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RESUMEN

Desde el punto de vista de los biomateriales; el hueso es una
estructura compuesta, anisotrépica, porosa, que contiene célu-
las éseas y vasos sanguineos embebidos en una matriz bifésica,
formado por una combinacién de mineral 6seo, osteoide y cé-
lulas, que le dan al hueso su dureza, tenacidad y capacidad de
regeneracion. En cambio los biomateriales son todos aquellos
insumos médicos obtenidos de manera sintética o natural (teji-
dos cadavéricos), destinados a ser utilizados para interconectar-
se con los sistemas bioldgicos, con el fin de reparar, aumentar o
reemplazar al hueso humano, cumpliendo con ciertas caracte-
risticas como son la biocompatibilidad, bioactividad, biomime-
tismo, biosensibilidad, bioabsorcién, biodegradacién, ademas
de su osteoinduccién, osteoconduccién y osteointegracion. Asi
en esta revision se nombraran las aplicaciones terapéuticas en
Ortopedia de dos grandes grupos de biomateriales, tanto las
sales de calcio (fosfatos, sulfatos e hidroxiapatita) como la ma-
triz 6sea desmineralizada a partir de sus principios biolégicos
relacionados.

Nivel de evidencia: V

Palabras clave: Biomateriales, hidroxiapatita, matriz 6sea, or-
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INTRODUCCION

Hueso. Desde el punto de vista de los biomateriales;
el hueso es una estructura compuesta, anisotropica,
porosa, que contiene células dseas y vasos sanguineos
embebidos en una matriz bifasica."? El hueso contie-
ne tantos elementos organicos como pueden ser las
fibras de coldgena, lipidos, péptidos, proteinas, glico-
proteinas, polisacaridos y citratos, asi como aquellos
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SUMMARY

From biomaterials perspective, bone is porous, anysotropic
and composite material, wich biphasic matrix is embebed with
bone cells and blood vessels, and formed by a combination of
bone mineral, osteoid and cells with hardness, strenght and
regeneration properties. On contrary biomaterials are those
natural (cadaveric) or synthetic medical issues, produced to be
interconected with biological systems, in order to repair, aug-
ment, or replace human bone, in acomplish with biocompat-
ibility, bioactivity, biomimetism, biosensibility, bioabsorbability,
biodegradation, and osteoinduction, osteoconduction and os-
seointegration also. In this review article will be named the
basic science of those bone graft substitutes as calcium salts
and demineralized bone matrix with therapeutic applications
in orthopedic surgery.

Evidence level: V

Key words: Biomaterials, hydroxyapatite, bone matrix, ortho-
pedic, bone graft.
(Rev Mex Ortop Ped 2014; 1:11-19)

inorganicos comprendiendo a los fosfatos de calcio,
carbonatos, sodio, magnesio y sales de fluoruro prin-
cipalmente. El componente organico principal (oste-
oide), lo constituyen varias proteinas que le confieren
al hueso su capacidad de resistencia elastica, ademas
de ser la matriz organica de deposicién y crecimien-
to estructural de los minerales (el colageno). Por otro
lado, la fase inorgénica o mineral éseo, es una forma
altamente sustituida de hidroxiapatita carbonatada
Ca,(PO,),(OH), que en ocasiones también es formulada
como Ca, (PO,),(OH),, ya que son dos entidades mole-
culares. Dicha molécula representa el 99% del calcio y
80% del fésforo total del cuerpo humano.? Por tanto el
hueso es una combinacion de mineral éseo, osteoide y
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células, que le dan al hueso su dureza, tenacidad y ca-
pacidad de regeneracién.> Ademas la funcién mineral
puede reemplazar a la funcién estructural, resultando
en la pérdida de la integridad de la estructura ésea;
asi el hueso, como tejido vivo, requiere de actividades
homeostéaticas, que al ser interrumpidas por cualquier
proceso patolégico, el tejido puede sufrir degeneracion
y muerte.* Asi es necesario sustituirlo ya sea con hueso
autélogo (y sus implicaciones)® o con la opcién de los
biomateriales, en el marco biotecnolégico mas apega-
do a sus complejas caracteristicas.

