabla 1),
un buen número de ellos disponibles en el mercado
(Tabla 2).

Injertos óseos: sustitutos óseos biológicos

Los aloinjertos se utilizan en varios cientos de miles,
cada año, en todo el mundo y presentan un alto índice de
éxitos clínicos en lesiones osteolíticas, artrodesis de co-
lumna, sustituciones diafisarias intercalares, reparación
de tumores malignos, reconstrucción maxilofacial, técni-
cas de relleno para implantes dentales y en las no uniones
o en las seudoartrosis congénitas. Sin embargo, hay que
comprender también sus fracasos, para lo cual es necesa-
rio conocer la biología de su incorporación. 

La incorporación de un aloinjerto óseo es un proceso
secuencial que comienza con la inflamación y atraviesa
diferentes estadios de revascularización, osteogénesis y
remodelación, hasta establecer una estructura mecánica-
mente adecuada.22 La colocación de un injerto implica
una cirugía, a veces cruenta, que produce una respuesta
inflamatoria con diferenciación celular en osteoblastos y
capilares vasculares. La revascularización dependerá del
estado del lugar donde se implante el injerto, de la pre-
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sencia de una interfaz estable entre el injerto y el lecho y
de la secuencia ordenada de mediadores y respuesta ce-
lular. 

La quimioterapia y la radioterapia influyen en el proce-
so de consolidación del aloinjerto.33,66,74Se ha postulado
que la irradiación daña las BMP, las células del tejido co-
nectivo y las estructuras vasculares.

Urist70 define la incorporación de un injerto o implante
como “el proceso de recubrimiento e interdigitación del
tejido óseo donante con el nuevo hueso depositado como
el recipiente” y distingue cinco fases, 1) inflamación y
proliferación de células en el lecho injertado (minutos a
horas); 2) y 3), respuesta osteoinductiva de las células en
el lecho del hueso injertado; 4) osteoconducción: neovas-
cularización y neoformación ósea (de meses a años) y 5)
función mecánica (de dos a 20 años).

La actividad biológica de los aloinjertos es inferior a la
presentada por los autoinjertos, ya que se requiere más
tiempo para su integración aunque siguen una secuencia
histológica idéntica. 

Según Urist71 la actividad biológica de la BMP está in-
fluida por las condiciones de conservación. Hay que re-
saltar la capacidad osteoinductora de los aloinjertos, co-
mo estimuladores de formación ósea, aunque reducida y
varíable según los casos. Cabe preguntarse qué proteína o
proteínas del propio aloinjerto, un tejido muerto, son ca-
paces de estimular la aparición de células osteoprogenito-
ras (Fig. 4). 

La teoría osteoblástica sostiene que las células osteogé-
nicas son transportadas con el injerto, lo cual sólo es po-
sible si se utilizan tejidos vivos. La teoría de la inducción
defiende una transformación metaplásica del tejido co-
nectivo y el hueso neoformado procede del hueso muerto
o necrótico. Axhausen4 llegó a la conclusión de que am-
bos caminos son posibles, una explicación dualista que
desarrolla el concepto de la regeneración bifásica. En una
primera fase, la osteogénesis sería autóctona mientras
que en la segunda fase sería inductiva. El proceso de re-
paración de un injerto empieza en la unión donante-re-
ceptor con la formación de un puente encondral seguido
por la unión intersticial cortical y la creeping substitution.
El injerto actúa como un enrejado o andamiaje sobre el
cual se produce un proceso de reabsorción sobre el que
crece el nuevo hueso. La propia reabsorción libera proteí-

na de la matriz ósea del aloinjerto que induce a las célu-
las pluripotenciales del medio.65

El injerto autólogo fresco posee todas las característi-
cas del hueso vivo. Las células de la superficie del injer-
to son, al principio, alimentadas por difusión; luego el te-
jido se revasculariza,16 siendo el método más natural en
la reconstrucción de los defectos esqueléticos.10 El hueso
esponjoso tiene alta capacidad osteogénica9,10,36pero la-
mentablemente sus zonas de obtención están limitadas,
además, requiere una cirugía más prolongada, presenta
mayor pérdida de sangre, un número mayor de cicatrices
y mayor morbilidad. En los defectos óseos pequeños, el
trasplante de hueso esponjoso autogénico se considera el
sistema de injerto preferido debido a sus mejores condi-
ciones osteoinductivas.

