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RESUMEN

Antecedentes: Hay numerosos estudios sobre materiales para sustituir hueso en patologias de adultos. En cambio poco se ha escrito
sobre esto, para su uso en individuos en crecimiento. Los injertos 6seos son necesarios para dar soporte, para rellenar y para favorecer
la reparacion bioldgica de los defectos esqueléticos. Aun cuando el hueso autélogo es el “estandar de oro”, su uso tiene muchas limita-
ciones, como morbilidad del area donadora, cantidad inadecuada; dificultad para moldear ciertos defectos. Esto ha originado el interés
por el desarrollo de injertos éseos autologos.

Material y método: Estrategias de busqueda: Se realiz6 una blusqueda de la literatura indexada en los metabuscadores electronicos:
MedLine (Nacional Library Of. Medicine, USA), EMBASE (Elseviere), Cochrane Library (Colaboracién Cochrane), ARTEMISA 13 (CONA-
CYT México) y LILACS (BIREME Brasil). Para Todos los metabuscadores se usé: Cranial bone regeneration y cranial bone remodelation,
sin limite de edad.

Resultados: Los trabajos in extenso, fueron analizados en conjunto por los investigadores (JALP, JFGZ, CJG y ALSB) y fueron vaciados
en un formado de recoleccion de acuerdo al nivel de evidencia segin la escala del Center for Evidence-Based Medicine, Oxford.
Conclusiones: La revision indica que aun no existe un material que sustituya al hueso en el que se conjunten las propiedades de os-
teoinduccién, osteoconduccién y osteogénesis que influyan en la actividad biolégica de los osteoblastos para formar hueso normal con
capacidad de crecer junto con el individuo.

Palabras clave: Regeneracion, injertos 6seos, hueso autélogo, osteoinduccion, osteoconduccion.

ABSTRACT

Bachground: There is a large amount of studies about materials used for the substitution of bone in adult patients. However, very little
has been written about its use in growing individuals. Bone grafts are necessary to give support, to refill and to favour biological repair in
skeletal defects. Although autologous bone graft is the gold standard, it has many limitations, such as morbidity in the donor area, inad-
equate amount, difficulty to mold some defects. This has developed the interest to create autologous bone grafts.

Material and Method: Strategies of search: It was carried out a quantitative search of the literature index-linked in electronic pages: MedLine
(National Library Of. Medicate USES), REACH BASE (Elseviere), Cochrane Library (Contribution Cochrane), ARTEMISA 13 (CONACIT
Mexico) and LILACS (BIREME Brazil). For the search: “Cranial Bone Regeneration and Cranial Bone Remodelation” was used.
Results: The papers were analyzed by a group of research specialists (JALP, JFGZ, CJG and ALSB) and were analyzed according to the
scale of the Center for Evidence-Based Medicine, Oxford.

Conclusions: The review of the literature, showed that there are no materials that can substitute a bone graft with its osteoinduction,
osteoconduction and osteogenesis properties that influence the biological activity of the osteoblasts to create normal bone with the ability
to grow with the individual

Key words: Regeneration, bone grafts, autologus bone, osteoinduction, osteoconduction, osteogenesis.
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huésped por tres mecanismos: osteoconduccion,
osteoinduccién, osteogénesis o la combinacién de
dos 0 mas de ellos.

Osteoconduccioén. Es el crecimiento 6seo por aposi-
cion, a partir del hueso existente y sobre el mismo.

Osteoinduccion. Un material osteoinductivo es
capaz de inducir la transformacion de células indife-
renciadas en osteoblastos o condroblastos en una zona
en la que normalmente no ocurre este fendémeno. Los
materiales osteoconductivos contribuyen a la forma-
cion Osea durante el proceso de remodelacion.

