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Osteogénesis terapéutica en cirugia del raquis.
Bases cientificas de la artrodesis vertebral.

lI: fundamentos bioldgicos
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Introduccion. Una artrodesis sobre raquis tiene dos pasos
claramente diferenciados: la colocacién de un sistema de fi-
jacion y la adicidén de una sustancia osteogénica, general-
mente tejido dseo, que pretende estimular la formacién de
hueso entre los niveles deseados.

Biologia molecular de las BMP. Las proteinas morfogené-
ticas del hueso (BMP) participan en la multiplicacién, dife-
renciacion, muerte programada (apoptosis) y morfogénesis.
Sustitutos dseos. El sustituto 6seo ideal siempre ha sido el
injerto autélogo, que provee células vivas del propio indivi-
duo y factores de crecimiento (FC), ademds de hueso pro-
piamente dicho. Todos los nuevos sustitutos que han ido
apareciendo deben cumplir con las condiciones fundamen-
tales del autoinjerto, pero no con sus inconvenientes, entre
los que se encuentran la morbilidad de la zona donante y la
cantidad limitada de la que se dispone.

Factores de crecimiento. Aunque actualmente existen pu-
blicaciones donde se muestra que la administraciéon de FC
en la artrodesis vertebral estimula la osteogénesis, se desco-
noce la forma de administracion con relacion a la dosis,
transportadores 0 momento de administrar cada factor.
Terapia génica. La ingenieria genética, aun siendo una
apuesta de futuro importante, necesita todavia mucho cami-
no para ser una realidad en la aplicacién para la promocién
de la osteogénesis terapéutica.
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Therapeutic osteogenesis in spinal surgery.
Scientific basis of vertebral fusion. II:
Biological principles

Introduction. Spinal fusion has two clearly differentiated
steps: a fixation system and addition of an osteogenic subs-
tance, generally bone tissue, intended to stimulate bone for-
mation between levels.

Molecular biology of BMP. BMPs participate in multiplica-
tion, differentiation, programmed death (apoptosis), and
morphogenesis.

Bone substitutes. The ideal bone substitute has always been
an autologous graft, which supplies living cells and GF
from the host, in addition to bone. Any new substitute
should meet the basic conditions of an autograft without its
drawbacks, which include damage to the harvest area and a
limited harvest.

Growth factors. Although it has been reported that the ad-
ministration of growth factors stimulates osteogenesis du-
ring spinal fusion, the specifics of administration such as
optimal dose and suitable transporters and timing are unk-
nown for each factor.

Gene therapy. Genetic engineering, although an important
option for the future, still requires work to become a reality
in therapeutic osteogenesis.

Key words: spine, surgery, osteogenesis, biology.

El objetivo de cualquier osteosintesis sobre el raquis
consiste en propiciar las condiciones estdticas adecuadas
hasta que se forme hueso, el cual se estimula mediante la
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aportacion de las sustancias osteogénicas que se afiaden du-
rante la cirugia. Asi pues una artrodesis sobre raquis tiene
dos pasos claramente diferenciados: la colocacién de un sis-
tema de fijacioén y la adicién de una sustancia osteogénica,
generalmente tejido dseo, que pretende estimular la forma-
cién de hueso entre los niveles deseados.

El tejido 6seo tiene unas funciones esenciales en la ho-
meostasis del calcio y otros electrélitos; el hueso, como 6r-
gano, constituye una combinacién de numerosos tipos celu-

. 2005;49(Supl. 1):46-58 88



Guerado Parra E, et al. Osteogénesis terapéutica en cirugia del raquis

lares que sintetizan y destruyen los componentes de su ma-
triz. Esta funcion es realizada principalmente por los osteo-
blastos que dan lugar a elementos estructurales de la matriz
6sea extracelular y los osteoclastos que la destruyen. Cier-
tas proteinas de sintesis local, como los factores de creci-
miento (FC), se segregan por otras células presentes en la
médula (fibroblastos, células hematopoyéticas, células en-
doteliales, etc.) o pueden ser depositadas por el propio sis-
tema circulatorio. El resultado es un entramado que no so-
lamente confiere una adecuada configuracién mecanica que
satisface las demandas esqueléticas, sino que también per-
mite una continua remodelacién 6sea a lo largo de toda la
vida.

El proceso de reparacion de fracturas o de incorpora-
cién de injertos, ambos englobados dentro del concepto de
osteogénesis (formacién de hueso), constituye una recapitu-
lacién de los eventos embrionarios que incluye una comple-
ja interaccion de los factores reguladores con las células y la
matriz. La osteogénesis da lugar a la regeneracién de una
estructura 6sea que fisioldgica y biomecdnicamente es idén-
tica al hueso original.