Friedlaender,20 entre otros, considera que el hueso tra-
becular, al ser más poroso que el hueso cortical, se revas-
culariza más rápidamente y presenta una incorporación
más temprana y completa. Por su parte, Hui27 propone la
llamada blood clot theory que sugiere que antes de que se
produzca una revascularización, los poros óseos actúan
como canales por los cuales discurre la sangre arterial.

Por su parte, los aloinjertos han ido ganando terreno en
la reconstrucción de los grandes defectos. Con los aloin-
jertos de hueso cortical hay que tener en cuenta las reac-
ciones inmunitarias, sus propiedades biológicas y las ca-
racterísticas mecánicas para conseguir una buena conso-
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lidación. La biomecánica del injerto está influida por fac-
tores primarios, su geometría, la edad del donante y, tam-
bién, factores secundarios como su sistema de conserva-
ción y forma de esterilización.

Los aloinjertos óseos no son materiales inmunológica-
mente inertes, si bien la congelación disminuye o elimina
las reacciones inmunitarias.10,20 Según Poitout,51 tempe-
raturas de hasta -20°C no destruyen las enzimas osteolí-
ticas y el injerto dura poco tiempo. A -80°C, la actividad
enzimática está netamente disminuida, pues esta tempe-
ratura inactiva la acción de la colagenasa y a -186°C de-
saparece toda la actividad enzimática que permite la con-
servación, sin límite, de los tejidos.

Un aloinjerto intercalar libera antígenos en forma lenta y
continua durante cierto número de años, produciendo una
reabsorción persistente que provoca, a su vez, una nueva
liberación de antígenos.9 Urist71 reconoció que la función
biológica de un aloinjerto dependía, en gran medida, de la
respuesta inmune que generaba y que afecta negativamen-
te al papel biológico del injerto en la curación. 

Las células inmunogénicas de los aloinjertos residen en
la médula ósea y esto se comprueba porque los aloinjer-
tos óseos corticales lavados y limpios de médula presen-
tan una menor respuesta10,43 y porque los aloinjertos de
hueso procedente de donantes genéticamente compati-
bles mejoran su curación y disminuyen la inmunogenici-
dad humoral.18

En clínica, el rechazo óseo es poco frecuente cuando se
utilizan aloinjertos masivos.56 El aloinjerto rechazado
muestra un tejido inflamatorio periférico que impide la
unión entre el injerto y el receptor, la adherencia de los
tejidos blandos y la remodelación.17

Inconvenientes y complicaciones 
de los injertos óseos

Las complicaciones más frecuentes de los aloinjertos
óseos masivos, sin olvidar que en ocasiones se implantan
en enfermos inmunodeprimidos, son la infección, la falta
de unión, la reabsorción y las fracturas. 

Cuando se utilizan grandes aloinjertos de hueso corti-
cal para la reconstrucción de los defectos óseos diafisa-
rios, no es infrecuente la aparición de fracturas por fatiga
en la zona de osteotomía,17 debido a que la integración de
un aloinjerto de hueso cortical requiere un período, en
que persisten el hueso necrótico y el hueso neoformado
con riesgo de fractura.

Los retrasos de consolidación y la seudoartrosis son
dos problemas frecuentes (entre el 9 y el 23%) y la inci-
dencia de las fracturas de los aloinjertos varía según los
autores entre un 10 y un 16%; el riesgo es bajo en los pri-
meros seis meses después del implante y aumenta en for-
ma considerable a los 2 o 3 años,1 cuando se producen
más del 70% de las fracturas. El riesgo de fractura tam-
bién está relacionado con el sistema de osteosíntesis.56

Las infecciones son otros de los aspectos que producen
cierto rechazo de los aloinjertos por parte de los ciruja-
nos. Se describió una incidencia de entre el 10 y el
15%.17,39,40El aloinjerto es un material extraño y necró-
tico, no vascularizado, que sirve como medio de cultivo
para las infecciones. Además, hay factores que predispo-
nen a la infección como, frecuente en cirugía tumoral, un
mal recubrimiento con las partes blandas o el cierre de las
heridas, el número de intervenciones, el hematoma poso-
peratorio, el uso de quimioterapia adyuvante y la radiote-
rapia. El tratamiento de la infección no es sencillo y re-
quiere desbridamiento y terapia antibiótica.