Biomateriales. Se considera en general que los bio-
materiales son todos aquellos materiales naturales o
sintéticos destinados a interconectarse con los sistemas
bioldgicos, con el fin de reparar, aumentar o reempla-
zar cualquier tejido, érgano o funcién del cuerpo hu-
mano, todo en un marco seguro, fiable, econémico y
fisiolégicamente aceptable. Pueden ser considerados
como sustancias inertes, no viables (desde el punto de
vista sistémico y farmacoldgico), con capacidad de ser
utilizados como dispositivo médico .5’

Existen diversas familias o tipos de biomateriales
como los metales y las aleaciones (p.ej. cobalto, titanio
y acero inoxidable), las cerdmicas (zirconia, alimina,
biovidrios, etc.) y los compuestos cerdmico-metalicos
(6xido de zirconio), los sustitutos dseos (fosfatos de
calcio, sulfatos de calcio, hidroxiapatita), los dispositi-
vos de carbono (nanofibras y nanotubos), los polime-
ros (acrilatos, polietilenos, polimeros biodegradables),
la nueva gama de materiales compuestos (elastémeros,
geles, matrices poliméricas, etc.) y los ortobiolégicos
(matriz 6sea desmineralizada [MOD], plasma rico en
plaguetas [PRP], hidrogeles, proteinas morfogenéticas
[BMP’s], médula 6sea, etc.). Todos se pueden clasificar
con base en su biocompatibilidad siendo asi, inertes,
bioactivos (biointeractivos), biomiméticos, biosensibles,
bioabsorbibles, biodegradables, o para el caso de los
tejidos osteotendinosos como aloinjertos y los ortobio-
l6gicos, que sean también osteoinductivos, osteocon-
ductivos y osteointegradores.®®

Los requerimientos de los biomateriales en ortopedia
se concentran en tres grandes rubros: 1) compatibilidad
(reacciones a los tejidos, cambios en sus propiedades
mecénicas, quimicas y fisicas, su degradacion con los
potenciales cambios locales y sistémicos), 2) propieda-
des mecanicas (elasticidad, tensién, ductilidad, dureza,
resistencia, deformidad, fatiga, etc.) y 3) manufactura
(métodos de fabricacién, calidad de las materias primas,
obtencién de superficies y texturas, capacidad de esteri-
lizacién eficaz y segura, costo del producto, etc.).8° Por
otro lado las respuestas bioldgicas de los tejidos al im-
plante son diversas, asi, si un material resulta ser toxico,
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el tejido de alrededor morird, si el material es inerte y no
téxico se formara un tejido fibroso a su alrededor, si el
material es no toxico y bioactivo se formara una interfaz
de unién, finalmente, si el material es no toxico y se di-
suelve, el tejido de alrededor lo reemplazard.'o™

Osteoconduccién, osteoinduccién y osteointegra-
cién. Es necesario recordar las capacidades bioldgicas
gue pueden ofrecer los aloinjertos y sustitutos éseos,
para poder comprender su principio de aplicacién.'2
El término osteoconduccion se refiere a la capacidad del
injerto o sustituto ¢seo de proveer una superficie bio-
compatible, que se encuentra incluida en una estructura
fisica 0 andamio que a su vez, permita el estimulo de
las células primitivas, indiferenciadas y pluripotenciales
para desarrollarse dentro de la linea celular osteoblas-
tica/osteogénica. En cambio el término osteoinduccién
se refiere a la capacidad del injerto para permitir el re-
clutamiento de las células madre mesenquimales y su
diferenciacién hacia la linea osteoblastica/osteogénica. El
término osteointegracion se refiere al fendmeno bioldgi-
co que ocurre entre los implantes ortopédicos y el hueso
hospedero, por tanto se define como el anclaje directo
de un implante a través de la formacion de tejido éseo
en la interfaz hueso-implante. La regeneracién 6sea, esta
facilitada por la angiogénesis y la porosidad, con tama-
fios éptimos de poro entre los 200 y 500 um. La bioab-
sorciéon estd facilitada por la microporosidad del injerto
y los tamafos de poro (< 5 micrémetros son esenciales
para la degradacion de los sustitutos ¢seos), ademas de
estar determinada su tasa o indice de reabsorcién prin-
cipalmente por su composicion.'-1¢