FUNDAMENTOS BIOLOGICOS

La osteogénesis estd constituida por 5 fases: inflama-
cidén, vascularizacion, osteoinduction, osteoconduccién y
remodelacion. La inflamacién dura alrededor de dos sema-
nas en el caso de los autoinjertos y mucho mads en los
aloinjertos. La vascularizacion se caracteriza por la apari-
cioén de blastemas vasculares que desde el lecho invaden el
injerto. En esta fase pueden aparecer los fendmenos antigé-
nicos de sensibilizacién en el caso de los aloinjertos, ade-
mds de verse interrumpido el proceso de vascularizacién
debido a infeccidén, inflamacion excesiva u otras causas'.
Con la vascularizacion, llegan las células pluripotenciales
(CM) que se diferencian a osteoblastos y representan el ter-
cer estadio, la osteoinduccidén, que aparece por encima de
las tres semanas. La diferenciacion de las CM a osteoblas-
tos se estimula mediante unas proteinas conocidas como
proteinas morfogenéticas de hueso (Bone morphogenetic
protein [BMP], responsables de la osteoinduccion. Estas
proteinas entran dentro del gran grupo conocido como FC.
Las CM antes de diferenciarse se multiplican, consiguiendo
de este modo que haya mds cantidad de osteoblastos (fig.
1). Los osteoblastos se depositan en la superficie de las tra-
béculas, a la vez que los osteoclastos, que no proceden de
las CM, sino de los monocitos que vienen con la vasculari-
zacién, y reabsorben el hueso necrético (remodelacion).
Tanto la osteoinduccién como la remodelacién duran va-
rios meses en el autoinjerto esponjoso pero pueden durar
varios afios en el hueso cortical y, sobre todo, en el aloin-
jerto. Esto hace que las artrodesis mediante aloinjerto pue-
dan fracasar pasados afios de la intervencion, cuando el

Figura 1. Las células mesenquimdticas indiferenciadas se diferencian
a la linea osteogénica, aponiéndose en las trabéculas formadas, sinte-
tizando hueso y quedando rodeado del mismo, circunstancia que les
hace cambiar de denominacion a osteocitos. Asi, una misma célula al
ir cambiando de fenotipo cambia de funcion y de denominacion (picro-
sirio x100).

hueso se ha reabsorbido y la instrumentacién ha fracasado.
Cuanto mejor estén aplicados los principios de la instru-
mentacién mds durard el implante pero al final, probable-
mente, acabard por fracasar.

Todo este ciclo de regeneracién se encuentra acoplado y
depende parcialmente de la actividad de las proteinas morfo-
genéticas de hueso, las BMP, anteriormente enunciadas.

Cuando se precisa una regeneracion esquelética como
la reparaciéon de una fractura, la respuesta inflamatoria
activa unas reacciones en cadena de tal manera que la le-
sién vascular en la zona de fractura provoca la extravasa-
cién y una serie de seflales celulares. Estirpes celulares
sanguineas, del tejido conectivo y diferentes factores de
crecimiento segregados o inducidos por unos u otros tipos
celulares (PDGF, TGF-B y bFGF) participan en el pro-
ceso®? (fig. 2).

A los 3-5 dias de haberse producido la fractura se desa-
rrolla un blastema que consiste en un conjunto de nuevos
vasos sanguineos, células (madre mesenquimadticas, fibro-
blastos y macréfagos) e isotipos de coldgeno. La adhesion
selectiva de los factores de crecimiento a los distintos tipos
de coldgeno pueden localizar, proteger y posicionar tempo-
ralmente a estos factores con el fin de optimizar las interac-
ciones celulares*. De esta manera, el componente coldgeno
del tejido en reparacién constituye un sustrato clave que
permite la adhesién de los factores de crecimiento y las
BMP a las células receptoras. Conviene repetir que las BMP
son FC, aunque al referirse a ellas siempre se traten como a
un grupo aparte, ya que su funcion fundamental no es la
multiplicacién celular sino la diferenciacion. Las células in-
diferenciadas que aportan los vasos o que proceden del es-
troma medular, asi como las células osteoprogenitoras loca-
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Figura 2. Acontecimientos en un foco de osteogénesis. Tras producirse
una fractura o, en este caso, extirpar el hueso cortical de los segmen-
tos a artrodesar, se liberan unos mediadores (factores de crecimiento
[FC]) que estimulan a las células indiferenciadas a multiplicarse; una
vez que se multiplican, las proteinas morfogenéticas de hueso (BMP)
las diferencian al linaje osteogénico, madurando y sintetizando la sus-
tancia osteoide que, tras mineralizarse, constituye el hueso. Estas eta-
pas distintas coexisten al mismo tiempo en campos distintos.

lizadas en el periostio y endostio se unen al coldgeno del te-
jido de granulacién, permitiendo su diferenciacién en con-
droblastos y osteoblastos al amparo de moléculas de sefali-
zacion, principalmente BMP*3. La influencia bioldgica de
las BMP en la diferenciacion celular es de particular interés
en relacion con la formacién de tejido dseo. El proceso final
de remodelacidn dsea posterior a la reparacion es dirigido
por los osteoblastos y osteoclastos.