La probabilidad de riesgo de infección con el HIV es
muy baja, aproximadamente 1:1.700.000.8 Desde el co-
mienzo de la epidemia de sida, en 1982, se calcula que
hasta 1993 se colocaron, en quince años, 2.700.000 aloin-
jertos óseos y de tejidos blandos sólo en los Estados Uni-
dos.11 En ese período se recogieron cuatro casos de trans-
misión de sida por medio de un aloinjerto12 y dos casos
según la revisión efectuada por Tomford.66 Por esto es
aconsejable utilizar estructuras procedentes de bancos de
tejido que sigan un protocolo seguro y bien establecido.
De todas formas, muchas veces no está sólo en tener un
protocolo adecuado sino en la seriedad y responsabilidad
del equipo extractor, utilizando aloinjertos, única y exclu-
sivamente, cuando sea necesario. Los medios de esterili-
zación no deben alterar las propiedades biológicas y bio-
mecánicas de los tejidos.

Sustitutos óseos manufacturados

Actualmente prodigan los llamados sustitutos óseos
(Tabla 2), materiales artificiales sintéticos o biológicos,
desnaturalizados que puedan sustituir al hueso fresco o
congelado, en el relleno de cavidades. La idea era evitar
los inconvenientes de los aloinjertos y la laboriosa extrac-
ción de los huesos de cadáver. Sin embargo, esto no ha si-
do posible. Muchas son estructuras naturales, que suelen
obtenerse de animales o de vegetales (colágeno, hidroxia-
patita, calciofosfato, ácido hialurónico, fibrina), que se
integran en los tejidos y, además, son compatibles con los
tejidos orgánicos. Su ultraestructura permite una buena
adhesión de las células sobre su superficie.58

Son materiales osteoconductores y, en algunos casos,
osteoinductores que exigen un proceso de elaboración y
procesado que dividiremos en matrices óseas desminera-
lizadas (DBM), cerámicas y compuestos minerales y po-
límeros.

a. Matrices óseas desmineralizadas 

Las denominadas matrices óseas desmineralizadas
(DBM) son sustancias óseas naturales descalcificadas y
desengrasadas. Urist,67-70 reconocido como el descubri-
dor de las BMP, fue también el introductor de la capaci-



Tabla 2. Biomateriales y transportadores comercializados

Transportador Descripción Casa comercial Liberación

Buffer Buffer glicina pH 4,5 Wyeth Inyectable

Synvisc Hylan G-F 20 Gel hialurónico Genzyme Biosurgery Inyectable
(Hyal G) inyectable

HYAFF11 p65 15% pasta hialurónico hidratada Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 65%EP) en buffer Biopolymers

HYAFF11 p65 / TCP Pasta 70/30 ácido hialurónico Fidia Advanced Biopolymers/ Inyectable
(Hyal 65%EP/TCP) y fosfato tricálcico Medtronic Sofamor Danek

Gelfoam (Gel F) Gelatina, pasta y esponja porcina, Pharmacia&Upjohn Inyectable
hemostática

Gelfoam/TCP Esponja de gelatina Pharmacia&Upjohn/ Inyectable
(Gel F/TCP) mineralizada Medtronic Sofamor Danek

HYAFF11/PEG Ácido hialurónico solubilizado Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 100%EP/TCP) en N-metil-pirrolidinona (NMP) Biopolymers/Polysciences

con glicol polietileno (PEG). 
Solidifica in vivo

HYAFF11/TCP Ácido hialurónico solubilizado Fidia Advanced Inyectable
(Hyal 100%EP/TCP) en NMP con gránulos TCP. Biopolymers/Polysciences

Solidifica in vivo

a-BSM (CPC) Cemento fosfato cálcico Etex, Depuy Inyectable

Pro Osteon 95% HA coralina Interpore Cross Bloques o gránulos

Bone Plast Sulfato cálcico pasta Interpore Cross Inyectable

Osteoset Cemento sulfato cálcico Wright Medical Bolitas
con/sin torbamicina

MIIG Cemento sulfato cálcico Wright Medical Inyectable

Bone Stack Sulfato cálcico Stryker Bolitas

Bone Save Fosfato tricálcico/HA 80/20 Stryker Gránulos

Osigraft 1 g colágeno tipo I bovino y 3,5 mg - Pasta
eptotermina alfa

Bone Source BVF Fosfato tetracálcico y dicálcico Stryker Polvo

Jax Sulfato cálcico (98%) Smith &Nephew Gránulos y gel (CMC)