Sustitutos 6seos

Sales de calcio. Las sales de fosfato de calcio son el
componente mineral mayoritario del hueso, forman-
do parte de un compuesto anisotrépico (biomineral
embebido una matriz orgénica y agua).'” Dentro del
grupo de las sales de fosfato de calcio (CaP), la hidro-
xiapatita (HA) es el componente en fase cristalina que
termodindmicamente presenta mayor estabilidad en
los fluidos corporales y posee la mayor similitud con
la porcidon mineral 6sea.'® El fosfato de calcio natural-
mente esta carbonatado y tiene HA deficiente en cal-
cio con un indice de calcio-fésforo (indice Ca:P) menor
de 1.67.78 La HA como biomaterial ha mostrado ser
un compuesto sintético con excelente biocompatibi-
lidad, afinidad por los polimeros y potencial osteo-
génico sin causar toxicidad sistémica, inflamacién o
reaccién a cuerpo extrafio.' Por lo anterior es una
opcién adecuada para ser utilizado como sustituto
0se0.2° La HA puede obtenerse a partir de los esquele-
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tos de animales, o ser sintetizada de manera sintética
a través de diversas reacciones quimicas y métodos
fisicos (p.ej. secos, humedos, en alta temperatura y
sintesis biogénica). Asi se obtienen materiales con
variantes de pureza, homogeneidad, composicién y
tamafio de particula. Ademas existe una amplia varia-
cion en las propiedades mecanicas de los fosfatos de
calcio sintético debido a los cambios en la estructura
policristalina de los fosfatos de calcio relacionados a
las distintas técnicas de manufactura.?' Por ejemplo,
dependiendo de las condiciones de calentamiento, el
fosfato de calcio se encuentra en forma de mono-,
di-, tri- y tetra fosfato de calcio, puede ser hidroxiapa-
tita de calcio (HA) o B-whitlokita (Ca,Mg(PO,),(HPO,)
del sistema cristalino trigonal (trifosfato de calcio beta
o B-TCP) o ambos. Otro aspecto importante es su va-
riacién en los indices de calcio-fésforo (indice Ca/P)
siendo para la HA de 5/3 y para el B-TCP de 3/2.2":%

Los procesos fisicos de producciéon como el sinte-
rizado de polvos, le proporcionan a la estructura de
la HA propiedades de insolubilidad y puede conver-
tirla en una cerdmica dura y refractaria, con mejoras
en sus propiedades de carga. Con lo anterior puede
emplearse en huesos con alta tension y compresion
mecanicas como bloques prefabricados.?? Otros mé-
todos de elaboracién también permiten la obtencién
de pastas y fases liquidas llamadas «cementos» mol-
deables y que endurecen in situ al contacto con la
temperatura de los tejidos.?3242” Ademas su biocom-
patibilidad, sus propiedades atéxicas, bioactivas, os-
teoconductivas, biodegradables, no inmunogénicas
y no inflamatorias, la hacen un material preferente
para implante 6seo. Sin embargo, debido a sus pro-
piedades biomecénicas (indice Ca/P = 10:6, densidad
= 3,219 g/m?, mdédulo eléstico = 40-117 Gpa, cons-
tante elastica de Poisson = 0.27, resistencia de com-
presién = 294 MPa, resistencia al doblamiento = 147
MPa, dureza = 3.43 GPa) no es recomendable utilizar
a los cementos en sitios de carga, debido a que son
materiales que tienen baja resistencia a la fractura,
alta dureza y por tanto mayor fragilidad.?*

Se ha demostrado que el tamafo de los poros de
un material con celdillas tiene importancia bioldgica.
En los sustitutos con poros mayores de 150 um es
posible el crecimiento 6seo hacia su interior, ademas
del anclaje en el tejido circundante. Por tanto, ha sido
muy importante que los poros presentes en la HA'y
en general en los fosfatos y sulfatos de calcio y al-
gunos otros componentes como las ceramicas, sean
de un tamano fisiolégico correcto para su biointegra-
cién. También la degradaciéon varia de acuerdo a la
composicién de las sales de calcio (p. ej. cementos de
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CaP/2 anos, cementos de CaS/2-3 meses, HA sinteri-
zada/>10 anos).?>?° Otro aspecto es la elaboracion de
las particulas de nano hidroxiapatita o nHA (por sus
granulos de 67 nm) en comparacion con la hidroxia-
patita convencional (con granulos 179 nm), ya que se
ha mostrado una mejor osteoconduccion y biointe-
gracién con particulas pequenas.3®

