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Sustitutos de tejido 6seo

Erwin Cab Chan*

Se denomina biomaterial a los productos em-
pleados para reproducir la funcion de tejidos
vivos en los sistemas bioldgicos de forma
segura, mecanicamente funcional y acepta-
ble fisiolégicamente, que son temporales o
permanentemente implantados en el cuerpo
y que tratan de restaurar el defecto existente
y, en algun caso, conseguir la regeneracion
tisular. El biomaterial en contacto con tejidos
vivos no debe producir en ellos ningun tipo de
alteracion, lo que limita las materias primas
con las que se puede abordar su disefo.
Sin embargo, los biomateriales constituyen
un conjunto cuya principal caracteristica es
su gran diversidad. Entre ellos se incluyen
metales, ceramicas, vidrios, acero y otras
aleaciones metdlicas, polimeros sintéticos de
multiples clases, polimeros naturales, tejidos
biolégicos modificados, etcétera. Junto a esta
diversidad estructural existe otra funcional,
ya que los biomateriales utilizados en cirugia
cardiovascular son diferentes de los que se
aplican en cirugia ortopédica, odontolégica
u oftalmoldgica y, a su vez, son distintos de
los utilizados como suturas biodegradables o
soportes para la liberacién de medicamentos.
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*

Biomaterial, description is called biomaterial
to the products used to replicate the function
of living tissues in mechanically functional and
physiologically acceptable biological systems
securely that are temporarily or permanently
implanted in the body and trying to restore the
existing defect and, in some cases get tissue
regeneration biomaterial contact with living
tissues should not cause them any alteration,
limiting the raw materials with which they can
address their design. However, biomaterials
are a set whose main characteristic is its
great diversity. Including metals, ceramics,
glass, steel and other metal alloys, multiple
classes of synthetic polymers, natural poly-
mers, modified biological tissues, etc. Next
to this there is another functional structural
diversity include, since biomaterials are used
in cardiovascular surgery different from those
applied in orthopedic, dental or ophthalmic
surgery and, in turn, are different from those
used as biodegradable sutures or as carriers
for drug delivery.
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INTRODUCCION
¢, Qué es un biomaterial?

Se denomina biomaterial a los productos empleados para reproducir la funcion
de tejidos vivos en los sistemas bioldgicos de forma segura, mecanicamente
funcional y aceptable fisiol6gicamente, que son temporales o permanentemente
implantados en el cuerpo y que tratan de restaurar el defecto existente y, en
algun caso, conseguir la regeneracion tisular."? El biomaterial en contacto con
tejidos vivos no debe producir en ellos ningun tipo de alteracion, lo que limita
las materias primas con las que se puede abordar su disefio. Sin embargo, los
biomateriales constituyen un conjunto de elementos cuya principal caracteristica
es su gran diversidad. Entre ellos se incluyen metales, ceramicas, vidrios, acero
y otras aleaciones metalicas, polimeros sintéticos de multiples clases, polimeros
naturales, tejidos bioldgicos modificados, etc.® Junto a esta diversidad estructural
existe otra funcional, ya que los biomateriales utilizados en cirugia cardiovascular
son diferentes de los que se aplican en cirugia ortopédica, odontoldgica u oftal-
moldgica y, a su vez, son distintos de los utilizados como suturas biodegradables
0 soportes para la liberacion de medicamentos.