MasterGraft HA(60-85%)/FTC (40-15%) Sofamor Danek Gránulos

Vitoss Fosfato b tricálcico Orthovita Bloques, 1-4 mm
Gránulos

Conduit Fosfato tricálcico bifásico DePuy Gránulos 1-3 mm

OsteoStim Fosfato cálcico EBI Gránulos

a-BSM Cemento de fosfato cálcico DePuy Inyectable, endurece con
temperatura corporal

SRS Cemento de apatita fosfato cálcico Norian Stratec Polvo y solución, 
inyectable

Collagraft Colágeno bovino y fosfato cálcico Zimmer Tiras secas bañadas 
bifásico (65% HA, 35% TCP) en solución salina
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dad osteoconductora de la matriz ósea desmineralizada,
elaborada de aloinjertos óseos descalcificados para dejar
la matriz orgánica, con sus numerosas señales estimula-
doras, que mantienen su propiedad osteoinductiva.

Según la literatura especializada, los injertos liofiliza-
dos preparados comercialmente conservan ciertas proteí-
nas y tienen por lo tanto capacidad de influir en la dife-
renciación celular y en la regeneración de los tejidos in
vivo. Sin embargo, no es menos cierto que también pier-
den su capacidad, pues el proceso de liofilización desna-
turaliza las proteínas, lo que hace que el hueso receptor lo
reconozca como un cuerpo extraño, lo cual explica la
reabsorción y el elevado número de osteoclastos que apa-
recen en este tipo de injertos.36 No se conoce cómo la
DBM mantiene su capacidad osteoinductiva mientras que
los aloinjertos congelados no lo hacen, cuando el trata-
miento de la primera es mucho más agresivo; tampoco
sabemos si todas las matrices desmineralizadas poseen la
misma capacidad inductiva, dado que es difícil conseguir
una muestra homogénea. La edad del hueso donante tam-
bién influye. Efectuando cultivos celulares a partir de
hueso trabecular obtenido de cresta ilíaca de pacientes,
Shigeno y Ashton64 concluyeron que el número de célu-
las proliferativas precursoras de hueso trabecular era ma-
yor en los jóvenes. Había una disminución importante en
la segunda y la tercera década de la vida con un nivel que
se mantenía durante el resto de la vida.

Urist67-69 y otros autores5,52,73describieron que la utili-
zación de hueso desmineralizado con HCl induce la for-
mación ósea heterotópica. Este fenómeno lo atribuyeron
a una sustancia osteoinductiva, propia de la matriz ósea,
que puede transformar células no osteogénicas en osteo-
blastos. Sin embargo, un agente osteoinductor sin un
transportador nunca produce hueso, ya que se difunde
con rapidez sin producir ningún efecto.26

Sin embargo, la capacidad osteogénica de las DBM ha
sido, en ocasiones, exagerada por los datos experimenta-
les obtenidos en roedores.60 En estos animales la matriz
ósea podía inducir rápidamente la formación de hueso en
tejidos no óseos69 lo que no ocurría en otros animales su-
periores, fallando la inducción ósea en músculos de ove-
jas y perros38,57 y así, mientras Hosny y Sharawy25 con-
siguieron inducir hueso con matriz en polvo en monos,
Aspenberg3 no lo pudo demostrar. Según Schwarz,60 con
un modelo experimental en perros sólo los injertos auto-
génicos llevaron a la neoformación ósea en forma cons-
tante. También Kakiuchi31 vio que los aloinjertos desmi-
neralizados y tratados con óxido de etileno se reabsorben
completamente sin formar nuevo hueso cuando se im-
plantan en tejidos blandos. 