Osteogénesis. Proceso por el cual los materiales
pueden formar hueso, por la presencia de células
mesenquimatosas indiferenciadas. Los materiales de
injerto ostedgenos estan formados por células 6seas
vivas, que inducen los factores de crecimiento para
el hueso, como las proteinas 6seas morfogenéticas o
el aspirado de médula 6sea en los que una de cada
100,000 células del aspirado corresponde a una célula
progenitora.l4

OBJETIVO

El Gnico material con capacidad osteoinductiva, os-
teconductiva y osteogénica es el propio hueso de un
individuo. Ningun material biocompatible, absorbible
0 no, que genere la formacién de células indiferen-
ciadas en osteoblastos o0 que contengan proteina 6sea
morfogénica tiene las tres propiedades. Esto justifica
el desarrollo de una Unidad Osteogénica donde se ob-
tengan de manera simulténea. Se hizo unarevisién de
la literatura en busca de informes sobre algin material
con las propiedades sefialadas que pudieran influir en
la actividad biolégica de los osteoblastos para formar
hueso “normal” con capacidad de crecimiento; saber
gué se esta usando actualmente para cubrir defectos
0seos en el craneo y si hay limitaciones tales como la
incapacidad de crecer o el retraso en el crecimiento de
tejido adyacente, lo que causa deformidades secunda-
rias, como se ha observado en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) o como retraso en la reparacion.

MATERIAL Y METODO

Tipo de Estudio: Revisidon Cuali-Cuantitativa de la
Literatura. Se realizé una blsqueda cuantitativa de

la literatura indexada en los metabuscadores elec-
tronicos: MedLine (Nacional Library Of. Medicine
USA), EMBASE (Elseviere), COCHRANE LIBRARY
(Colaboracién Cochrane), ARTEMISA 13 (CONACIT
México) y LILACS (BIREME Brasil). Se reviso el tema
REGENERACION Y/0O REMODELACION OSEA
CRANEAL en los tltimos 20 afios. Se hallaron 108 arti-
culos. Se obtuvieron 67 de las cuales 48 abordaban los
temas de regeneracion y remodelacién 6sea craneal.
S6lo 35 hacian referencia a la induccién regeneracion
y remodelacion ésea craneal en individuos en etapa de
crecimiento. Los informes pertinentes fueron vaciados
en un formato de recoleccion de acuerdo al nivel de
evidencia con la escala del Center for Evidence-Based
Medicine, Oxford.

RESULTADOS

Autoinjertos y aloinjertos éseos

Lacirugia craneofacial frecuentemente requiere el uso
de injertos 6seos; los autoinjertos son el procedimien-
to estandar para este fin. Sin embargo, no siempre
es posible obtener el injerto por los riesgos que esto
conlleva. El uso de aloinjertos es una alternativa
razonable. El aloinjerto deshidratado se uso para la
reconstruccion de deformidades craneofaciales en
24 pacientes entre 1988 y 2002.3% La resorcion de los
aloinjertos y el resultado de la intervencion quirur-
gica fueron evaluados radiograficamente y con TAC
tridimensional un afio después de la cirugia en 21
pacientes; 71% no mostrd reabsorcion con fusion total
o parcial del aloinjerto; un paciente sufrié pérdida total
del injerto y los restantes cinco tuvieron 10 a 25% de
reabsorcion. La fijacion rigida del aloinjerto, el con-
tacto del aloinjerto con la duramadre y el periostio y
evitar que queden espacios muertos (vacios) alrededor
del aloinjerto son los factores més importantes para
tener resultados satisfactorios; por lo tanto este mé-
todo puede utilizarse con buenos resultados en casos
seleccionados (figura 1).

Implantes

Barbos® publico tres casos en los que hubo resorciény
formacidn de tejido éseo alrededor de una protesis de
“medpore”, en defectos 6seos femorales de diferentes
causas. En el implante de la superficie de “medpore”
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no hubo crecimiento 6seo después de 40 dias; se obser-
vé una amplia zona de interfase sin hueso trabecular;
la porcion media e inferior estaban rodeadas de hueso
cortical y de una gran &rea de contacto con el hueso,
pero sin datos de aposicion Gsea, ni resorcidn Osea
del fémur.

