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Alternativas para obtener un injerto 0seo

M. en C. Sara Rojas Dotor,* Dr. en C Victor Manuel Dominguez Herndndez* *

Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI-IMSS, Ciudad de México.
Centro Nacional de Rehabilitacion. Ciudad de México.

SUMMARY . One of the biggest problemsin orthopedicsis the reconstruction of bony defects after infections, trauma or block resec-
tion of bone tumors, since bone allografts availability islimited. For that reason, alternatives to obtain a viable bone graft are studied: 1)
cultured in vitro bone cells (osteoblasts) as their osteoinduction and biocompatibility characteristics, make them an attractive option, 2)
human recombinant bone morphoprotein-2 (rhMBP-2), that is useful for reconstruction big segments, 3) growth factors (IGF 1 y Il, TGF-
B, FGFa,b, PDGF and BMP) have a potential to increase bone mass, however their role in bone remodeling and their capacity to increase
bone mineral density are still unknown. Additionally, they can form neoplasms, if they are not managed appropriately, 4) the frozen and
demineralized bone reduces the immune response and favor osteoinduction, 5) autologous cancellous bone, is considered the ideal graft,
since it provides osteoprogenitor cells (osteoblasts) with appropriate biomechanical strength. However, their availability is limited and,
6) cytokines produced by osteoblasts (IL-1, IL-6) that participate in the bony formation and resorption; as well as cytokines produced by
osteoclasts (TNF-a, IL-1f, INF-y and annexin 1) that maintain hematopoiesis and normal immune function. Biomechanical properties of

bone grafts are analyzed, as well as the experimental animal models that are used to evaluate them.

Key words: bony cell culture, graft, osteoconductivity.

Resumen en Espariol al final

El hueso es un érgano en constante cambio con capaci-
dad de crecimiento, remodelacién y reparacion. Estas fun-
ciones se realizan principalmente por tres tipos de células:
osteoblastos (activos en laformacion de la matriz 6sea), os-
teocitos (participan en las funciones metabdlicas) y osteo-
clastos (funcionan en laresorcién 6sea).*

La formacién de hueso resulta de un proceso complejo
que incluye proliferacion de células del mesénquima, ma-
duracién a osteoblastos, formacién de matriz organica
(compuesta principal mente de fibras de colagena, proteo-
glicanos, factores de crecimiento, proteinas no colagenas
como la osteocalcina, osteopontina, sialoproteinas etc.) y
finalmente la mineralizacién de la matriz caracterizada por
depdsitos de cristales de hidroxiapatita,®142327.59.73

* Unidad de Investigacion Médica. Hospital de Pediatria, Centro
Meédico Nacional Siglo XXI-IMSS.

** | aboratorio de Biomecanica. Centro Nacional de Rehabilitacion-
Ortopedia Secretaria de Salud.
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Para profundizar en la estructura 'y funcionamiento del
hueso se han utilizado diferentes métodos experimental es
en los que destacan: estudios ultraestructural es, histologi-
cos, radioactivos, morfoldgicos, bioquimicos, biofisicos,
microscopia electronicay de luz etc. Estas técnicas tam-
bién se han usado para estudiar |as propiedades de las célu-
las Oseas en cultivo, y para confirmar los diferentes eventos
que transcurren en laformacion del hueso.2%36405274

Biderman y McCulloch,?% proponen que en condiciones
de cultivo es importante reconocer €l fenotipo que caracteri-
za alos osteoblastos, e que se identifica por su capacidad
para las siguientes funciones: 1) formar una matriz de col&
gena mineralizada bien definida, compuesta principamente
de coldgenatipo | e hidroxiapatita, 2) regular los procesos de
remodelacién por medio de sintesis de hormonas locales
como |as prostaglandinas; mol écul as especificas como la os-
teocalcina; y por enzimas colagenasay fosfatasa alcalina, 3)
responder a las hormonas como la HPT (hormona paratiroi-
dea) y esteroides (testosterona); metabolitos de la vitamina
D y proteoglicanos, 4) responder ala estimulacién mecani-
ca??% y 5) se han realizado numerosas investigaciones en
cultivos de osteoblastos para determinar proliferacion celu-
lar, produccion de matriz orgénicay mineralizacion. 0.7