Fue Nicolás Senn, un médico estadounidense, quien los
introdujo en 1860, al utilizar hueso de cadáver “esterili-
zado” con ácido muriático en el tratamiento de la osteo-
mielitis de pacientes con necesidad de injertos, durante la
guerra civil norteamericana. Pero no sería hasta muchos

años después cuando la fabricación de la matriz ósea des-
mineralizada en forma de gel (Grafton® gel) abrió las
puertas a la comercialización y utilización de estos pro-
ductos pues las DBM, en fibra o en polvo, necesitan un
transportador para obtener las propiedades de la matriz.
El primero fue el glicerol o la gelatina. 

Las características de la DBM dependen del transporta-
dor, que a excepción del colágeno y la gelatina, suelen ser
geles sólidos y pastas, glicerol, sulfato cálcico, ácido hia-
lurónico, polímeros, etc., diseñados para reabsorberse du-
rante los primeros días de implantación. Un carrier que se
reabsorbe lentamente en la fase inicial interfiere en la ac-
ción de la DBM con los tejidos blandos y afecta al creci-
miento del hueso y de los vasos.

Las DBM deben considerarse más un injerto que un
implante y se pueden combinar con médula ósea, sangre,
osteopromotores, osteoinductores o células cultivadas.

b. Cerámicas y compuestos minerales

La sustitución de hueso o la estimulación regenerativa
con sustancias minerales (fosfatos cálcicos e hidroxiapa-
tita) ha sido uno de los aspectos que más se han desarro-
llado en los últimos años, si bien, no han sido eficaces en
las grandes sustituciones y en los miembros sometidos a
carga. 

El fosfato tricálcico (TCP) fue el primer sustituto óseo
utilizado en 1920. La hidroxiapatita (HA) tiene un índice
molar Ca:P de 1,67 y el TCP es de 1,5. El TCP es menos
cristalino que la HA y por lo tanto más soluble. Los im-
plantes de TCP son más biocompatibles y osteoconducti-
vos pero por su solubilidad se utilizan en defectos no so-
metidos a cargas importantes. El TCPα y β son TCP de
alta temperatura con una composición química similar al
fostato cálcico amorfo pero con mayor cristalinidad.

Bhaskar7 observó que las cerámicas biodegradables de
fosfato tricálcico eran bien toleradas en la tibia de rata y
vio que la curación ósea es más rápida con los fosfatos
cálcicos que con el aporte sanguíneo,21 demostrando
Clarke13,14 una respuesta inflamatoria muy pequeña y
aparición de hueso hacia las 7 u 8 semanas.

Köster y cols.34 trabajaron con perros y compararon
implantes cilíndricos de siete tipos diferentes de cerámi-
cas de fosfato cálcico. Los implantes con porosidad del
75% no soportaban las solicitaciones, pero con una poro-
sidad del 45% tenían características mecánicas acepta-
bles. Ferraro y cols.19 analizaron la cantidad de reabsor-
ción de la cerámica de fosfato tricálcico en perros y vie-
ron que el implante se reabsorbe en un 15% de sus di-
mensiones originales a los 18 meses.

El fosfato cálcico bifásico es un compuesto de HA y
TCP-β que se degrada más rápido que la HA sola, mien-
tras que el cemento de fosfato cálcico es una mezcla de
fosfato cálcico con agua, utilizado como carrier para fac-
tores de crecimiento, antibióticos y BMP. Es un compues-



to resistente a la compresión pero muy frágil a la tensión,
por lo que tampoco puede utilizarse en defectos someti-
dos a carga.

Los cementos de fosfato cálcico pueden ser de tipo
apatita que terminan formando HA y, en algunos casos,
contienen carbonatos, constituyendo las carbonoapatitas
o de tipo brusita que degradan a formas DCPD (dihidra-
to-fosfato-dicálcico) que son más degradables que los ce-
mentos de apatita.

El sulfato cálcico es el compuesto más antiguo y cono-
cido, pues es el yeso utilizado para las inmovilizaciones.
Es una sustancia cristalina, osteoconductiva, de reabsor-
ción muy rápida; un carrier adecuado para los factores de
crecimiento y las BMP.