En el implante de 11 meses la superficie de “med-
pore” de la protesis de fémur habia aposicién y
crecimiento 6seo; el hueso cortical mostraba mayor
grado de osteoporosis que la pieza de 40 dias. El
implante de 2.5 afios se encontraba completamente
cubierto en el tercio inferior de la superficie de “me-
dpore”? (figuras 2 y 3).

Las placas y los tornillos dan estabilidad para la
fijacién craneofacial, asi como flexibilidad; los resul-

Figura 1. Autoinjertos. A. Injerto costal. B. Injerto de cresta iliaca.
C. Injerto de calota. Figura 3. Hueso entre la cortical y la prétesis.

Acta Pediatrica de México Volumen 28, N(im. 5, septiembre-octubre 2007 185



Sesman-Bernal AL y cols.

tados cosméticos son aceptables para procedimientos
de reconstruccion (figura 4). Algunas de las técnicas
modernas de fijacion retardan el crecimiento del cra-
neo principalmente en nifios.?® Las placas y tornillos
absorbibles, no causan complicaciones en el sitio del
implante, tales como infecciones, colapso o reab-
sorcién 6sea alrededor de la placa. Las radiografias
mostraron que el hueso crece alrededor de la placa
(figuras 5y 6) .

Figura 4. Placas y tornillos para reconstruccion.

Figura 5. Osteosintesis en craneoplastias.

Figura 6. Osteosintesis en craneoplastias.

Hidroxiapatita

Ha habido gran avance en el desarrollo y uso clinico
de la hidroxiapatita, material que en combinacién con
hueso autélogo, con aloinjerto de hueso o con hueso
desmineralizado se ha usado para la reconstruccion
esquelética del cuerpo y para aumento de volumen
en la cara o en otras partes del cuerpo. En ciertas si-
tuaciones tiene grandes ventajas sobre otras opciones.
Sin embargo, la hidroxiapatita no es osteoconductiva,
lo que limita su uso en algunos tipos de reconstruc-
cion. Se requieren mas estudios sobre su durabilidad
a largo plazo en relacion al aumento 6seo facial o a la
reconstruccién? (figuras 7 y 8).

Angiogénesis

Murphy estudio el efecto del factor de crecimiento
endotelial vascular liberado en los vasos sanguineos
en el crecimiento en un modelo de defecto 6seo:?
Implant6 algunos andamios en los defectos de tama-
fio critico (defecto de tamafio tal que imposibilita el
crecimiento espontaneo de tejido 6seo y de reparacion
sin usar material que estimule su crecimiento) en el
créneo de ratas. La densidad de los vasos sanguineos
en los andamios de polilacticocoglicélido (PLG)-1
los mineralizados de PLG-2 y los mineralizados con
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)-3 se
midieron dos semanas después de implantados. Los
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Figura 8. Hidroxiapatita porosa.

cortes histolégicos mostraron poco flujo sanguineo
en los grupos 1y 2. En el grupo 3 hubo gran desa-
rrollo de vasos sanguineos. En contraste, un defecto
no tratado mostré6 minima regeneracion aposicional
con una delgada capa de tejido fibroso. Los defectos
tratados con andamios mineralizados y factor de
crecimiento endotelial se hallaban completamente
cubiertos con tejido. Histolégicamente se observaron
pequefias regiones de matriz osteoide en el interior
de los andamios control y gran cantidad de tejido
osteoide en cada grupo experimental, lo que indica
gue la angiogénesis permite una mineralizacién mas
completa para regenerar el tejido del area afectada

(figura9). La prevascularizacion de los poros de tejidos
Oseos por medio de un canal arteriovenoso aumenta
significativamente el namero de osteoblastos injerta-
dos en estudios preliminares® (figura 10).