M odelos en cultivos celulares. Tenenbaum y col.?® de-
sarrollaron un modelo para demostrar que la mineraliza-
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cion 6seaformada en cultivos de periostio de pollo esidén-
tico al formado in vivo. Realizaron estudios ultraestructura-
les encontrando un extenso reticulo endopl asmico rugoso,
un notable aparato de Golgi, nicleo polarizado y morfolo-
gia cuboidal que son caracteristicas cléasicas de |os osteo-
blastos. Los cultivos mostraron lamineralizacion alos seis
dias que, por difraccién electronica, se comprobd que eran
cristales de hidroxiapatita.®

Tsujit y Chavassieux*®realizaron cultivos con forma-
cion Osea a base de osteoblastos. Para afirmar que estas cé&-
lulas fueron las empleadas se determind: fosfatasa alcalina,
colagenatipo | y osteocalcina.

Aronow y col .8 sugieren que laformacion de matriz co-
ldgena depende del acido ascérbico y demostraron que es
esencial paralaformacién de tejido éseo in vitro. En culti-
vos de osteoblastos de embriones de pollo, observaron la
mineralizacion alos 15 dias. Posteriormente este hallazgo
fue confirmado por Stein, Kassem, y Ecarot-Charriers1864°
gue también desarrollaron el proceso de mineralizacién
en presencia de acido ascorbico y betaglicerolfosfato, en
un tiempo de 18 dias, en cultivos de craneo de rata, raton
y embriones de pollo. Asimismo, Bellows*® obtuvo nédu-
los mineralizados en cultivos de médula 6sea humana en
17 dias, mientras que Gestenferd y col.®! y Oshiroy col.>
redujeron el periodo de mineralizacion a12y 10 diasres-
pectivamente en cultivos de craneo de ratén y rata. Los
resultados de los experimentos realizados en presencia de
sustancias como andrégenos, fluoruro de sodio y concen-
traciones elevadas de calcio, sugieren que pueden ser mi-
tégenos en cultivos de osteoblastos humanos, de raton y
de monocitos.3247:5369

Estudios histoquimicos y morfol 6gicos demostraron que
los proteoglicanos (PG) también estan involucrados en el
proceso de mineralizacién in vivo;* mientras Nefussi y
col.* encontraron que | os osteoblastos en medio de cultivo
sintetizan proteoglicanos en forma de filamentos densos
entre | as fibras de colagena.

M ecanismos regulatorios. Todos los eventos que ocu-
rren en la formacién dsea estan regulados por citocinas y
factores de crecimiento.16253L3 Un nimero de factores de
crecimiento fueron aislados y caracterizados de extractos
de hueso, identificados como: factor de crecimiento seme-
jantealainsulina (IGF I y I1), factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-[3), factor de crecimiento fibroblastico
acido y basico (FGF a, b), factor de crecimiento derivado
de plagueta (PDGF) y proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP). En general, los factores de crecimiento tienen dife-
rentes funciones biol gicas como actividad mitogénica, di-
ferenciacion quimiostéticay actividad osteolitica.lt

L as citocinas producidas por osteoblastos incluyen in-
terleucina 1 (IL-1), IL-6, IL-11 regulan laformacién y re-
sorcion Osea, adicionalmente estos factores pueden tener su
principal impacto en la funcién del sistema inmune, creci-
miento celular y en la hematopoyesis (Cuadro 1).% Las ci-
tocinas producidas por osteoclastos son IL-6, factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-a), IL-13, TGF-[3, anexina |1,
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Cuadro 1. Factores producidos por osteoblastos.

Factor Efectos sobre la hematopoyesis

GM-CSF  Aumenta la hematopoyesis

G-CSF Aumenta la granulopoyesis

M-CSF Aumenta el crecimiento de precursores de macréfagos

SCF Aumenta la sobrevivencia de células stem hematopoyéticas

EGF Aumenta el crecimiento de fibroflastos

LIF Induce la maduracion de megacariocitos

HGF Aumenta la eritropoyesis

TNF-a Inhibe la eritropoyesis

PDGF Aumenta el crecimiento de fibroblastos

TGF-B Inhibe la hematopoyesis

IL-8 Activalos neutréfilos

IL-6 Incrementa la produccion de plaquetas

IL-11 Incrementa el crecimiento de CFU-GM

1L-18 Induce la produccién de las células T de GM-CSF

IGF Aumenta la eritropoyesis

Ligando

RANK Aumenta la capacidad de las células dendriticas para esti-
mular el crecimiento de células T.