El fosfato cálcico se ha utilizado mucho como sustitu-
to óseo en ortopedia y cirugía maxilofacial. La fabrica-
ción de las cerámicas de fosfato cálcico requiere tempe-
raturas muy elevadas y se implantan como gránulos o
bloques prefabricados. Lamentablemente, los gránulos
migran con mucha facilidad a los tejidos vecinos y los
bloques prefabricados son difíciles de acoplar a las nece-
sidades del organismo, por lo que no siempre se adaptan
al defecto. Por ello, la alternativa a estos problemas de-
be ser encontrar un fosfato cálcico inyectable que sea
biocompatible y osteoconductor, que permita el creci-
miento óseo en su interior y la reabsorción controlada del
implante. Sin embargo, se crea un sustituto óseo muy po-
roso con el grave inconveniente mecánico que esto con-
lleva.55

Seeherman y cols.61-63consideran que una de las mayo-
res necesidades actuales es disponer de transportadores
inyectables que permitan la introducción de factores de
crecimiento y mantenerlos en el lugar donde se precisan,
con la concentración adecuada y el tiempo necesario. De
esta manera, pueden actuar sobre las células para que mi-
gren, proliferen y se diferencien. Los transportadores no
deben interferir el proceso de reparación, por lo que de-
ben ser biocompatibles para evitar, en lo posible, el efec-
to inflamatorio; porosos, para permitir la invasión vascu-
lar y celular, y rápidamente biodegradados, para no dis-
minuir las propiedades mecánicas del tejido por reparar.
Además, deben inyectarse con agujas de pequeño calibre
para evitar el riesgo de infección.

Cuando se implantan biocerámicas se produce una
reabsorción parcial de los implantes, pero también se ha
visto que poseen propiedades mecánicas semejantes a las
del hueso y una buena tolerancia. Sin embargo, estas sus-
tancias se implantan en formas más o menos porosas,
nunca compactas, por lo que Mittelmeier y cols.42 desa-
rrollaron la idea de la regeneración ósea multicéntrica al-
rededor de múltiples partículas de hidroxiapatita de diá-
metros muy pequeños, ya que la influencia positiva e in-
ductiva de la hidroxiapatita no debe obstaculizar la for-
mación vascular que se sigue con la regeneración ósea.
Para unir dichas partículas este autor utilizó el colágeno

desnaturalizado, despolimerizado y liofilizado obtenido
de la piel del cerdo.

La hidroxiapatita es un material biocompatible con
propiedades osteoconductivas. La presencia de partículas
de hidroxiapatita estimula la formación ósea temprana.
Sin embargo, los gránulos son muy frágiles y las partícu-
las pueden migrar a otros lugares donde no son necesa-
rias. Nilsson y cols.44 acompañaron la hidroxiapatita con
sulfato cálcico y vitamina E para mejorar la reparación de
las fracturas y estimular el crecimiento óseo.

Para Osborn,47,48el comportamiento osteotrópico de la
hidroxiapatita se debe a su similitud con el mineral óseo
que requiere materiales de alta cristalinidad y gran densi-
dad para resistir la disolución y estabilidad en un medio
fisiológico. Niwa y cols.,45 por su parte, inyectaron hidro-
xiapatita, fosfato tricálcico con aluminio y cemento en la
cavidad medular del fémur en conejos y observaron una
formación ósea rápida en el grupo de las hidroxiapatitas,
por lo que consideran la hidroxiapatita el material ideal
para los injertos óseos por su buena histocompatibilidad,
alta capacidad osteogénica y fácil aplicación.

c. Polímeros

Disponemos de polímeros naturales como el colágeno,
el ácido hialurónico, la fibrina, el chitosán, el alginato y
otros derivados de polisacáridos animales o vegetales.
Sin embargo, los polímeros se pueden dividir en reabsor-
bibles y no reabsorbibles. Entre estos últimos están los
polietilenos de alto peso molecular y el PMMA (polime-
tilmetacrilato) utilizados en la cirugía de las artoplastias.

De mayor interés, como sustitutos óseos, son los polí-
meros reabsorbibles o biodegradables, que se han utili-
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Figura 5. Acción de los factores de crecimiento.
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zado como material de sutura (polidioxanona) pero la
mayoría de los polímeros utilizados en ingeniería tisular
son de la familia del ácido polihidroxi. Los ácidos α-
hidroxi son el ácido poliláctico (PLA), poliglicólico
(PGLA) y sus copolímeros. Otros materiales dentro de
este grupo son el PPF (polipropileno fumarato), la poli-
caprolactona, los polímeros derivados de la tirosina y los
polianhidrinos.