Matriz 6sea desmineralizada (MOD). La matriz ésea
desmineralizada (Demineralized Bone Matrix DBM) fue
definida en la década de los sesenta como la porcién
organica del hueso que contiene los complejos de
proteinas déseas morfogenéticas (Bone Morphogene-
tic Proteins BMPs) necesarias para la induccién ésea.?!
Dichas proteinas forman parte de un grupo de facto-
res de crecimiento pertenecientes a la superfamilia del
factor de crecimiento transformante beta (TGF-B).3?
La matriz 6sea desmineralizada es utilizada sola o en
combinaciéon como sustituto éseo para rellenar defec-
tos 6seos secundarios a la pérdida dsea por secuelas de
trauma, infecciones y tumores principalmente, o bien,
como medio de expansién para injertos 6seos. Cuan-
do se busca combinar sus propiedades osteoinductivas
con aquellas osteoblasticas, se puede mezclar la MOD
heteréloga con un aspirado de médula ésea autdélo-
ga en cantidad no mayor de 1 a 2 mL. Es importante
mencionar que un mayor aspirado no es proporcional
a la cantidad de células progenitoras de osteoblastos,
es decir, no aumenta la cantidad de células obtenidas a
mayor volumen de médula dsea obtenida.??

La actividad bioldgica de la MOD yace en la obser-
vacion de su capacidad para formar hueso en tejidos
blandos en modelos animales, o mejor dicho, la for-
macién ectdpica de hueso por autoinduccion a partir
de un sustrato organico éseo. El modelo de actividad
bioldgica es realizado a partir de ensayos de osteoin-
duccién in vivo (mouse hamstring implant), y aunque
es un método estandarizado, reproducible y que es
utilizado como predictor de desempefio y comporta-
miento clinico, tiene la limitante que su evaluacién es
través de un método histomorfométrico. La prueba
consiste en utilizar un modelo de ratas a las cuales se
les implanta 25 mg de MOD en el musculo de la pata
trasera, el animal es sometido a la ausencia de cargas
por un periodo de 28 dias para después ser sacrifica-
dos, tomar radiografias y realizar cortes histolégicos
tefiidos con tricrémico de Goldner, para luego ser ob-
servados bajo el microscopio.®*

La MOD es un aloinjerto proveniente de un hueso
que es procesado para remover células, lipidos, teji-
do conectivo y componentes minerales a través de los
procesos de lavado con antibiéticos, descalcificacién
acida, pulverizacion, liofilizado, radioesterilizacion
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gamma (sterility assurance level o SAL = 10°¢), ademas
de agregar un transportador sintético. La MOD es un
compuesto heterogéneo cuyo contenido puede variar
dependiendo del fabricante, pero en general contiene
colagenas tipo | con algunas tipo IV y X, proteinas no
relacionadas al coldgeno, factores de crecimiento, fos-
fato de calcio mineral (en aprox. 1-6%) y detritrus celu-
lares. Se ha observado que su rango de osteinducciéon
va en relacién al tamano de las particulas generadas,
gue a su vez dependen del método de procesamiento.
El rango de las particulas oscila entre los 420 a 840
um.3+37 La FDA de EUA la ha catalogado como «hueso
alogénico desmineralizado liofilizado» (demineralized
freeze dried bone allograft o DFDBA) y se han descrito
varias aplicaciones terapéuticas.3®

El transportador es agregado a la MOD con el fin
de obtener mejores capacidades fisicas, como su mol-
deado, manipulacién y reconstitucién. Entre los tipos
de transportador se encuentran los medios de fase
reversa (copolimero biomédico termosensible, visco-
so, permeable a la sangre, reabsorbible, resistente a la
irrigacién), el hidrogel termoplastico de coldgena por-
cina no soluble, solventes anhidros miscibles en agua
(p.€j. glicerol), la gelatina natural, los polimeros solu-
bles en agua (p.gj. hialuronato de sodio) y los polime-
ros liberadores de calcio (p.gj. alginato de calcio).?”