GM-CSF  Factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos,

G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos,

EGF Factor de crecimiento epidermal,

LIF Factor inhibidor de leucemia,

HGF Factor de crecimiento de hepatocitos,

IGF Factor de crecimiento semejante a lainsulina,

TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa,

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas,

IL Interleucina,

TGF-B Factor de crecimiento transformante beta,

RANK Activador del receptor NF,B,

SCF Factor celular stem.

Cuadro 2. Factores producidos por osteoclastos.

Factor Efectos en la hematopoyesis

IL-1 Aumenta el crecimiento de las células stem hematopoyéti-
cas

IL-6 Aumenta |la megacariopoyesis

Anexinall Induce la producciéon de GM-CSF por células estromales y
células T

MIP-1a Inhibe la hematopoyesis

TNF-a Inhibe la eritropoyesis

INF-y Inhibe el crecimiento de CFU-GM

CFU-GM Unidad formadora de colonias de granulocitos macréfagos,

GM-CSF Factor estimulante de granulocitos macroéfagos,

INF-y Interferén gamma,

IL Interleucina,
MIP-1a Proteina inflamatoria de macréfagos uno alfa,
TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa

IFN-y, proteina inflamatoria de macréfagos (MIP-1a)
(Cuadro 2). Lainteraccion parécrina entre las células del
esqueleto y otras células en el ambiente dseo, juega un pa-
pel critico para mantener lahematopoyesis normal y lafun-
cién celular inmune.**

Estudios en | os cuales se examinaron |os mecanismos de
estimulacion de formaci én ésea por prostaglandinas (PGE)
y hormona paratiroidea (PTH) in vivo y su inhibicién por
glucocorticoides, sefialan el control de la apoptosis de oste-
oblastos como un posible mecanismo regulatorio. La for-
macién Osea inducida por PGEL y PGE2 incrementa €l ci-
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clo de adenosin monofosfato (AMPc) en células osteoblas-
ticasin vitro, sin embargo, no son mitégenas. El PGF2a, €
cual es mitogénico in vitro, no estimula la formacién 6sea
in vivo. Experimentos con células obtenidas de periostio
muestran que PGE actta via AM Pc suprimiendo la apopto-
sis por estimulacién de la esfingocina-1 cinasa e incremen-
ta los niveles de esfingosina-1-fosfatasa.’® En el caso de
PTH, un potente agente anabdlico 6seo, la estimulacién de
formacion 6sea no se acompafié de mitosis de osteoblastos
invivo.*

L os hallazgos de que el hueso es una casa-almacén de
factores de crecimiento y que las células en cultivo produ-
cen y responden a ellos, sugieren que pueden estar actuan-
do como formadores potenciales de hueso local® e interac-
tuando entre ellos en su microambiente celular.?*34& Estu-
dios comparativos de crecimiento de células en medio de
cultivo, entre fibroblastos y osteoblastos, indican que la
tasa de proliferacién aument6 al agregar factor de creci-
miento derivado de plaquetay se elevd mucho més con una
combinacion de factores de crecimiento (PDGF, TGF-by
EGF); por el contrario, los fibroflastos no proliferaron bajo
estas condiciones.”* Canalis y col.,% reportaron que sola-
mente el IGF y FGFs estimulan la sintesis de osteocalcinay
se ve aumentada por la 1,25 dihidroxivitamina D3.7

Los estudios en hueso y cultivos celulares demostraron
gue la sintesis de osteocalcina, depende de la madurez de
los osteoblastos y la presencia de la vitamina D3, Unico
metabolito con actividad biol6gica,® por lo que es eviden-
te que existen receptores para la vitamina D en los osteo-
blastos y se ha comprobado que no existen en los osteo-
clastos, o que permite pensar que las células blanco parael
metabolito activo de lavitamina D son los osteoblastos.?4

Nolan,* afirma que |os homoinjertos humanos confieren
resistencia mecanica pero no tienen osteoblastos vivos. Su
uso puede |levar ariesgos de infeccién, cuando son frescos
y hasta el rechazo del injerto. Esta respuesta inmune puede
ser disminuida por desmineralizacion y congelamiento;
ademas, la desmineralizacion provoca que se expongan un
grupo de factores de crecimiento de la matriz que favorece
la osteoinduccion, por lo que el hueso desmineralizado es
mejor que el homoinjerto sin tratamiento, porque tiene la
habilidad intrinseca de formar hueso, aunque puede tener
menor resi stencia mecénica.