La relevancia clinica de las BMP y su influencia sobre
ciertas poblaciones celulares representa la ruta final comun
de los numerosos elementos que intervienen a lo largo del
proceso de reparacion de fracturas. Las células deben ser
capaces de responder a la sefial de las BMP y, a su vez, es
necesario que exista la suficiente cantidad y diversidad de
BMP biol6gicamente activas que den lugar al efecto desea-
do, la regeneracion anatémica y funcional del hueso. Tanto
las BMP como sus correspondientes receptores actian en el
proceso de consolidacién dsea como elementos auxiliares
absolutamente indispensables modulando la secuencia de
eventos®’.

Este grupo de proteinas estd directamente relacionado
con los fenémenos de condrogénesis y osteogénesis tanto in
vitro como in vivo. En la actualidad son numerosos los in-
convenientes que se van resolviendo en relacién con las
mismas, y entre ellos destacan los relacionados con las
fuentes de sintesis y con los materiales transportadores, na-
turales o sintéticos a los que deben adherirse.

BIOLOGIA MOLECULAR DE LAS PROTEINAS
MORFOGENETICAS DEL HUESO

Las BMP son citoquinas multifuncionales que estan in-
cluidas dentro del gran grupo de los factores transformado-

res del crecimiento (transforming growth factor [TGF] vy,
por ello, a este gran grupo se le denomina vulgarmente
«factores de crecimiento», constituido por 43 proteinas dis-
tintas. Las TGF inducen la diferenciacion celular (como la
de células mesenquimaticas indiferenciadas, o células ma-
dre, a osteoblastos), pero también, y sobre todo, la multipli-
cacién. El efecto de estas moléculas se realiza mediante
unos receptores en la membrana celular que una vez activa-
dos, activan a su vez a unas proteinas intracelulares (protei-
nas Smad) que desempefian un papel fundamental en las ac-
tividades osteogénicas de las células inducidas por las
BMP. Se conocen tres tipos de receptores para los TGF (los
tipo I y II son responsables de la actividad de sefializacién
de las BMP). Ambos receptores poseen caracteristicas de
receptores serina-treonina quinasa e interaccionan con las
proteinas Smad (fig. 3). El tipo de activacién de las protei-
nas Smad depende del tipo de receptor para BMP activado y
del tipo de BMP que se une al receptor® .

Hasta el momento se han descrito m4s de una veintena
de BMP, donde se incluyen factores de secuencia homdlo-
ga, responsables de inducir hueso ectdpico, formacién con-
droblastica o desarrollo visceral. Asi pues las BMP partici-
pan en la multiplicacion, diferenciacion, muerte programada
(apoptosis) y morfogénesis. Las BMP suelen tener 30-
38kDa que son sintetizados como prepropéptidos, consis-
tentes en 400-525 aminodacidos, variando en los sitios de
glucosilacién ligada al nitrégeno. De este modo las BMP se
clasifican segiin la secuencia de sus aminodcidos en los 6
grupos siguientes!>!4:

1) Grupo 1. BMP-2; BMP-4.

2) Grupo II. BMP-3; BMP-3b.

3) Grupo III. BMP-5; BMP-6; BMP-7; BMP-8; BMP-
8b (en ratén).

4) Grupo IV. BMP-9; BMP-10.

5) Grupo V. BMP-12; BMP-13; BMP-14.

6) Grupo VI. BMP-11 y GDF-8 (myostatin).

GENESIS DE LA ARTRODESIS VERTEBRAL

La artrodesis vertebral no es mas que un proceso de os-
teogénesis que une segmentos vertebrales con tejido dseo,
al que se ayuda mediante un sistema mecdnico que inmovi-
lice la columna vertebral (fig. 4). La osteogénesis consiste
en la formacién de hueso, basada en la diferenciacion de las
células mesenquimadticas indiferenciadas (células madre o
troncales [CM]) a osteoblastos. Estas CM son capaces de
diferenciarse a cualquier estirpe celular de caracteristicas
mesenquimdticas. Cuando lo hacen a osteoblastos, éstos
producen la sustancia osteoide que ulteriormente se minera-
liza constituyendo, junto con las propias células, el tejido
dseo.

El que las CM se diferencien a osteoblastos (linaje osteo-
génico) se ve condicionado y modulado por la secrecion lo-
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Figura 3. El efecto de los factores de crecimiento (FC) se realiza me-
diante unos receptores en la membrana celular que, una vez activados,
activan a su vez a unas proteinas intracelulares (proteinas Smad) que
desemperian un papel fundamental en las actividades osteogénicas de
las células inducidas por las BMP. Se conocen tres tipos de receptores
para los Transforming growth factor (TGF) (los tipo I y II son respon-
sables de la actividad de sefializacion de las proteinas morfogenéticas
de hueso [BMP]). Ambos receptores poseen caracteristicas de recepto-
res serina-treonina quinasa e interaccionan con las proteinas Smad. El
tipo de activacion de las proteinas Smad depende del tipo de receptor
para BMP activado y del tipo de BMP que se une al receptor.

cal de las moléculas polipeptidicas que se fijan en los recep-
tores de membrana de las CM (FC). Los FC, como se ha
visto anteriormente, no estdn relacionados con el crecimien-
to propiamente dicho, sino que deben su denominacién al
estimulo que algunos proporcionan sobre la multiplicacion
celular (crecimiento celular), aunque no todos actian sobre
el crecimiento celular, sino que hay factores que propician
diferenciacion. El porqué las CM se diferencian a osteoblas-
tos, a condroblastos o a fibroblastos se debe a que se segre-
guen unos factores u otros, los cuales dependen, a su vez, de
variables diversas, entre las que estdn fundamentalmente la
inmovilizacién del foco y su vascularizacion.