Los polímeros reabsorbibles se degradan por hidrólisis,
liberando ácidos que alteran el pH local y producen infla-
mación local y quistes, aunque los líquidos corporales
eliminan estos ácidos sin problemas. Para contrarrestar el
efecto del ácido, los polímeros se pueden combinar con
sales básicas o componentes cálcicos (HA, TCP).

El PLGA puede procesarse en micropartículas esféricas
para liberar moléculas bioactivas y se ha probado con los
factores de crecimiento transformantes y proteínas huma-
nas morfogénicas. Los materiales sintéticos como el
PGLA o PLA pueden ser útiles en muchos procesos, a pe-
sar de las reacciones orgánicas durante su degradación.
Se ha combinado el fosfato cálcico con PLGA para libe-
rar la BMP-2.55

d. Sustitutos óseos coralinos

La conversión de los corales óseos en sustitutos fue un
proceso casual, por eso que en investigación se conoce
como serendipity. Un estudiante reconoció la similitud de
los corales con algunas cerámicas y metales utilizados
para la integración ósea. Los implantes coralinos se reab-
sorben muy lentamente por la acción de los osteoclastos
y se los considera los mejores carriers tanto para los fac-
tores de crecimiento como para terapia celular.

Ingeniería del tejido óseo

El principio general de la ingeniería tisular comprende
la combinación de células vivas, dentro de un molde es-
tructural natural o sintético, para producir una estructura
tridimensional tisular viva que sea funcional, estructural
y mecánicamente semejante o mejor que el tejido que de-
be reemplazar. Se han utilizado diferentes estrategias en
ingeniería tisular combinando matrices biocompatibles,
factores de crecimiento, trasplantes celulares y terapias
de liberación génica,59 cuyo objetivo final es recapitular
la estructura y la función del tejido original.

Los pasos que se debe seguir en la ingeniería de los te-
jidos y órganos son la toma de células del donante, su co-
locación en un molde, la estimulación de su proliferación,
mantenimiento o estimulación de la especialización celu-
lar o diferenciación y, finalmente, el trasplante de esta es-
tructura al paciente que lo precisa.72

Los criterios que se deben seguir en la ingeniería tisu-
lar son:

- la producción de un número suficiente de células y te-
jido para conseguir la reparación completa

- la diferenciación celular hacia el fenotipo correcto y su
mantenimiento

- asegurar que tanto las células como los tejidos adopten
la organización 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 integración completa y una vasculariza-
ción adecuada con el tejido local

- valorar el riesgo de un rechazo inmunitario
Para Nolan,46 el cultivo de osteoblastos humanos pue-

de ofrecer un medio de injerto en la cirugía ortopédica.
Un pequeño fragmento de hueso trabecular puede obte-
nerse con anestesia local aproximadamente cuatro sema-
nas antes de la intervención. Los osteoblastos serían cul-
tivados en hueso humano desmineralizado y utilizado co-
mo un injerto en la cirugía definitiva. Algunos traba-
jos24,29,50sugieren que la médula ósea representa un in-
jerto lógico y que debe recomendarse en los retardos de
consolidación. Plenck y cols.50 vieron el fuerte potencial
de curación de la médula ósea combinada con hueso de
Kiel y también utilizada sola. Burwell10 colocó médula
ósea en un músculo paravertebral y observó la formación
heterotópica de hueso.

En el tratamiento de los factores de crecimiento es fun-
damental colocarlos sobre materiales adecuados, los cono-
cidos como “carriers”. Las BMP son proteínas solubles en
agua de bajo peso molecular que se difunden muy fácil-
mente en los líquidos orgánicos (Fig. 5). Cuando se aplican
en una articulación, en el foco de una fractura o en un de-
fecto óseo desaparecen en poco tiempo, por su fácil difu-
sión o por el efecto de los drenajes.53 Esto hace que preci-
sen un vehículo como sistema de liberación lento.62

Se recomiendan sustancias porosas y biodegradables
que puedan mantener la concentración de los factores de
crecimiento en el lugar de la lesión.62,63La combinación
de un material que retenga el factor de crecimiento y que
simultáneamente se degrade para permitir la revasculari-
zación es difícil de conseguir. El índice de degradación
tiene que ser compatible con el índice de neoformación
ósea, de tal manera que la integridad mecánica de la re-
paración no se vea comprometida con la eliminación del
material en el tratamiento de los defectos óseos. 