Regeneracion tisular guiada

Hernéndez y cols.” colocaron un implante cubierto
por una membrana de teflén en varios pacientes.
Cinco meses después de la primera fase quirdrgica,
se descubrié el implante y se retiraron las membranas;
se observo que existia tejido 6seo neoformado (figuras
11y 12).

Ingenieria tisular

Tuan y cols.® emplearon células mesenquimatosas
multipotenciales (MSC) (figura 13) que tienen poten-
cial para diferenciarse en condrocitos, osteoblastos,

Orstendd Area (%)
E

Figura 9. Sostén para el neotejido.
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Figura 10. C, D. Vascularizacion ésea por fistula arteriovenosa.

Figura 11. Colocacion de hueso desmineralizado con membranas
de teflon.

Figura 13. Células madre mesenguimatosas.

Figura 12. Presencia de neotejido e implantes.

adipocitos, fibroblastos, estroma de médula Gsea y
otros tejidos de origen mesenquimatoso. Estas célu-
las son huéspedes de diversos sitios en el organismo
adulto y poseen la capacidad de “regeneracion” para
el tipo especifico de células de ese tejido incluyendo
tejido adiposo, periostio, membrana sinovial, masculo,
dermis, sangre, médula ésea e incluso hueso trabe-
cular. Groeneveled y cols.’? produjeron regeneracion
Osea con proteina morfogenética (PMG) en animales.
En humanos se ha observado gran variabilidad en la
respuesta individual. La concentracién de PMG, los
factores de crecimiento, las hormonasy la presencia de
algunas células han mostrado efectos en la actividad
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de PMG en estudios animales y en experimentos in
vitro. Los resultados clinicos sugieren que la concen-
tracion necesaria de PMG en humanos depende de
las condiciones del sitio del injerto, de los factores de
crecimiento locales y sistémicos, de la presencia de
algunas hormonas y de células en crecimiento. Por
ejemplo, la tibia estd rodeada de tejido muscular y
tiene buen flujo sanguineo. En cinco de seis pacientes
con un defecto en la tibia tratados con PMG 2 se obtuvo
formacion excesiva de hueso.*?

El seno maxilar esta rodeado por hueso maxilar
atréfico y mucosa oral, pero sin tejido muscular. Su
desarrollo anatémico es posible aunque la induccion
Osea se dificulta por la menor irrigacién comparada
con areas cubiertas por musculo, como en cualquier
otro tipo de hueso. Con el uso de PMG 2 en este sitio
hay poca o ninguna induccion de hueso segun se vio
en dos de tres pacientes tratados. Los efectos de las
PMG dependen de su concentracion; su concentracion
local también puede aumentarse administrandola por
via endovenosa. El colageno agregado se ha usado
clinicamente, pero puede causar formacion excesiva
de hueso si existe unairrigacion adecuada. Un injerto
0seo autélogo puede reducir la dosis que se requiere
para la induccion 6sea (figura 14).

cultivo primario de osteoblastos de ratas de dos dias
de edad en seis placas cultivando células de la du-
ramadre inmadura que no estaban en contacto con
alguna sutura del craneo. Este sistema permite que
dos poblaciones celulares en crecimiento permanezcan
en contacto (figura 15) Determinaron la manera en
que la duramadre inmadura influye en la actividad
bioldgica de los osteoblastos; estos proliferaron en
dos dias de co-cultivo y en cuatro dias en cultivo de
osteoblastos solos. Luego de 30 dias, el co-cultivo de
osteoblastos produjo nédulos dseos que fueron mu-
cho mas numerosos y con area total mayor que los
osteoblastos solos.

El papel del periostio

Breitbart y cols.** demostraron que el periostio tiene cé-
lulas condroprogenitoras y osteoprogenitoras, capaces
de formar cartilago y hueso en condiciones apropia-
das. Retiraron el periostio y cultivaron sus células que
se usaron para reparar defectos de gran tamafio en la
calota de conejos. Se aisl6 el periostio de la calota de
conejos blancos y se hicieron cultivos celulares con
los anéalogos de timidina (tincion de bromodeoxiuri-
dina) para después identificarlas histolégicamente;
después se colocaron en una matriz (medio de culti-

Figura 14. Induccién de hueso entre las trabéculas.