Cuando un foco de fractura o artrodesis estd sometido a
movimiento y pobremente vascularizado, la poblacién celu-
lar de CM recibird una sefial mediante unos mediadores
(FC) que las inducirdn a una diferenciacién fibrobléstica y,

Figura 4. Las artrodesis se estabilizan como ocurre con las artroplas-
tias no cementadas. Se coloca un sistema de osteosintesis que estabili-
ce los segmentos (estabilidad primaria) para que el sustituto dseo una
los segmentos a artrodesar y la estabilizacion sea a través de hueso
(estabilidad secundaria). Si no se consigue la estabilidad secundaria
(mediante hueso) la osteosintesis puede acabar fracasando (sistema
pedicular Xia® Stryker mds autoinjerto).

con ello, el foco se caracterizard por el relleno de un tejido
fibroso que fracasa en consolidar los extremos fracturarios.
Este acontecimiento, que se denomina clinicamente no
unién o pseudoartrosis atréfica, permanecerd aun cuando el
foco sea inmovilizado ulteriormente o reciba vasculariza-
cién (fig. 5). Para que un foco de pseudoartrosis atréfica sea
viable y produzca fusién de los fragmentos es necesario
volver a comenzar el proceso de osteogénesis mediante la
extirpacion del foco fibroso, dejando los extremos libres del
mismo y con tejido 6seo, revascularizando el foco e inmovi-
lizando propiamente. Por supuesto es necesario que llegue
una poblacién de CM y de FC que las multiplique y diferen-
cie al linaje osteogénico.

Cuando un foco de fractura o artrodesis estd sometido a
movimiento y bien vascularizado la poblacién de CM reci-
bird otros mediadores distintos y, en este caso, la multipli-
cacion celular se verd seguida de una diferenciacion condro-
génica. Este acontecimiento, conocido como no unién o
pseudoartrosis hipertréfica, permanecerd igualmente, aun-
que si el foco es inmovilizado de forma adecuada el fenoti-
po cambiard a la formacién de tejido 6seo y, por tanto, el
foco de fractura consolidard ambos fragmentos (fig. 6).
También aqui se liberardn, tras la inmovilizacién, unos FC
que induzcan al linaje osteogénico.
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Figura 5. Cuando un foco de fractura o artrodesis estd sometido a mo-
vimiento y pobremente vascularizado, la poblacion celular de células
pluripotenciales (CM) recibird una seiial, mediante unos mediadores
(factores de crecimiento [FC]) que las inducirdn a una diferenciacion
fibrobldstica y, con ello, el foco se caracterizard por el relleno de un
tejido fibroso que fracasa en consolidar los extremos fracturarios. Este
acontecimiento, que se denomina clinicamente no union o pseudoartro-
sis atrdfica, permanecerd aun cuando el foco sea inmovilizado ulte-
riormente o reciba vascularizacion (picrosirio x100).

Figura 6. Cuando un foco de fractura o artrodesis estd sometido a
movimiento y bien vascularizado, la poblacion de células pluripoten-
ciales (CM) recibird unos mediadores distintos a cuando no estd vas-
cularizado o sin movimiento y, en este caso, la multiplicacion celular
se verd seguida de una diferenciacion condrogénica. Este aconteci-
miento, conocido como no union o pseudoartrosis hipertrdfica, perma-
necerd igualmente, aunque si el foco es inmovilizado de forma adecua-
da el fenotipo cambiard a la formacion de tejido dseo y, por tanto, el
foco de fractura consolidard ambos fragmentos. También aqui se libe-
rardn, tras la inmovilizacion, unos factores de crecimiento (FC) que
induzcan el linaje osteogénico (picrosirio x100).

La dltima eventualidad aparece cuando un foco fractu-
rario o de artrodesis estd bien vascularizado y sometido a
inmovilizacién. En este caso, las CM se multiplicardn y di-
ferenciardn a osteoblastos provocando la consolidacién del
foco de fractura y la unién de los fragmentos. Sin embargo,

Figura 7. Cuando un foco fracturario o de artrodesis estd bien vascu-
larizado y sometido a inmovilizacion las células pluripotenciales (CM)
se multiplicardn y diferenciardn a osteoblastos provocando la consoli-
dacion del foco de fractura y la union de los fragmentos. Sin embargo,
ya que la inmovilizacion absoluta mediante métodos mecdnicos es uto-
pica, el callo dseo coexistird al inicio con dreas de tejido cartilagino-
50, como ocurre cuando hay movimiento con vascularizacion adecuada
en el caso de la osificacion encondral fisiologica. En esta imagen se
aprecia la consolidacion de un aloinjerto (hueso muerto con lagunas
ostoecitarias vacias) sobre un lecho dseo normal vivo (lagunas osteo-
citarias con osteocito) y bien vascularizado (véase un vaso con células
indiferenciadas) (H & E x40).

ya que la inmovilizacién absoluta mediante métodos meca-
nicos es utdpica, el callo dseo, coexistird al inicio con 4reas
de tejido cartilaginoso, como ocurre cuando hay movimien-
to con vascularizacion adecuada en el caso de la osificacion
encondral fisiolégica (fig. 7). En los tres procesos referidos
se liberardn FC diferentes.

