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L os fundamentos de la osteogénesis y |a biologia regenerativa

Enrique Guerado Parra,* José Becerra Ratia**

Hospital Costa del Sol. Marbella (Maaga). Espafia

El desarrollo actual de la biologia regenerativa como cuer-
po doctrinal que agrupa los conocimientos proporcionados
por labiologia celular y molecular y la genética, esté creando
una gran expectativa sobre laposibilidad de transferir resulta:
dos desde la experimentacion basica ala préacticaclinica. La
base de la regeneracidn consiste en unarecapitulacion del de-
sarrollo embrionario donde, o bien las células especidizadas
se desdiferencian en un camino inverso a céulas madre me-
senquiméticas (MSC) paramultiplicarse y diferenciarse ulte-
riormente a otras estirpes celulares, o bien una poblacion de
M SC permanece sin diferenciarse desde la época embrionaria
para ser usadas con posterioridad.

Ambos caminos estdn mediados y regulados por unos
polipéptidos conocidos con €l confuso nombre de factores
de crecimiento (GF), cuyo efecto fundamental consiste en
estimular o inhibir la division, diferenciacion, migracién y
expresion génica celular. De entre las principal es familias
de GF, el factor transformante beta (TGF-§8) es uno de los
mas conocidos e incluye a un grupo de factores, pertene-
cientes a una misma familia génica con entidad propia, de-
nominados proteinas morfogenéticas de hueso (BMP).
Otros GF como €l fibroblastico, plaguetario einsulinico | y
Il (FGF, PDGF e IGF | y II), han mostrado también ciertos
efectos en proliferacién y diferenciacion de células 6seas.
Los TGF-p estimulan la proliferacion y reclutamiento de
las células precursoras de los osteoblastos, incluidas las
MSC, en los lugares de reparacion, dejando alas BMP la
estimulacion de la diferenciacion osteogénica.

El desarrollo en los Ultimos afios de un procedimiento de
seleccion, amplificacion (multiplicacion) y diferenciacion
de MSC de médula ésea, junto con la modificacion del
TGF-B1 humano, mediante un dominio molecular para con-
seguir una union especifica al colageno | (rhTGF-p1-F2),
permite a la molécula estar més tiempo actuando y facilita
la seleccion de una poblacion celular que prolifera mas acti-

* Director del Departamento de Cirugia Ortopédica y Traumatologia.
Hospital Costa del Sol. Marbella (Mélaga). Profesor de Cirugia
Ortopédica de la Universidad de Mélaga. Méalaga. (Espafia).

** Director del Departamento de Biologia Celular y Genética de la
Universidad de Mélaga. (Espafia).

Direccién para correspondencia:

Dr. Enrique Guerado Parra. Departamento de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia. Hospital Costa del Sol. 29600 Marbella (Mélaga).
(Espafia). Tels: 34-952862748. 34-952769888. Fax: 34-952823219.
eguerado@hcs.es

181

vamente y forma colonias capaces de mineralizarse. Estas
células, cuando se las implantain vivo, dan lugar a cartila-
go y asustancia osteoide si se hace en camaras de difusion,
y ahueso si se hace en camaras de matriz ésea desminerali-
zada (MOD). De agui puede inferirse que lo que les faltaa
las células seleccionadas por el rhTGF-B1-F2 se lo aportan
las BMP de laMOD, permitiendo avanzar la hipétesis de la
necesidad de seleccion y amplificacion celular (multiplica-
cién) mediante rhTGF-B1-F2 y osteinduccion con rhBMP-2,
sinergismo interesante en caso de aplicacion clinica, sobre
todo ante la escasez de M SC propia de la senectud.

La aplicacion de GF alaterapéutica es un hecho busca-
do en la comunidad cientifica con el objetivo de resolver
problemas de la clinica diaria. En los Ultimos afios, €l co-
nocimiento de la osteogénesis terapéutica ha progresado
fundamentalmente gracias al avance de la biomecanicay a
larelacion establecida con las técnicas quirdrgicas de os-
teosintesis. La aplicacién de éstas junto a la profundiza-
cion en el conocimiento de la interaccion de los materia-
les con los tejidos vivos, ha permitido desarrollar nuevos
sistemas de osteosintesis con menor respuesta biol bgica
colateral por parte del huésped. Sin embargo, conceptual-
mente es necesario distinguir los casos donde el implante
necesita fusionarse al propio hueso, fendmeno llamado os-
teointegracion que caracteriza a las artroplastias, de otros
donde cumple una mera funcién de estabilizaci6n tempo-
ral del foco hasta al canzarse |a consolidacion, como ocurre
en osteosintesis y artrodesis.