El papel de la duramadre en la osteogénesis

Spector y cols.® han explorado la capacidad de los
infantes de reosificar grandes defectos craneales,
aplicando duramadre sobre los osteoblastos. Usaron
un sistema in vitro que imita la relacién anatémica
de la duramadre sobre los osteoblastos. Se hizo un

vo) de &cido poliglicolico absorbible. Treinta conejos
adultos se dividieron en tres grupos. En todos se hizo
una trepanacion de 15 mm de didmetro en el craneo.
En el grupo I los defectos se cubrieron con una placa
reabsorbible de acido poliglicélico provista de células
de periostio. En el grupo 1l el defecto se cubrié con
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Figura 15. Proliferacién de osteoblastos.

un implante de &cido poliglicélico no tratado. En el
grupo Il el defecto no fue tratado. Se sacrificaron los
conejos a las 4 y 12 semanas. El sitio del defecto fue
estudiado histolégicamente, biol6gicamente y radiol6-
gicamente. En el andlisis in vitro del cultivo de células
de periostio se observé un fenotipo osteoblastico, con
produccién de osteocalcina inducida por vitamina D.
In vivo los resultados a las cuatro semanas mostraron
islas de hueso en los defectos con implante de acido
poliglicdlico cubierto con células de periostio (grupo
1) (figuras 16 y 17); en los defectos reparados con im-
plantes de acido poliglicélico no tratados (grupo I1),
solo se encontrd tejido fibroso.

CONCLUSIONES

Autoinjertos y aloinjertos 6seos. El factor mas impor-
tante del aloinjerto es su contacto con la duramadre, el
periostio y los bordes del hueso nativo,® lo que permi-
te que haya flujo sanguineo y actividad osteogénica.
Una vez lograda la revascularizacion, la reabsorcion y
el reemplazo del aloinjerto por osteoblastos son fené-
menos caracteristicos de osteoconductividad.

Implantes. Los resultados de este método sugieren
gue existe adaptacién y remodelacion Gsea en las
placas de medpore;® que la relacion de reabsorcion y
formacion Gsea se relaciona con el tiempo que trans-
curre después de colocado el implante. La formacion
de hueso nuevo se encuentra cerca de la superficie
del medpore.

Figura 17. Trabéculas en diferente proceso de maduracion.

Placas absorbibles. La experiencia con multiples
pacientes mostré que las placas de 4cido poliglicélico
polilactico y los tornillos de fijacidn reabsorbibles son
tan seguros y eficaces como el metal, sin riesgos de
infeccion o inestabilidad.'®*® Esto evita recurrir a un
procedimiento secundario; la frecuencia de reacciéon
a cuerpo extrafio es baja, ya que el material es meta-
bolizado y reabsorbido por el cuerpo. Las placas de
polimero, son seguras y eficaces para aplicaciones cra-
neofaciales pediatricas. El desarrollo de microtornillos
reabsorbibles puede ser el estdndar para la fijacion
rigida en hueso craneofacial inmaduro.

Hidroxiapatita. La combinacién de hueso con fac-
tores de crecimiento e hidroxiapatita sintética es un
implante sintético ideal para reconstruccién 6sea.?
Se requieren mas estudios sobre la compatibilidad, la
degradacion y la relacién dosis/respuesta.
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Angiogénesis. Murphy y cols.? sefialan que la
angiogénesis permite la diferenciacién y la madu-
racion de los osteoblastos que se infiltran, asi como
de las células precursoras de osteoblastos durante el
desarrollo de hueso nuevo lo que sugiere que proba-
blemente hay liberacion de citocinas con propiedades
osteoconductivas. Los efectos del factor de crecimiento
vascular endotelial observados en este estudio indican
que este factor es muy importante porque induce la
angiogénesis en la osificacion endocondral.