Desde el punto de vista de su funcidn, algunos biomateriales que contienen
drogas son considerados medicamentos; los que incluyen células vivas consti-
tuyen los denominados «biomateriales hibridos». También hay «biomateriales
inteligentes» que incluyen compuestos capaces de responder a sefales. Los
biomateriales deben ser implantados o incorporados dentro del organismo; to-
dos los sistemas que ayudan a la técnica quirdrgica (materiales para la salud),
protesis o dispositivos, como miembros artificiales en los que ningin componen-
te se integra en el tejido, amplificadores de sonido para el oido y prétesis facia-
les externas, no son considerados implantes. Cualquier biomaterial, para poder
ser implantado, debe cumplir ciertos requisitos generales que se engloban en
el concepto de biocompatibilidad, en el que se considera la tolerancia de dicho
material, su bioestabilidad tanto a corto como a largo plazo, o el mantenimiento
de sus propiedades y estructura quimico-fisica en el entorno bioldgico durante
el tiempo que permanezca en el organismo.®* Ademas, deben poseer propie-
dades mecanicas y quimicas especificas que aseguren la funcién para la cual
fueron disefiados. Esta viabilidad funcional es critica y esta relacionada con la
capacidad del material para desempefar su papel en una aplicacién concreta,
guedando garantizada a largo plazo la funcién del érgano o tejido donde se
implanta. Para asegurar el éxito de un nuevo biomaterial se requiere que éste
supere una serie de ensayos que preceden a las pruebas clinicas: simulaciones
biomecéanicas, modelos in vitro, ensayos toxicolégicos y de biocompatibilidad, e
implantacién en animales de experimentacion.® La evaluacién de la biocompati-
bilidad para cada aplicacion especifica y sistema requiere la realizacion de una
serie de ensayos de acuerdo con los protocolos preestablecidos y del posterior
analisis estadistico de los resultados obtenidos. Los requisitos que debe cum-
plir un biomaterial se pueden resumir en: 1) ser biocompatible, aceptado por el
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organismo receptor, y no provocar que éste desarrolle mecanismos de rechazo
ante la presencia del biomaterial, 2) no ser tdxico, ni carcindgeno, 3) ser quimi-
camente estable, o biodegradable en productos no téxicos, al menos durante el
tiempo programado, ya que hay biomateriales biodegradables y biomateriales
permanentes, 4) que la resistencia y propiedades mecanicas, caracteristicas
superficiales, el tiempo de fatiga y el peso sean los adecuados, y 5) su disefio,
el tamano y la forma del implante deben ser los adecuados. A todo ello debe
afadirse que el precio debe ser reducido, su fabricacién reproducible y su pro-
cesamiento facil para su produccion en gran escala (Figura 1).

Implantes oculares, para piel,
cartilago y hueso.
Sistemas de liberacion de drogas

Polimeros

Me@as h Biomateriales sintéticos .:>

Implantes dentales. Implantes dentales,
Sistemas de fijacion y @ hueso y componentes
clavos para ortopedia de valvulas cardiacas

Semiconductores

Biosensores y microelectrodos
implantables

Figura 1. Clasificacion de los biomateriales sintéticos en funcion de su naturaleza quimica.

CARTILAGO ARTICULAR

El cartilago articular es una fina capa de tejido firme, resistente y deslizante
que cubre el final de los huesos en las articulaciones, y que no esta irrigado por
vasos sanguineos. El liquido sinovial bafia el cartilago articular, absorbe los im-
pactos y lubrica las articulaciones, permitiendo su movilidad sin fricciéon ni roce.
Esta rodeado por la membrana sinovial, la cépsula articular y los ligamentos.
Las células del cartilago, llamadas condrocitos, estdn embebidas en una matriz
extracelular, de tipo gelatinoso-esponjoso, compuesta por coldgeno de tipo Il,
acido hialurénico, condroitin sulfato y agrecano, entre otros componentes. Todas
estas moléculas se organizan formando una malla esponjosa con capacidad
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elastica que lubrica la articulacion, disminuye el roce y nutre a los condrocitos.
Procesos inflamatorios, degenerativos, traumaticos, factores genéticos, junto
con la edad y el aumento de peso, son algunas de las causas que rompen el
equilibrio del cartilago produciendo su desgaste y la aparicion de la artrosis. Y,
debido a que no recibe aporte sanguineo, el cartilago tiene una capacidad de
regeneracion limitada. Existen diversos procedimientos terapéuticos aplicables,
dependiendo del estado de la lesién, entre ellos la inyeccidn de proteoglicanos,
la condroabrasion, la condroplastia, el autoinjerto osteocondral y el aloinjerto
de bloques de cartilago.® Algunas lesiones traumaticas o degenerativas re-
quieren la sustitucion de las zonas dafiadas por prétesis articulares parciales
o totales (Figura 2A), pero si la

lesion no es muy extensa, se

A puede recurrir a un implante de
condrocitos autélogos. Todo ello

esta encaminado a obtener resul-

tados satisfactorios y devolver al

paciente a su vida activa. En esta

Componentes: area de la medicina regenerativa
los métodos de la ingenieria de

Femoral tejidos constituyen también una
Lamina forma de terapia real y promete-

intermedia dora.” El Carticel, de Genzyme
Tissue Repair constituye un sis-

Tibial tema para regenerar el cartilago,

cuya utilizacién fue aprobada

en 1997. Como se observa en

la figura 2B de una zona sana,

se toma cartilago y se obtienen

condrocitos que crecen en una

Figura 2. A) Ejemplo de material protésico. matriz comercial especialmente

disefiada. Para que se produzca

la regeneracién, se limpia la zona

dafada, se recubre y sella con

periostio y, en esa localizacién, se transfieren o inyectan las células que se
encargaran de que se produzca la regeneracion en la zona dafiada.