M ar cador es Gseos. La osteocal cina contiene tres resi-
duos de aminoacidos del acido carboxiglutamico y represen-
ta el 3% del total de la proteina 6sea.*™ El incremento de
esta proteina esta asociada con la formacion de matriz cola
gena, sin embargo, lafuncién exacta de la osteocalcinano es
conocida, pero es una proteina sintetizada especificamente
por osteoblastos y es considerada como un marcador éseo.

Actualmente se cuenta con una serie de marcadores del
metabolismo 0seo, que permiten detectar formacion 6sea
por osteoblastos y resorcion ésea por osteoclastos.

La fosfatasa alcalina, hidroxiprolinay la osteocalcina
son |os tres principal es marcadores del metabolismo Gseo,
su determinacion permite estimar la escala de mineraliza-
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cion y resorcion 6sea.'® También se ha visto en diversos
experimentos con células obtenidas en medio de cultivo
que producen formacion de hueso cuando son implantadas
en un medio ambiente vivo, por gjemplo, células de médu-
la 6sea de ratay matriz de hueso descalcificado fueron im-
plantados dentro de una camara de difusion, detectandose
formacion de cartilago y hueso después de 28 dias.®®

Urist®85¢7 reportd que con implantaciones intramuscu-
lares de hueso desmineralizado se obtenia autoinduccion
de hueso nuevo. Esta formacién éseafue atribuidaalapro-
teina morfogenética dsea (osteocalcina, osteogenina) des-
cubierta por este autor.

Recientemente se ha demostrado que recombinaciones
con proteina morfogenética 2, se forman grandes segmen-
tos 0seos en perros; ademas, datos in vitro indican que la
osteoginina estimulalaexpresion del fenotipo de los osteo-
blastos y juegaun papel importante en laformacion y repa-
racion del hueso.®% Okubo?!’ reporta que la proteina mor-
fogenética 2 recombinante humana (rhBMP-2) colagena
tipo | como un acarreador efectivo y poros de hidroxiapati-
ta pueden ser utilizados en lareconstruccion de grandes de-
fectos 6seos, como un biomaterial con actividad osteoin-
ductiva en mandibulas de congjo, y con implantes en dosis
de 150 a 600 mg de rhBMP-2 en perros.?

Biomateriales. Los homoinjertos como alternativa para
sustituir hueso se han utilizado desde |a década de | os afios
sesenta.®® A lafecha se havisto que el material ideal dein-
jerto es el hueso esponjoso autélogo, €l cual proporciona
osteoblastos vivos y da apoyo mecdanico; sin embargo,
existe morbilidad en el sitio donador y su disponibilidad es
limitada sobre todo en cirugia pediétrica.®® Para superar en
parte estas dificultades, se han desarrollado y aplicado un
gran numero de materiales como los sintéticos, |lamados
también biorreactores, como son aleaciones metdlicas, po-
limeros, cerdmicas, hidroxiapatita, biocerdmicasy cemen-
tos 6seos (fosfatos de calcio, sulfatos); o de origen natural
como son hueso autélogo o heterélogo, derivados de hueso
(colagena, BMP, factores de crecimiento, citocinas, asi
como otras proteinas de matriz), polimeros naturales, pre-
paraciones de hueso de animales y humanos mineralizado
y desmineralizado y corales (carbonato de calcio). Dentro
de los polimeros el acido polilactico (PLA) produce una
respuesta minima de inflamacién, alavez que son préctica-
mente biodegradables.®

El material que conforman las bioceramicas es una com-
binacion de fosfato tricdlcico e hidroxiapatita (coral mari-
no).” El uso de las biocerdmicas, como los corales marinos
del género goniopora,® tienen una microestructura seme-
jante ala del hueso esponjoso y se ha visto que funcionan
principalmente en los procesos de resorcion, |o que puede
inhibir més que promover la formacién 0sea, ademas pro-
porcionan resistencia mecanica limitada y no tienen pro-
piedades plasticas debido ala ausencia de matriz col &gena,
por lo que no hay crecimiento Gseo nuevo.