Presentaciones y usos terapéuticos

Matriz 6sea desmineralizada (MOD). El contexto clini-
co dictard su uso, asi, si es necesario buscar la ostein-
duccién, es decir, que el tejido conectivo induzca un
estimulo para la formacién de hueso, es recomenda-
ble utilizar la MOD sola o en combinacién con pro-
telnas morfogenéticas extra, si lo que se busca es la
osteoconduccién a partir del implante, es decir, que
la MOD sea el estimulo para la formacién de hueso,
es recomendable utilizar la MOD con minerales (p.€j.
aloinjerto 6seo pulverizado) y si se busca ademaés la
osteogénesis, como se menciond, es posible agregar
injertos autoélogos (p.ej. médula ésea autbdloga, san-
gre periférica o hueso esponjoso autélogo).32:33:3¢

Por Ultimo, aunque es un error tratar de buscar so-
porte estructural 6seo a partir del uso de la MOD en
huesos de carga, sélo puede servir en tal circunstan-
cia de manera relativa en huesos tubulares sin carga
en combinaciéon con minerales estructurales como
aloinjerto de hueso pulverizado o en trozos (chips).
La MOD es bioabsorbible en combinacién con trans-
portadores como los de origen mineral (p. ej. sulfa-
tos o fosfatos), fibrilares o gelatina. Es Util en lavados
quirdrgicos, se encuentra con medios de fase reversa
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(MFR) o glicerina. Con esta Ultima aunque no se ha
reportado un solo caso clinico, se ha observado que el
uso de la glicerina en pediatria tiene el riesgo de gene-
rar insuficiencia renal, por lo que no es recomendable
utilizar MOD con glicerina en dicha poblacion.0"103

Sales de calcio. De manera comercial podemos en-
contrar diversas combinaciones de sales de calcio, una
de ellas es el llamado cemento 6seo, que consiste en
una mezcla de fosfato monocalcico (Ca(H,PO,),, car-
bonato de calcio (CaCO,) y fosfato tricalcico Ca,(PO,),,
aunque también las hay con fosfato tetracalcico
(Ca,(PO,),0 o hilgenstockita) y fosfatos dicalcicos (di-
hidrato/brushita y anhidro/monetita). Su presentacion
es en polvo, que al ser combinado con solucién fisio-
l6gica puede formar una pasta de consistencia liquida
y por tanto, moldeable de manera intraoperatoria, y
gue se endurece para formar un material de HA o
parecido a la HA, de manera rapida, en condiciones
fisioldgicas (pH intersticial = 7.35) y ademas con la
ventaja en comparacion con el cemento éseo de poli-
metil-metacrilato (PMMA), que su reaccion es isotér-
mica, evitando asi el dafio tisular por calentamiento
excesivo. En algunos casos (por tipo de presentacion
de fosfatos) se puede acortar el tiempo de endureci-
miento de 20 a 5 minutos aplicando a la mezcla 0.25
M de &cido fosfdérico en lugar de agua. La mezcla bre-
ve del polvo (en 15-20 min) resulta en un material
formado por HA microporosa, no cerdmica, insoluble
en agua, en un periodo total aproximado de 4 ho-
ras, para luego obtener sus propiedades biomecani-
cas definitivas después de 48 horas. La HA sintética
formada en el cemento éseo tiene una resistencia a
la compresion igual o superior (10-100 MPa) a la del
hueso esponjoso, no siendo asi para las fuerzas de
tension (1-10 MPa) que resultan bajas. Debido a su
insolubilidad en medio fisioldgico, el cemento dseo de
HA sintética es lento y dificil de remodelar (bioabsor-
ber), por lo que puede permanecer de manera indefi-
nida en el hueso. Otra presentacién son los bloques y
granulos de fosfato de calcio compuestos en su gran
mayoria por fosfato tricdlcico con o sin HA, formados
por sinterizacion. El resultado son bloques sélidos de
estructura altamente cristalina con porosidad e inter-
conexiones similares a las del hueso.?6?7