En los hechos biomecdnicos y bioldgicos expuestos se
basa la instrumentacién vertebral para realizar una artrode-
sis posterolateral o anterior. La instrumentacion vertebral
pretende fijar el foco una vez que éste se ha preparado de-
jando al descubierto el tejido 6seo, denuddndolo del muscu-
lo y decorticandolo de forma que haya apertura de la micro-
vascularizacién del hueso al foco, para asi permitir que
lleguen las CM y los FC desde la médula 6sea. En la artro-
desis vertebral posterolateral, la mds frecuentemente reali-
zada, sin embargo, el problema no es la falta de vasculariza-
cién, sino la distancia que han de recorrer las células entre
las apdfisis transversas o la falta de hueso esponjoso rico en
médula 6sea entre las 1dminas de los niveles a artrodesar.

En el fracaso de una artrodesis, que va desde la no vision
radiogréfica del puente 6seo a la ulterior rotura, por fracaso
ya del implante, intervienen diversos hechos, fundamental-
mente biomecanicos y bioldgicos. El foco de artrodesis re-
quiere que esté estable, que el lecho esté bien vascularizado,
pero que, ademds, la médula Osea tenga riqueza de CM, asi
como que estén cercanos los lechos a artrodesar. Por ejem-
plo, es fécil conseguir que en un individuo joven una articu-
lacién interfacetaria se consolide cuando sus carillas se denu-
dan e inmovilizan adecuadamente. Sin embargo, en un
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individuo anciano, donde la poblacién de CM es muy escasa,
es dificil que se forme un puente seo intertransverso.

Asfi pues, hay diferencias en el éxito de la artrodesis, se-
glin sea anterior o posterior y, mds aun, si se trata de uno o
varios niveles, individuo joven o viejo, la técnica quirtrgi-
ca, etc. Cuanto mds joven sea el paciente, menor el nimero
de niveles, en una artrodesis intersomadtica anterior y la téc-
nica quirudrgica proporcione un lecho de tejido esponjoso,
mds éxito tendrd la artrodesis; por ello se ha recomendado
el aloinjerto para la artrodesis cervical anterior, si bien en la
artrodesis intersomdtica anterior de la columna lumbar los
resultados pueden ser igualmente satisfactorios'>!8. Sin em-
bargo, la artrodesis posterolateral es una zona cuyo hueso es
fundamentalmente cortical, con menos superficie para la fu-
sién y un plano submuscular que puede dejar cavidades no
bien vascularizadas'®, y por ello los resultados son peores.

Influyen también el nimero de niveles fusionados, ya
que las solicitaciones mecdnicas son mayores cuantos mas
segmentos hay, por lo que se ha introducido la utilizacién
de instrumentacién segmentaria?*-2,

Aunque el microambiente es diferente entre un foco de
fractura en un hueso largo y en una artrodesis vertebral, lo
es incluso entre los distintos tipos de artrodesis vertebral in-
tersomatica o posterolateral; la utilizacion de los avances en
biologia molecular para investigar la secuencia caracteristi-
ca de la expresion génica que acontece en la artrodesis pos-
terolateral del raquis**? han mostrado que el patrén de
agentes osteoinductivos, como las BMP, son similares.
Igual que ocurre en las fracturas donde la introduccién de
osteosintesis ha mejorado la incidencia de consolidaciones,
en el raquis la introduccién de instrumentaciones ha aumen-
tado la probabilidad de éxito de una artrodesis vertebral. Sin
embargo, a la fijacion interna también se le ha achacado que
puede ocasionar stress shielding o distribucién anormal de
las cargas que pueda llevar a no unidn, fracaso potencial de
la instrumentacién y, por tanto, reintervencién*?’. El cono-
cimiento de los aspectos biomecdnicos requiere mayor pro-
fundizacién y su relacién con los bioldgicos se trata con
mads profundidad en otro articulo de esta revista.

SUSTITUTOS OSEOS

Segtin se ha expuesto anteriormente, una artrodesis
consiste en la colocacién de un sistema de instrumentacion
y el aporte de hueso o un sustituto de hueso que promueva
la osteogénesis.

El sustituto dseo ideal siempre ha sido el injerto autdlo-
g0, que provee células vivas del propio individuo y FC, ade-
mds de hueso propiamente dicho. Todos los nuevos sustitu-
tos que han ido apareciendo deben cumplir con las
condiciones fundamentales del autoinjerto, pero no con sus
inconvenientes, entre los que se encuentran la morbilidad de
la zona donante y la cantidad limitada de la que se dispone.