Aspectos biomecanicos. El desempefio biomecanico de
los injertos esta determinado por tres factores: (1) las pro-
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piedades mecanicas del injerto, (2) lamecéanicade lainter-
fase injerto-huésped, y (3) la naturaleza de | as cargas apli-
cadas.”® Las propiedades mecanicas del injerto son su rigi-
dez, resistenciamecanicay resistenciaalafatiga

Larigidez serefiere alaoposicion de un cuerpo a defor-
marse cuando se le aplica una carga externa, lo cual signifi-
ca que ante una misma carga aplicada a dos cuerpos dife-
rentes, se deformara mas el cuerpo que es menos rigido, o
mas flexible. Laresistencia ala carga es la maxima carga
gue soporta un cuerpo antes de llegar alafalla. Debido a
gue existen distintas clases de carga que se le puede aplicar
aun cuerpo, setiene unaresistenciaalatension, o distrac-
cion; una resistencia ala compresion; resistencia a la tor-
sién o rotacion y por ultimo, resistencia ala flexion o do-
blez. Las cargas repetitivas o ciclicas, ocasionan que las
piezas fallen aun cuando su intensidad sea menor que lare-
sistencia del material. El fendmeno de la fatiga se debe a
gue dentro del material se forman microgrietas, las cuales
por efecto de las cargas repetitivas se van propagando, has-
taque lafalla se presenta.

Lainterfase injerto-huésped, particularmente el grado de
union, juega un papel importante en la transferencia de car-
gas entre el huésped y € injerto. Paralograr la union es ne-
cesario que exista un minimo de estabilidad entre |as partes.

La biologia de laincorporacion del injerto determina su
capacidad biomecanica. El proceso de incorporacion esta
determinado por varios factores, no obstante se basa predo-
minantemente en la vascularidad del injerto.

Después de un lapso, las propiedades biomecanicas del
injerto tienden adisminuir. Si el proceso de incorporacion
€s exitoso, las propiedades biomecanicas se recuperan con
el tiempo hasta lograr niveles normales. Si el desempefio
del injerto respecto alas cargas fisiol 6gicas disminuye por
debajo de un nivel critico, ocurre lafalla

La consolidacion de la interfase injerto-huésped es
esencial para €l proceso de incorporacién y es el causante
de un nimero importante de fracasos en los procedimientos
con injertos.?! El proceso de unién entre un injerto cortical
y €l huésped tiene caracteristicas similares al proceso de
consolidacion de fracturas, que incluye el establecimiento
de un puente 0seo calloso, tejido fibroso, fibrocartilago y
su reemplazo por osificacién endocondral. De igual forma
gue con la consolidacion de las fracturas, una interfase
inestable hueso-injerto puede resultar en retardos en la
unién, o pseudoartrosis.

La presencia de tejido necrético que no sea reparado
puede crear el riesgo de fallas por fatiga, aun cuando exis-
tan uniones solidas.

Es posible generar ceramicas a base de fosfato de calcio de
modo que tenga la resistencia mecanicasimilar aladel hueso
trabecular. No obstante, las cerdmicas son més rigidas que €
hueso esponjoso, por [o que un injerto hecho con este material
resulta ser muy rigido. Deigual formala cerdmicaes masfra
gil (quebradiza) y absorbe menos energia antes de romperse.

En €l otro extremo se encuentran los materiales sintéti-
cos con bajas propiedades biomecanicas, las cuales se en-
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focan en la capacidad osteogénica. Estos materiales funcio-
nan como portadores de factores bioactivos y estan orienta-
dos a compensar la falta de resistencia mecanica mediante
la acel erada osteogénesis u osteoinduccion.

L os modelos experimentales para estudiar el proceso de
fractura en animales, han sido llevados a cabo en animales
gue varian desde el raton hasta el caballo, e incluyen la
rata, conejo, gato, perro, ovejay primates.®

El ratén es un modelo que se usa frecuentemente en los
estudios de consolidacion 6sea. Su bajo costo permite em-
plear grandes grupos en los estudios. Debido a que su ge-
nomaes el que se ha estudiado con mayor amplitud, se em-
plean con frecuencia en estudios de biologia molecular.

Las ratas han sido el modelo més popular para estudiar
laconsolidacion de losinjertos. El fémur, latibia, € cubito,
radio, craneo, metatarso y himero han sido empleados
como modelos. Lafijacién intramedular antes de la fractu-
ra o la osteotomia han sido empleados.®>™ Debido a que la
rata es mas grande que €l ratén, las pruebas mecanicas son
mas sencillas de redlizar. El costo es relativamente bajo.