El sulfato de calcio contrario al fosfato de calcio, es
reabsorbible y sustituido por hueso hospedero en un pe-
riodo aproximado de 12 semanas, por lo que sélo pue-
den ser utilizados como medio de expansion de injertos
o como relleno de huecos éseos por pérdida de tejido en
huesos que no sean de carga, ya que condicionan el co-
lapso éseo por pérdida de resistencia a la compresion en
superficies y zonas de carga (p. ej. zonas metafisarias).?®
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La HA sustituida principalmente por silice (Si) y
magnesio (Mg), se ha comenzado a crear a partir
de la sustitucion iénica (p. ej. PO,- por SiO,-) para
rellenar defectos de espacio por pérdida ésea. El sili-
ce ha mostrado favorecer la deposicién de coldgena
y cristales de HA en el hueso normal, asi como la
estimulacion de las células osteoprogenitoras y me-
senquimatosas para la osteogénesis, en cambio el
magnesio favorece procesos como su propia reab-
sorciéon rapida (p. ej. 18 meses), la remodelacién
Osea y osteogénesis. También otras presentaciones se
han asociado a compuestos como los vidrios bioac-
tivos bioabsorbibles, osteoinductivos y osteocondu-
civos compuestos por éxido de silice, éxido de calcio
y fosforo, y HA-coldgena con propiedades osteocon-
ductivas.33°

Los contextos clinicos més utilizados y reporta-
dos hasta la fecha, son en su mayoria en poblacio-
nes adultas, donde se busca el aporte de materiales
con capacidades tanto osteoinductivas como os-
teoconductivas o ambos. Los contextos mas inves-
tigados son en traumatologia,*®“* principalmente
para las fracturas de radio distal,*6->> fracturas de
cadera,®® %" fracturas de meseta tibial,®?:% en ciru-
gia de columna como artrodesis®’78 y plastias’®®3
vertebrales, en oncologia ortopédica (p. ej. lesiones
tumorales benignas agresivas y malignas de bajo
grado),®°% asi como algunos reportes de casos en
cirugia de soporte estructural 6seo como en osteo-
tomias innominadas® y cirugia articular.®®'% E| es-
tudio de revisién sistematizada mas grande hasta
ahora realizado, fue el de Kurien y colaboradores'"
en Inglaterra, donde se evalué a los estudios de
empleo terapéutico con sus niveles de evidencia,
incluyé los datos de 59 sustitutos 6seos producidos
por 17 compafnias (sales de calcio y MOD). El estu-
dio concluyé que existen tan soélo cuatro productos
de calcio (pasta de fosfato de calcio, biovidrio en
cemento, cemento de fosfato de calcio y tricalcio
beta con coldgena tipo 1), que han mostrado su uso
quirdrgico-terapéutico con resultados similares o
superiores al empleo del injerto ¢seo autélogo en
diversos contextos clinicos (evidencia nivel I), prin-
cipalmente en la cirugia de columna (artrodesis) y
traumatologia (defectos 6seos).

CONCLUSIONES

A pesar de que existe una gran cantidad de pro-
ductos disponibles para la reconstruccion ésea por
secuelas de patologias traumaticas y ortopédicas va-
riadas y de su aprobacion para su uso terapéutico en
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la reconstruccién ésea, sélo existen algunos cuantos
estudios que evallUan su efectividad terapéutica en el
contexto clinico con niveles de evidencia y recomen-
daciones terapéuticas (muchas no concluyentes),
siendo favorecidas las justificaciones de su uso con
base en resultados mostrados en estudios in vitro o
en animales. En la actualidad existen pocos estudios
clinicos que aportan evidencia clara sobre los usos de
los sustitutos éseos en ortopedia pediatrica a pesar
de la vasta disponibilidad comercial (aprox. 60 pro-
ductos de calcio y 32 de MOD)."%? Es probable que
esto se deba a la dificultad para la reproduccion de
los resultados, la variabilidad biolégica de los pacien-
tes injertados y los métodos de valoracién sobre la
eficacia terapéutica y los diversos contextos clinicos
en los que son utilizados.’'% Por tanto es impor-
tante generar mayor cantidad de estudios en contex-
tos clinicos controlados, para dilucidar su verdadero
potencial biolégico reconstructor o regenerador, su
eficacia terapéutica y los riesgos bioldgicos, asi como
también identificar los efectos adversos (inherentes
al procesamiento o fabricacién), los eventos adversos
(inherentes a su aplicacién en los humanos), ademas
de establecer los protocolos de actuacion ante una
alerta sanitaria (p. e]. trazabilidad del banco de te-
jidos, instancia procesadora o fabricadora, busque-
da de donador-receptor, asi como el potencial retiro
de circulacion de los tejidos o insumos de salud con
riesgo bioldgico establecido).