El sustituto 6seo ideal debe poseer gran potencial osteo-
génico, al menos como el autoinjerto, ausencia de capacidad
antigénica o morbilidad local, cantidad no limitada, no ne-
cesitar aumento del tiempo de cirugia, aplicacién fécil y
costes razonables.

Los sustitutos 6seos se pueden dividir en tres grupos:

1) Materiales osteoformadores. Forman hueso per se y al
fusionarse constituyen hueso de la propia artrodesis. Un
ejemplo es el autoinjerto. Es el fendmeno mds activo, ya que
se provee tanto el andamiaje del tejido 6seo (por ello el hueso
esponjoso es mejor que el cortical), como factores y células.

2) Materiales osteoconductores. Son materiales que no
poseen ninguna capacidad osteogénica ni osteoinductora, sim-
plemente sirven de andamiaje para que el hueso pueda crecer
a través de ellos. Un ejemplo es la hidroxiapatita porosa. La
osteoconduccién es un fenémeno pasivo, ya que el material
osteoconductor no provee células ni factores de crecimiento.

3) Materiales osteoinductores. Poseen capacidad de es-
timular al lecho donde estd rodeado para que produzca hue-
so. Mezclado con autoinjerto pueden proporcionar mayor
cantidad de hueso que si el autoinjerto actuara solo. Un
ejemplo es la matriz 6sea desmineralizada. La osteoinduc-
cién es un fendmeno dindmico que se caracteriza por la pre-
sencia de factores procedentes del injerto que estimulan ac-
tivamente la funcién osteogénica®. En la osteoinduccién no
se proveen células.

AUTOINJERTO

El autoinjerto es osteoconductivo (permite que las célu-
las osteoformadoras se desarrollen a través de €l), osteoin-
ductivo (estimula la formacién de nuevo hueso) y osteogéni-
co (€1 mismo provee células y al fusionarse es hueso en la
artrodesis). El aporte de autoinjerto al foco de artrodesis ver-
tebral es el estdndar sobre el que se comparan todas las sus-
tancias osteoinductoras que se utilizan para promover la oste-
ogénesis y llegar asi a la fusién de los segmentos deseados.
Sin embargo, presenta varios problemas; a pesar de ser el es-
tandar se puede llegar a una no consolidacién que se sitia en-
tre cifras tan altas que llegan al 15%-45%"*', incluso utili-
zando un sistema de osteosintesis adecuado. Ademas de ello,
la alta morbilidad de complicaciones llega a una incidencia
tal que uno de cada tres casos presenta una complicacion,
donde se incluye infeccién, fractura iliaca, herniacién abdo-
minal, hemorragia y dolor indeleble, entre otras. Aunque el
aloinjerto sea el estandar no es el ideal, ya que, ademds, se
dispone de una cantidad limitada, muchas veces insuficiente.

ALOINJERTO

El aloinjerto consiste en hueso congelado procedente de
un donante humano y su ventaja potencial consiste en evitar
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la morbilidad del autoinjerto. El resultado del aloinjerto de-
pende de la situacion de la artrodesis. Mientras que en la via
anterior como injerto funcional se comporta muy bien, la
sustitucién del autoinjerto por aloinjerto en la artrodesis
posterolateral ha mostrado resultados muy pobres. La esteri-
lizacién y conservacion elimina las células, asi como altera
muchas de las proteinas que la constituyen. Su capacidad se
considera, por tanto, mds osteoinductiva que osteogénica.
Sin embargo, su capacidad como injerto estructural en la via
cervical anterior parece ser tan importante que se alcanzan
niveles de fusién similares al uso de autoinjerto, cercanos al
95% de los casos. También se observan buenos resultados
cuando se utilizan como soporte estructural en casos de cor-
porectomia parcial o total. Los resultados pueden mejorar
atin mds cuando se mezcla con autoinjerto y el defecto dseo
se acompaia de relleno de autoinjerto compactado.

Los resultados de su utilizacion en la artrodesis postero-
lateral son muy pobres, si bien en artrodesis sobre escoliosis
idiopética cuando se mezcla con autoinjerto también se me-
joran los resultados, llegando a equipararse a los casos en
los que se utiliza autoinjerto exclusivamente. Su utilizacién
como sustituto aislado del autoinjerto en la artrodesis poste-
rolateral parece que no estd avalada por los resultados clini-
cos®?, sin embargo, recientes estudios por otros autores han
encontrado, en un ensayo clinico aleatorizado y controlado,
que los resultados en la artrodesis posterolateral instrumen-
tada son similares al autoinjerto, con la diferencia de no
producir morbilidad®. No obstante, a pesar de tan alto nivel
de evidencia, no parece que estos resultados estén corrobo-
rados por la experiencia de la mayoria de los autores y el
riesgo de transmision de enfermedades, la baja capacidad
osteogénica y la demora en la consolidacion de la artrodesis
hacen del autoinjerto un mal material osteogénico cuando

hay que fusionar varios niveles*.