El gato se ha empleado como model o experimental para
estudiar consolidacion de injertos.®

Comentarios. Los injertos 6seos son ampliamente
usados en cirugia ortopédica y maxilofacial. El material
ideal de injerto es el hueso esponjoso autdlogo (tomado
delacrestailiaca o delaepifisis proximal delatibia), sin
embargo puede existir morbilidad en el sitio donador,
ademas la cantidad requerida frecuentemente excede alo
gue se tiene disponible, por lo que se han sugerido dife-
rentes alternativas del uso de biomateriales deinjerto. Ac-
tualmente se ha visto que representan gran utilidad los
cultivos celulares (osteoblastos humanos), sobre prepara-
ciones de hueso humano y animal desmineralizados, o €l
uso de factores derivados del hueso (colagena- BMP, fac-
tores de crecimiento, citocinas u otras proteinas de la ma-
tri Z éseal,ll,16,17,M,64

La desmineralizacién del hueso, disminuye la respuesta
inmuney expone los diversos factores de crecimiento de la
matriz, los cual es tienen participacién directa en las funcio-
nes de osteogénesis, osteoconduccién, remodel acién, reali-
zacion y homeostasis en €l microambiente celular 6seo.

Se ha mostrado que la formacion de hueso nuevo puede
ser inducida con rhBMP-2 en animales, en diferentes sitios
esquel éticos (defectos del craneo, cubitales, femorales, es-
pinales, etc.),* sin embargo, estudios de este tipo no han
sido aplicados adn.

L as biocerami cas (compuestos de una combinacion de fos-
fato tricalcico e hidroxiapatita) usados como injertos propor-
cionan resistencia mecanica limitaday carecen de la capaci-
dad inherente para formar hueso, sin embargo podrian servir
como estructura temporal, usados en cultivos celulares.

La alternativa idonea consiste en desarrollar cultivo de
osteobl astos autdlogos, multiplicados en forma masiva, co-
locados sobre un material biodegradable que tenga la fun-
cién de anclaje celular, y de este modo conserven su poten-
cial osteogénico, ademéas de que expresan su fenotipo, para



Alternativas para obtener un injerto 6seo

asi eliminar posibles células contaminantes (fibroflastos) y
de este modo obtener un injerto éseo con propiedades biol 6
gicas adecuadas; ademas se evitalarespuestainmune que se
tendria con el uso de materia heterélogo (rechazo del injer-
to). Finalmente, se readlizarian las pruebas biomecanicas
orientadas a determinar | as propiedades biomecanicas del in-
jerto en si; de la adhesion injerto-huésped; y finalmente, del
conjunto injerto-huésped. Se deberia desarrollar un modelo
animal de consolidacién del injerto, € cual incluyera prue-
bas biomecanicas a diferentes plazos de tiempo. Los anima-
les mas adecuados paratal efecto son laratay € gato.
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RESUMEN. Uno de los mayores problemas en ortopedia es |a reconstruccion de defectos dseos que resultan de infecciones, trau-

mas 0 reseccion de tumores 6seos, porque la disponibilidad de injerto éseo autdlogo es limitada. Por ello se estudian alternativas para
obtener injerto 6seo viable: 1) los cultivosin vitro de células 6seas (osteoblastos) con sus caracteristicas de osteoinduccion, y biocom-
patibilidad son una opcién atractiva, 2) proteina morfogenética recombinante humana-2 (rhMBP-2), que es Util para reconstruir gran-
des segmentos, 3) factores de crecimiento (IGF | y |1, TGF-3, FGFab, PDGF y las BMP) como formadores potenciales de hueso, sin
embargo se desconoce cudl es su papel en laremodelacién éseay su capacidad paraincrementar la densidad mineral ésea. Adicional-
mente, pueden formar neoplasias, si ho se manejan adecuadamente, 4) hueso desmineralizado y congelado, disminuye la respuesta
inmune y favorece la osteoinduccion, 5) hueso esponjoso autdlogo, se considera el injerto ideal, ya que proporciona célul as osteopro-
genitoras (osteoblastos) con propiedades biomecani cas adecuadas. No obstante, su disponibilidad es limitaday, 6) citocinas produci-
das por osteoblastos (IL-1, IL-6) que participan en laformacion y resorcion 6sea; y citocinas producidas por osteoclastos (TNF-a, IL-
1B, INF-y y anexinall), que mantienen la hematopoyesis y respuesta inmune normales. Se analizan las caracteristicas biomecanicas,
asi como los model os experimentales en animal es que se emplean para valorar |as distintas opciones de injerto.
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