En el contexto clinico es necesario tener siempre en
cuenta el objetivo comun de la reconstruccién 6sea
cuando se utilizan los sustitutos dseos, siempre ba-
sados no en la marca comercial del producto, sino
en el principio bioldgico y fisioldgico de la reparacion
6sea que se intenta obtener. Asi en el contexto cli-
nico podemos encontrar diversas situaciones, como
el relleno de cavidades (tumor), establecer la union
Osea (artrodesis, artrorrisis, pseudoartrosis, fracturas,
osteotomias), en tratamientos de infeccién ésea o
incluso la modificacién plastica/anatémica (p. €j. re-
vision de implantes por ostedlisis, plastia acetabular
en Perthes o displasia acetabular, etc.). También es
necesario considerar las limitantes y las propiedades
gue pueden aportar cada uno de los sustitutos éseos.

Asi basados en la osteconducciéon podemos con-
siderar a todos aquellos sustitutos que aporten un
andamio para la colonizacién celular del hospedero,
que perpetle el hueso nativo y que aporte un sus-
trato mineral biocompatible o susceptible de remo-
delacion (bioabsorbible) como las sales de calcio. Si
dichas sales en su presentacidon ameritan ser utilizadas
en cavidades de huesos sin carga, deberdn ser em-
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paquetadas, trozadas o convertidas en particulas de
diferentes dimensiones, o depositadas como cemen-
tos 6seos. También serd necesario seguir los principios
del manejo de aloinjertos en cavidades, como la hi-
dratacion del liofilizado previa a su implantaciéon con
solucién fisioldgica (bloques, «chips» y cementos), el
triturado estandarizado (mecanico en molino éseo o
rimas) o manual (gubias o mortero), para la obten-
cion de particulas de tamafo especifico, la realizacion
del empaquetado por compactacién en cavidades y
considerar el tamano del hueco por rellenar (p. . <5
cm = adecuada compactacién o > 5 cm = proba-
bilidad de absorcion de sustitutos solos, por lo que
se prefieren injertos éseos autélogos tricorticales, o
bien, bloques sinterizados de hidroxiapatita), ademas
de contemplar si la cavidad puede mantener la con-
tencién del sustituto (p. e]. el cemento éseo liquido
de sales de calcio en fracturas con corticales dafiadas
versus pellets mecanizados) o bien, si el sustituto éseo
es demasiado fragil para ser sometido a cargas fisio-
l6gicas (p. ej. > reabsorcion de polvos radioesteriliza-
dos liofilizados de hidroxiapatita o de cementos éseos
de sulfatos de calcio en huesos de carga, o aplicacion
de MOD compresible, por lo que no deben ser usados
para brindar apoyo estructural).

Al igual que con los aloinjertos 6seo, el sitio de
colocacién del sustituto 6seo debera estar libre de
infeccién y contar con lechos tisulares vascularizados
(sangrantes) o estar libre de proceso neoplasico, para
asegurar la llegada de nutrientes, células y complejos
inmunes a la cavidad o zona afectada o prevenir reci-
divas tumorales y asegurar que ocurran (de acuerdo a
su composicion quimica y métodos de procesamiento
en el banco de tejidos) los fendmenos de inflamacion,
revascularizacion, osteogénesis, remodelacién e incor-
poracion al esqueleto hospedador.