Prétesis completa de rodilla

DEFECTOS OSEOS

La curacién de los defectos dseos reviste una gran importancia en el mundo actual,
dado el nimero de dafnos en las articulaciones y fracturas éseas que se producen
por accidentes, en la practica deportiva, 0 como consecuencia de la osteoporosis
o por tumores. En funcién del tipo de lesidn, en los tratamientos se pueden utilizar
autoinjertos, aloinjertos (cuyo éxito dependera de la forma de almacenamiento del
material del donador, de los problemas de infeccion y de la reaccién inmune) y
los xenotrasplantes, a los que ademas se pueden sumar los problemas derivados
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. Obtencién de

__ @/@;

w

una biopsia
autdloga. Cultivo y
propagacion in vitro
de condrocitos.

. Eliminacion del
cartilago dafiado.
Toma de una
muestra de periostio.
Recubrimiento de
la zona dafada del
cartilago.

. Implantacién de las
células en la zona de
la lesion recubierta

del rechazo inmune a un tejido de otra
especie. El hueso esta compuesto por
una fase mineral (69%, hidroxiapatita,
fosfato calcico, carbonato, etcétera),
una fase organica (22%, de la cual
90% es colageno y el resto componen-
tes celulares) y 9% de agua. Aunque
el mejor sustitutivo éseo es el hueso
mismo, también se puede recurrir a la
reparacion de la zona dafiada con dis-
positivos fabricados con biomateriales
metalicos, poliméricos o combinacio-
nes de ellos; todo depende del alcance
de la lesidn. Por ejemplo, las prétesis
de rodilla tienen dos componentes
metalicos, uno en la parte inferior del
fémur y otro en la parte superior de
la tibia y, entre ellos, una lamina de

de periostio. naturaleza polimérica que hace las

veces de cartilago. La primera protesis
total de rodilla se disefié en 1947 por
Shiers. Las proétesis actuales se ba-
san en los disefios de McKee (1951)
y de Charnley (1961) y en el modelo
de «rodilla mévil» Rotaglide (1988).
También, a pesar de sus reconocidas limitaciones, para algunas aplicaciones
se han desarrollado, y contindan en estudio, algunos biomateriales ceramicos
potencialmente utiles para la sustitucion dsea, como los cementos fosfocalcicos.
Para facilitar la reparacion del tejido dseo se utiliza el Collagraft, constituido por
hidroxiapatita (60%), fosfato tricalcico (40%), colageno fibrilar bovino y médula
6sea del propio paciente.t Una terapia atractiva alternativa al reemplazamiento
prostético la constituye la regeneracion bioldgica con restauracién de la minera-
lizacion. En este caso se utilizan osteoblastos que crecen sobre hidrogeles de
polisacaridos que pueden incluir factores de crecimiento y diferenciacion.®'°

Regeneracion de cartilago articular

Figura 2. B) Método de obtencion y cultivo
de condrocitos.

OSTEOGENESIS

El término osteogénesis hace referencia a la formacién de nuevo hueso sin indi-
cacion del origen celular.”'2 El injerto osteogénico de referencia es el autoinjerto
de cresta iliaca no tratado. Cuando se forma hueso sobre el injerto 0 a su alre-
dedor, éste puede tener su origen en el propio injerto (células que sobreviven al
tratamiento del injerto) o en células del huésped.'® Se ha demostrado que con
un adecuado manejo pueden sobrevivir células en la superficie de los injertos
corticales y esponjosos,'*+'® siendo éstas clave para la formacion de callo 6seo
en las primeras cuatro a ocho semanas tras la implantacion.’” Légicamente, el
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hueso esponjoso, gracias a su mayor superficie, puede albergar mas células
aquiescentes y, por tanto, tiene una mayor capacidad para formar hueso desde
el propio injerto que el injerto de cortical.'® La osteogenicidad de un injerto puede
alterarse y mejorarse gracias a diversos compuestos y biomateriales como el
fosfato octacalcico.’® Recientemente se ha demostrado la capacidad de células
mesenquimales pluripotenciales de adquirir capacidad osteogénica mediante la
variacién de sustratos sintéticos y de su ambiente,2>?! lo cual abre la puerta a la
capacidad de dotar de capacidad osteogénica a diversos biomateriales.