SULFATO CALCICO

La aparicion del sulfato célcico surgi6 en el siglo XIX
y, desde entonces, se ha trabajado en él. El sulfato célcico
presenta poca capacidad antigénica, ademds de que la reab-
sorcion osteocldstica es similar a la fisioldgica; sin embar-
g0, su capacidad osteogénica es muy escasa y sirve mds co-
mo relleno de cavidades para permitir el crecimiento dseo
(osteoconductor) que como elemento osteoformador. Real-
mente su uso es empirico y, probablemente, acabard por de-
saparecer dentro de los sustitutos dseos.

CORALINA

El coral, exoesqueleto de algunos animales marinos, co-
menzo6 a utilizarse en la década de los setenta. La coralina
es un término que engloba todos los derivados del coral uti-

lizados con la intencién de promover la osteogénesis. Estd
constituida de carbonato cdlcico, que puede aplicarse direc-
tamente tras eliminar su materia orgdnica y comercializada
con el nombre de Biocoral, o tras un proceso hidrotérmico
hasta convertirlo en hidroxiapatita, comercializada con el
nombre de Pro-Osteon® o hidroxiapatita porosa Interpore®.
La coralina presenta una biocompatibilidad excelente, con
una gran capacidad de atraccion sobre los osteoblastos y el
tejido vascular; también presenta la ventaja de reabsorberse
hasta reemplazarse por tejido dseo mediante un proceso os-
teocldstico similar al fisiolégico. Sus resultados como susti-
tuto dseo no son, sin embargo, buenos, actuando mas como
transportador (carrier) de células en ingenieria tisular que
sustituyendo al autoinjerto. Su precio para la cantidad que
hay que utilizar en una artrodesis vertebral, aunque fuera de
un solo nivel, tampoco es muy sugestivo.

CERAMICAS

Las cerdmicas de fosfato cdlcico se forman mediante
calentamiento y presurizacién. Su biocompatibilidad es ex-
celente, pero su reabsorcion puede llegar a ser un problema
porque pueden hacerlo tan lentamente que pueden permane-
cer dentro de la masa 6sea de fusioén creando un foco de es-
trés mecdnico similar al que hace una burbuja de aire en la
cementacion de un vdstago femoral, llevando a fracaso me-
canico del hueso neoformado, con rotura ulterior de los im-
plantes. Otras cerdmicas se absorben tan rdpidamente que
propician la creacion de tejido fibroso en vez de hueso, ins-
taurdndose una verdadera no unién fibrosa y con escasa
vascularizacién en su interior (pseudoatrosis atréfica). El
fosfato tricédlcico se disuelve en 6 semanas aproximadamen-
te, un tiempo muy corto en experimentos realizados en pri-
mates.

COLAGENO

Ya que el coldgeno tipo I es un constituyente del hueso
normal, se comenz6 a utilizar como sustituto del autoinjerto
cosechando fracasos al hacerlo de ese modo, pero observan-
dose en él potenciacion de los efectos osteoinductivos y os-
teoconductivos de la médula 6sea y de las acciones osteo-
conductivas del fosfato tricdlcico y la hidroxiapatita. La
utilizacién presente y, al parecer, futura del coldgeno, se
centra en sus propiedades para transportar factores de creci-
miento y células.

MATRIZ OSEA DESMINERALIZADA

La matriz ésea desmineralizada (MOD) (sus siglas en
inglés DBM [Demineralized Bone Matrix]) fue el inicio de
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la biologia del desarrollo aplicada a la regeneracion 6sea,
tras los trabajos de Urist en 1965. La MOD, que posee cola-
geno tipo I, proteinas no estructurales y factores de creci-
miento, tiene capacidad osteoinductora. Los factores que
posee, sobre todo las BMP que constituyen el 0,1% del peso
total de las proteinas, son los responsables de esta capaci-
dad. La MOD no tiene propiedades estructurales y a su ac-
cién osteoinductora hay que afadirle la osteoconductora.
Los estudios se basan, sobre todo, en animales de experi-
mentacién pequefios, fundamentalmente roedores; las expe-
riencias con artrodesis posterolateral en perros han mostra-
do una tasa muy alta de fracasos®, asi como en conejos?®.
Los resultados obtenidos como osteoconductor y osteoin-
ductor han sido mejores que el aloinjerto mineralizado, pero
muy inferiores al autoinjerto.

OSTEOGENESIS MEDIANTE UTILIZACION DE LA
BIOLOGIA REGENERATIVA

La aplicabilidad de la ingenieria tisular a la cirugia or-
topédica y traumatologia del raquis se centra en la consecu-
cién de artrodesis. La artrodesis posterolateral intertransver-
sa (API) es el tipo de fijacion intervertebral mds frecuente
para la columna lumbar degenerativa, fendmeno que suele
ocurrir en edades avanzadas de la vida, segin se ha expues-
to anteriormente. El fracaso de la fusion alcanza el 35% de
no consolidaciones, y en la morbilidad de la zona donante
cuando se utiliza autoinjerto, lo cual llega a ocurrir, de me-
dia, en el 30% de los pacientes*%,