Las artroplastias no cementadas necesitan un proceso de
reparacion 0sea donde, tras la estabilizacion mecanica del
implante dentro del hueso con fijacion rigida (estabilidad
primaria), es necesario que aparezca |la biol6gica mediante
osteointegracion o auténtica fusion tisular entre implante y
hueso (estabilidad secundaria). Por lo contrario, en fractu-
rasy artrodesis la mision del implante es temporal hasta
gue sea el propio hueso el que se fusione, sin que sea nece-
sario, ni siquiera deseable, la osteointegracion del implan-
te. Un gemplo de ello es el caso de la artrodesis posterola-
teral del raquis, que constituye €l tipo de fijacion interver-
tebral més frecuente para la columna lumbar degenerativa,
enfermedad que ocurre en edades avanzadas de la vida.
L os principales problemas de la artrodesis vertebral se cen-
tran precisamente en €l fracaso de lafusiony en lamorbili-
dad de la zona donante.

Como alternativa al autoinjerto ha aparecido el uso de
materiales osteoinductores como las BMP combinadas con
un osteoconductor (hidroxiapatita, hueso autélogo, hueso
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alogénico antigenoneutralizado, matriz ésea desmineraliza-
da, colageno, fibrina, polimeros sintéticos biodegradables,
biocoral, etc.). Sin embargo ni osteoinductores ni osteocon-
ductores son capaces per se de formar hueso; dicha funcion
se realiza a expensas de la respuesta celular local del hués-
ped, que en lamayoria de las lesiones degenerativas del ra-
quis, suele ser, ademés, de edad avanzada. En humanos,
mientras el nimero de células madre hematopoyéticas varia
muy poco con la edad, € de MSC disminuye enormemente.
Trabajando con ratas viejas se ha observado que la capaci-
dad de regeneracion 6sea, aungue maés lenta, es suficiente,
puesto que laimplantacién en ratas singénicas de células os-
teoprogenitoras procesadas in vitro, produce formacion de
hueso en € interior de losimplantes de MOD.

El aislamiento de MSC y su tratamiento ex vivo con
TGF-B1 puede llegar a conseguir una gran poblacion de cé-
lulas cuya induccién a diferenciarse hacia el lingje osteo-
blastico mediante BMP resulta en una poblacion de osteo-
blastos muy superior a la que originariamente se poseia,
concluyéndose que laimplantacién in situ, no de factores,
sino de células vivas capaces de producir hueso, conse-
guird el objetivo terapéutico deseado.

A pesar de todo este futuro prometedor, la transferencia
de resultados de investigacion bésicaalaclinica, Unico ca
mino que da sentido a la experimentacion biomédica, cho-
cacon ciertos problemas metodol 6gicos en lo que avalida
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cion de resultados se refiere. El auge de las ciencias bési-
cas, de la cual la biologia regenerativa es actual mente €l
maximo exponente, ha mostrado que si bien el método ex-
perimental es el camino del progreso cientifico, la estadisti-
ca como acreditacion de calidad de resultados ha podido
ser ignorada en ocasiones, sin que ello haya supuesto una
rémora para su desarrollo.

Por el contrario, lainvestigacién clinica, que ha tenido
un cambio en los métodos de evaluacion tras el desarrollo
de la moderna epidemiologia clinica, ha pasado desde dar
mayor validez ala estadistica experimental que a la obser-
vacional, hasta un proceso de redescubrimiento del método
bayesiano, descrito hace casi trescientos afios, como para-
digmacritico frente al moderno frecuentismo estadistico, y
haciendo asi vislumbrar unos afios de transformacion de la
interpretacion de resultados en investigacion clinica.

Un dltimo punto atener en cuentaesel delabioética, ensu
moderna concepcion de adecuacion de procedimientos tera-
péuticos, seguridad y efectividad en su aplicacion, y participa
Cidén conjunta con pacientes en tomas de decisiones.

Para hablar de aprovechamiento clinico de los conoci-
mientos que |la biologia regenerativa proporciona en el
laboratorio, no sélo investigadores basicos y clinicos de-
ben antes coincidir en como evaluarén los resultados,
sino que ademaés es necesario analizar 10s aspectos éticos
y sociales referidos.