OSTEOINDUCCION

La osteoinduccién consiste en el reclutamiento de células de tipo mesenquimal que
pueden diferenciarse en células formadoras de cartilago o formadoras de hueso.
La osteoinduccion esta mediada por factores provenientes del injerto y es escasa
en los injertos mineralizados (cuya maxima capacidad osteoinductora proviene
de las células vivas que portan) y muy importante en los no mineralizados.?? La
matriz dsea contiene diversas proteinas morfogenéticas, factor transformante B,
factores similares a insulina | y II, factores de crecimiento fibroblastico acido y
basico, factor de crecimiento derivado de plaquetas, interleucinas, factores es-
timuladores de colonias de granulocitos y de granulocitos-macréfagos, etc.,2324
los cuales inducen la diferenciacion de las células mesenquimales en células
formadoras de hueso. Un buen estado del lecho sobre el que asienta el injerto
osteoinductor es clave para su éxito, ya que éste depende del reclutamiento de
células del huésped. Por ejemplo, en un lecho muy fibrético y previamente irra-
diado la formacién de hueso alrededor del injerto dependera casi exclusivamente
de la capacidad osteogénica del mismo y no de su capacidad osteoinductora.
Sin embargo, la osteoinduccion no es una propiedad exclusiva de la matriz 6sea
y sus proteinas, puesto que recientemente ha sido descrita para los aloinjertos
6seos esterilizados y conservados® y para diversos biomateriales como el titanio.2

OSTEOCONDUCCION

La osteoconduccion es el proceso tridimensional de crecimiento de brotes vascu-
lares, tejido perivascular y células osteoprogenitoras desde el lecho del receptor al
interior del injerto. La osteoconduccion puede ocurrir por una neoformacion ésea
activa por osteoinduccion o puede suceder pasivamente sin la participacién del
propio injerto, como sucede en la mayoria de aloinjertos corticales. La osteocon-
duccién no es un proceso aleatorio y sigue un patrén espacial ordenado y prede-
cible determinado por la estructura del injerto, el aporte vascular desde los tejidos
colindantes, el ambiente mecanico y la presencia de otros biomateriales.!”:1926

Propiedades finales y objetivas

Propiedades osteoconductivas: proveen una matriz en la cual las células
6seas pueden proliferar.?2”28 Osteoinductivas: inducen la proliferacién de célu-
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las indiferenciadas y su diferenciacion a osteoblastos (es decir, el cambio de
fenotipo de un estado primitivo a otro tipo de células que cumplan funciones
especializadas); ademas, proveen factores osteoconductivos esenciales
para la regeneracién 6sea.?*® Propiedades osteogénicas: son un depdsito
de células que tienen la capacidad de formar nuevo hueso.*2 Aunque los
autoinjertos presentan buenos porcentajes de éxito y evitan problemas in-
munoldgicos,®3 en muchos casos no es posible su uso, debido ante todo
a la cantidad limitada de tejido que puede ser tomada y a la morbilidad en
el sitio de extraccion.