Por ello, un transportador de factores de crecimiento37

debe tener capacidad para liberar los factores en el tiem-
po y con la dosis adecuada; presencia de un sustrato que
estimule el reclutamiento y la adhesión celular y potencie
la quimiotaxis con un espacio que permita la migración
celular y la angiogénesis y, además, ser biodegradable sin
provocar reacciones inmunitarias, inflamatorias o tóxicas
que inhiban el proceso de reparación.



Los transportadores utilizados en las reparaciones de
los defectos óseos deben estar el tiempo necesario para
prevenir el colapso de la zona si la formación ósea no es
lo suficientemente rápida. 

Se describieron cuatro tipos de transportadores para los
factores de crecimiento: 1) materiales inorgánicos; 2) po-
límeros sintéticos, 3) polímeros naturales y 4) composites
o compuestos de los materiales citados anteriormente.
Entre los materiales más utilizados están el colágeno tipo
I, los geles de ácido hialurónico, diferentes sustitutos
óseos, como el hueso desmineralizado, la hidroxiapatita y
el coral, además de los ácidos poliláctico, poliglicólico o
hialurónico. Los aloinjertos óseos también se han utiliza-
do para la liberación de factores osteogénicos. 

El colágeno tipo I es un transportador atractivo por su
estructura fibrilar y por ser la proteína más abundante en
la matriz extracelular ósea. Además, estimula la deposi-
ción de mineral óseo y se puede unir a las proteínas no
colagénicas de la matriz que también actúan en la mine-
ralización.37

La BMP-2 recombinante se libera en una esponja de co-
lágeno reabsorbible y la BMP-7 recombinante u OP-1® en
colágeno bovino tipo I. Entre los colágenos, el más utili-
zado es el tipo I. Los colágenos derivados del hueso pare-
cen tener la ventaja sobre los colágenos derivados de los
tendones y ligamentos por su fuerte unión con las BMP.53

El desarrollo de transportadores inyectables para los facto-
res osteogénicos62,63es un medio indispensable para no te-
ner que convertir una fractura cerrada en otra abierta.

Los polímeros sintéticos tienen la ventaja de ser abun-
dantes, de baja antigenicidad, absorción predecible y no
tienen riesgo de transmisión de enfermedades. Sin embar-

go, los derivados del ácido poliglicólico y poliláctico pue-
den producir una reacción de células gigantes y la unión
con las BMP no es tan buena como con el colágeno.

La selección de un biomaterial adecuado para implan-
tar células pluripotenciales en la reparación de los defec-
tos óseos es un reto que permanece abierto cuando se
combina con cerámicas de fosfato cálcico, en sus distin-
tas variedades químicas y estructurales, en el que se ha
visto un mayor poder osteogénico comparado con otro ti-
po de matrices inertes.23,35 Las cerámicas recomendadas
tienen una relación 20:80, entre hidroxiapatita y fosfato
tricálcico. Sin embargo, las cerámicas no tienen las pro-
piedades mecánicas adecuadas para todos los defectos y
se reabsorben con demasiada rapidez.2

Con la utilización de aloinjerto óseo con BMP-7 (OP-1®)
o BMP-2 se ha demostrado que se forma nuevo hueso
precedido de una reabsorción transitoria,15,30,54coherente
con la acción demostrada de la BMP-2 in vitro para esti-
mular la diferenciación y supervivencia de los osteoclas-
tos.28,32 Para McGee,41 la incorporación de OP-1® al
aloinjerto mejora la incorporación del injerto y su remo-
delación, incluido un proceso de reabsorción acelerado,
evidente durante 6 semanas.

Los sustitutos óseos son muchos y de composiciones
muy variadas que se pueden utilizar con facilidad para re-
llenar cavidades o en combinación con otros materiales,
como los autoinjertos. Pueden acelerar su proceso de in-
tegración al añadirles factores de crecimiento, sustancias
osteopromotoras, médula ósea o células cultivadas. Sin
embargo, no hay disponible ningún sustituto óseo capaz
de sustituir al hueso cortical y de soportar solicitaciones
a compresión y tensión, para soportar el peso del cuerpo.
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