Si lo que se busca es lograr un aporte estructu-
ral para cargas o fusién (p. ej. artrodesis, artrorri-
sis) usualmente se buscan injertos 6seos autélogos,
aloinjertos frescos congelados, o también sustitutos
6seos en bloque (hidroxiapatita) y para articulacio-
nes pequefas, aquellos de lenta absorcion (fosfatos
de calcio). Los aloinjertos 6seos grandes (lajas o en
bloque) deben ser susceptibles de fijacién con implan-
tes (placas, tornillos o calvillos), ya que la prioridad
es la estabilidad biomecénica del aloinjerto, lograr
una adecuada compresion con la interfaz del hueso
hospedero y brindar el aporte mineral u orgénico o
ambos, junto a los sustitutos, y no sélo estos Ultimos.
Aunque para tales casos existen opciones con mejo-
res resultados como los injertos vascularizados o el
transporte 6seo.
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Para el caso de la osteoinduccion se pueden consi-
derar a todos aquellos sustitutos 6seos que estimulen
la diferenciacion celular osteoblastica para la forma-
cion de hueso nuevo. Por tanto, lo que se busca es el
estimulo biolégico a través de factores de crecimiento
y de diferenciacion celular, como aquellos encontra-
dos en la matriz 6sea desmineralizada (p. €j las protei-
nas morfogenéticas), que en raras ocasiones se utiliza
sola, (fracturas, artrodesis, defectos éseos < 3 cm),
pues generalmente, se combina con aloinjerto 6seo
o incluso con factores recombinantes afadidos (p. €j.
BMPrh-2).

Para el caso de lechos 6seos con antecedente de
infeccién, serd prioritario comprobar la ausencia de
ésta, antes de colocar cualquier sustituto, debido a
gue son zonas no vasculares y pueden permitir el es-
tablecimiento de bacterias. En la actualidad se estan
investigando sustitutos 6seos mezclados con antibi6-
ticos termoestables, abundantes en grupos carboxilo
y con actividad in situ en forma de sistemas de libera-
cion al medio fisioldgico (p. e]. con hidroxiapatita en
cubiertas biomiméticas) y algunos otros resistentes al
lavado mecénico como aquellos que contienen me-
dios de fase reversa (MOD); sin embargo, la terapia
antibidtica intravenosa, el aseo quirdrgico y lavado
mecanico de los tejidos, el cemento de polimetilme-
tacrilato (PMMA) con antibiéticos, los injertos autdlo-
gos y en Ultimos afnos, los aloinjertos éseos liofilizados
radioesterilizados mezclados con antibidticos y siste-
mas de aspiracion por presién negativa (VAC) mantie-
nen el dominio de los esquemas de tratamiento.

La mezcla de los sustitutos éseos se puede realizar
buscando aportar ambas propiedades biolégicas (os-
teinducciéon y osteoconduccion), al combinar una sal
de calcio como la hidroxiapatita o el fosfato de calcio
con la matriz ésea desmineralizada. Asi la combinacion
puede permitir, en teoria, el aporte de las propiedades
de osteoinduccién, osteoconduccion y expansion fisica
del injerto, es decir, aportar una fase mineral con una
fase organica en un constructo moldeable.

Aunque estas mezclas no estan disponibles aln
de manera comercial, si es posible encontrarlas
como practica médica quirdrgica transoperatoria,
referida como «coéctel de antibidticos y/o factores
de crecimiento»; sin embargo, las desventajas son
que los efectos de interaccion del contenido no son
predecibles o reproducibles y mantienen la falta de
conocimiento sobre los efectos fisioldgicamente po-
tenciadores o deletéreos.

Otra propiedad y recurso es aplicar células osteo-
blasticas a través de un bafo del sustituto in situ o la
mezcla con él, previa a la implantacion. Las células
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son provenientes de la médula ésea autdloga, obteni-
da por aspirado en el mismo tiempo quirdrgico o de
manera electiva con expansién de clona en biorreac-
tores celulares, con el fin de crear una fase artificial
de osteogénesis, es decir, aportando células autélogas
(osteoblastos) al sustituto éseo con el fin de que se
produzca la formacién de hueso nuevo a partir de las
propiedades de osteoinduccion de la fase organica y
de osteoconduccién de la fase mineral.

En resumen, hoy en dia podemos hablar en Ortope-
dia de la ingenieria en tejidos transoperatorios, buscan-
do crear con las opciones terapéuticas disponibles el
estandar bioldgico (que es hasta ahora el hueso auté-
logo), pero con la ventaja de no tener las limitantes de
comorbilidad de procuracién de éste como fracturas,
sangrado, dolor e infecciéon y la limitante de la obten-
cion de cantidades insuficientes de tejido.
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