AUTOINJERTOS

En la actualidad, el patron de oro para
los sustitutos éseos continua siendo el
autoinjerto de hueso esponjoso, habi-
tualmente obtenido de la cresta iliaca
(Figura 3).%® Las principales ventajas
de este autoinjerto de esponjosa son
que es fuertemente osteogénico, que
es facilmente revascularizado y que se
integra rapidamente en el huésped;'"2¢
sin embargo, tiene varias limitaciones:
en primer lugar, debemos tener en
cuenta la morbilidad del sitio donan-
te, que incluye la aparicién de dolor
postoperatorio, en ocasiones muy in-
tenso, la posibilidad de infeccion y, mas raramente, la anestesia en el muslo,
la herniacion muscular, la meralgia parestésica, la subluxacion de la cadera 'y
la consiguiente prolongacion de la estancia hospitalaria;**?” en segundo lugar,
su principal factor limitante es la escasez de volumen de injerto disponible,
especialmente en nifos;? y por ultimo, el autoinjerto de cresta iliaca (Figura
3) proporciona un escaso soporte mecanico, lo cual limita su empleo en si-
tuaciones en las que se precisa un injerto estructural.®® Por todo esto, parece
generalmente aceptado que las indicaciones ideales de este autoinjerto que-
dan limitadas a defectos menores de 6 cm sobre un lecho bien vascularizado
y no infectado.'®®"36 Con el fin de ampliar las indicaciones de los autoinjertos
de esponjosa se han desarrollado diversas técnicas de autoinjertos 6seos
vascularizados, ya sean pediculados procedentes del peroné,*”* de la cresta
iliaca,3°° de tercio distal de radio,*® etcétera. Ya sean libres, de los cuales el
de peroné es el mas frecuentemente usado.'®4! Sin embargo, aunque aportan
algunas ventajas evidentes, también presentan limitaciones, especialmente
derivadas de la cantidad de injerto disponible, la dificultad técnica (técnica
demandante microquirdrgica) y la morbilidad del sitio donante.*

Debido a las limitaciones referidas en el empleo de autoinjertos se han
desarrollado dos tipos de estrategias diferentes cuando se precisa un in-

Figura 3. Injerto de cresta iliaca.
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jerto éseo: por un lado, el empleo de aloinjertos, y por otro, el de sustitutos
Oseos sintéticos.

SUSTITUTOS OSEOS SINTETICOS

Se calcula que de los 500,000 a 600,000 injertos 6seos empleados anualmente
en los Estados Unidos, 10% aproximadamente corresponden a sustitutos éseos
sintéticos, y esta cifra esta aumentando de manera significativa en los ultimos
anos.*5 Estos sustitutos éseos sintéticos pueden estar compuestos por hidroxia-
patita, fosfato tricalcico, sulfato calcico o una combinacién de estos minerales. La
técnica de fabricacion, la cristalinidad, las dimensiones del poro, las propiedades
mecanicas y la tasa de reabsorcion pueden variar.*® En la actualidad se esta pu-
blicando una gran cantidad de estudios sobre el empleo clinico de diversos com-
puestos de este tipo, y las indicaciones no estan auln claramente establecidas, pero
en muchas ocasiones parecen superponerse a las de los auto- y aloinjertos.?52843
Sin entrar a analizar las diferencias entre los diversos compuestos disponibles
en el mercado, los sustitutos dseos sintéticos comparten diversas ventajas sobre
los auto- y aloinjertos, incluyendo la ilimitada disponibilidad, la facilidad para su
esterilizacion y su almacenaje.*® Sin embargo, presentan diversas limitaciones,
como la variabilidad en su caracter osteoconductor, las diferencias entre la repo-
blacion celular de las diferentes matrices, los efectos potencialmente adversos
sobre el remodelado 6seo normal, los aspectos comerciales relacionados con su
utilizacion; pero la principal limitacién practica que presentan de forma conjunta
es la escasa capacidad de proporcionar soporte mecanico, lo que contraindica su
uso como injertos estructurales.?434¢ Por todas estas razones, el empleo clinico de
los aloinjertos en cirugia ortopédica y traumatologia contintia siendo mayoritario,
de modo que en Estados Unidos se
calcula que se emplean entre 150,000
y 200,000 aloinjertos musculoesque-
Iéticos al afio, constituyendo el tejido
mas frecuentemente injertado en la
practica médica y quirdrgica.®4

ALOINJERTOS OSEOS

En ocasiones, la terminologia em-
pleada en los trasplantes de te-
jidos resulta confusa, por ello es
conveniente iniciar este apartado
aclarando determinados conceptos
y definiciones. Un aloinjerto es un
tejido transferido entre dos indivi-
duos genéticamente diferentes de la
misma especie; es un concepto que

. ! Figura 4. Ejemplo de aloinjerto en osteosintesis
debe ser claramente diferenciado del de meseta tibial externa.
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xenoinjerto, que es el tejido transferido desde un individuo de otra especie.
Ademas hay otros dos aspectos que conviene aclarar cuando se habla de
trasplantes, en este caso 6seos, como son el de injerto ortotdpico, que es
aquel que se coloca en una localizacién anatdmicamente apropiada; mientras
que el injerto heterotdpico es aquel que se coloca en un lugar anatdmicamente
inapropiado (Figura 4).""
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