Regeneracién tisular guiada. Hernandez y cols.”
mostraron resultados favorables con esta técnicaen la
formacién 6sea sobre la dehiscenciay fenestracién de
los implantes. La cobertura completa de lamembrana
de teflon (que sirve de base para el crecimiento dseo),
durante la cicatrizacién es fundamental para el éxito
de la regeneracion 0sea guiada.

Ingenieria tisular. Groeneveld y cols.?? indican
que la capacidad de la proteina morfogenética para
inducir formacion dsea es bien conocida en animales
de experimentacion y recientemente se ha confirmado
en humanos; no obstante, sigue habiendo cambios y
variaciones en sus aplicaciones. En estudios futuros se
debera observar las propiedades mecanicas del mate-
rial aplicado a fin de realizar la cirugia idéneay vigilar
el desarrollo de la proteina morfogénica (PMF).

Papel de la duramadre en la osteogénesis. Spector
y cols.? demostraron en el sistema de co-cultivo que
los osteoblastos proliferan méas rapidamente con dura-
madre inmadura; también maduran mas rapidamente
que los osteoblastos cultivados en forma aislada. Se
confirmd que a través del factor de crecimiento B-1y el
factor de crecimiento 2 de la duramadre inmadura, sin
uso de suturas puede influir en la actividad bioldgica
de los osteoblastos Ademas, las citocinas derivadas de
la duramadre pueden explicar por qué los animales
inmaduros y los nifios en los primeros 24 meses de
vida, logran reosificar grandes defectos de calota con
duramadre intacta.

Papel del periostio. Breitbart y cols.** han descrito
el potencial de cultivo de células de periostio en la
reconstruccion craneofacial, en ortopediay en defectos
dentoalveolares; por lo tanto es posible que pequefios
restos de periostio autégeno puedan usarse para re-
construccion 6sea con minimas secuelas, expandirse
en cultivo celular y usarse para reparar defectos 6seos.

Sinembargo, en la actualidad los cultivos de diferentes
tejidos suplementados con factores de crecimiento
0seo y otros moduladores de la osteogénesis se usan
en diferentes sitios anatomicos: hueso membranoso
o endocondral, del periostio y de los sitios receptores
de defecto Gseo. En la actualidad se investiga a largo
plazo la fuerza biomecéanicay laingenieria tisular con
cultivo de células de periostio.

DISCUSION

Existe un continuo interés en el desarrollo de ma-
teriales que sustituyen a los injertos 6seos para la
reparacion de defectos craneales de espesor total,
especialmente para correccién de defectos congéni-
tos y los causados por traumatismos. La limitacion
principal del injerto aut6logo es que frecuentemente
es insuficiente para reparar grandes defectos 6seos,
principalmente en nifios. Por ello se justifica el de-
sarrollo de una Unidad Osteogénica para estudiar la
osteoconduccidn, la osteoinduccion y la osteogénesis
en la reparacion biologica de los defectos.

De acuerdo a la revision extensa de la literatura, atn
no existe un material que redna las propiedades de
osteoinduccién, osteoconduccion y osteogénesis que
influyan en la actividad bioldgica de los osteoblastos;
para formar hueso practicamente normal que tenga la
capacidad de crecer al mismo tiempo que el individuo.
Los problemas de los materiales son la incapacidad de
crecer o incluso el retraso en el crecimiento de tejido
adyacente y la consecuente deformidad secundaria.

Las citocinas derivadas de la duramadre pueden
explicar que los animales inmaduros y los nifios en
los primeros 24 meses de edad que reciben injerto de
duramadre intacta pueden reosificar grandes defectos
de la calota. Aun asi el éxito en la cobertura de un
defecto 6seo craneal con capacidad de crecimiento
requiere un material con las tres caracteristicas del
hueso: osteinduccion, osteoconduccién y osteogénesis.
Se requieren investigaciones a largo plazo sobre fuerza
biomecéanica e ingenieria tisular.
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