Como alternativas al autoinjerto y aloinjerto' se han
probado experimentalmente las BMP*¥. La combinacién
de un material osteoconductor, como el hueso desminerali-
zado con un osteoinductor, como las BMP, se estd configu-
rando hoy como la base de esta nueva forma de estimular la
osteogénesis en el caso de la artrodesis posterolateral®. El
osteoconductor ideal debe ser un material biocompatible, de
facil disponibilidad, que no produzca compresiéon muscular
debido a su tamafio, amoldable a la zona posterolateral de la
columna y capaz de permitir la rdpida invasién de células
mesenquimadticas, reabsorbiéndose y remodeldndose a me-
dida que el hueso neoformado va madurando®, entre otras
razones por el referido problema de espacio. En clinica, pa-
ra obviar este dltimo problema, una alternativa consiste en
instrumentar solamente un lado e introducir el material pro-
motor de la osteogénesis sin provocar asi compresion mus-
culocutdnea. La instrumentacién unilateral, sin embargo,
presenta serios incovenientes, como la tendencia de la barra
a romperse***!. Pero ademds del problema de espacio, los
modelos experimentales actuales son muy incompletos y
con disefios metodoldgicos de escasa calidad®*4>%. Los es-
tudios en conejos no utilizan instrumentacion de osteosinte-
sis, ademas realizan la fusion en un solo nivel, lo cual es ex-
cesivamente favorable dada la facilidad del conejo para la

osteogénesis. La baja edad del conejo y, por tanto, su pro-
clividad a la osteogénesis tampoco sitiia el experimento en
condiciones de inferir conclusiones*>. No obstante, los estu-
dios mds recientes sobre experimentacién animal siguen es-
ta linea*.

Los trabajos en primates*® para estudiar la eficacia de la
rhBMP-2 administrada mediante un transportador se reali-
zan sobre muestras muy pequeflas. Por dltimo, los estudios
en humanos* afiadiendo cerdmica como osteotransportador
no tienen en cuenta las variables para un tamafio muestral
adecuado, no disefan los grupos experimentales adecuada-
mente y se utiliza una combinacién de hueso autélogo con
aloinjerto a los que se afiade bloques de cerdmica. Los auto-
res, a pesar de ello, concluyen que no es necesario afiadir
injerto de cresta iliaca cuando se dispone de un transporta-
dor como la cerdmica de fosfato célcico bifésico.

La estrategia mds adecuada debe ser afiadir FC al foco
de fusién y células madre en cantidad suficiente, capacita-
das in vitro con FC que las induzcan a diferenciarse en célu-
las osteoprogenitoras con estabilidad primaria lo mds rigida
posible (fig. 8). La experiencia quirtrgica ha mostrado que
las células fabrican hueso sobre hueso, por lo cual es funda-
mental la preparacién meticulosa del lecho receptor. La po-
sibilidad de transferir las células capacitadas en una suspen-
sién de coldgeno liquido, poco inmunogénico, que gelifica a
la temperatura corporal, mezclado con fragmentos de mate-
rial osteoconductor reabsorbible, previamente infiltrado
también de las mismas células, parece interesante a priori.

Sin embargo, ni los osteoinductores ni los osteoconduc-
tores son capaces per se de formar hueso, dejando la forma-
cién del mismo a expensas exclusivamente de la respuesta
celular local del huésped, que en muchos casos de lesiones
degenerativas del raquis suelen ser, ademds, de edad avan-
zada. Aunque el hueso de animales viejos puede regenerar,
lo hace mds lentamente*’*3. Caplan ha demostrado en hu-
manos que, mientras el nimero de células madre hematopo-

Figura 8. Trabécula de hidroapatita con células mesenquimdticas dife-
renciadas ex vivo al linaje osteogénico (microfotografia x200).
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yéticas varia muy poco con la edad, el de CM lo hace enor-
memente; si en el recién nacido se encuentra una CM por
cada 10.000 células de médula 6sea (MO), a los 80 afios de
edad sélo se puede encontrar una por cada dos millones*.
Nimni ha demostrado que la respuesta a la implantacién de
matriz 6sea desmineralizada (MOD) decrece en ratas vie-
jas, siendo estimulada por la administracién de células oste-
oprogenitoras singénicas®. El descenso de la actividad ana-
bélica observada en huesos de individuos mds viejos no
puede ser debido solamente a la incapacidad de los osteo-
blastos y sus progenitores a progresar, puesto que éstos lo
hacen en cultivo®, es decir, con la edad disminuye enorme-
mente el nimero de células susceptibles de diferenciacién
ostebldstica, ademds de apreciarse una cierta dificultad de
progreso por falta de «factores» o por incapacidad de las
propias células.

Asf pues, idealmente el implante in situ debe ser de cé-
lulas vivas capaces de producir hueso, siendo, en este senti-
do, la linea de investigacién mds activa actualmente la que
trata de conocer el procedimiento de reclutamiento de célu-
las progenitoras a partir de células madre pluripotenciales y
su posterior amplificacién y diferenciacion in vitro hacia el
linaje osteobldstico. Si bien existe la posibilidad de cultivar
directamente células cartilaginosas u éseas que, a su vez,
podrian ser usadas para reparaciones de hueso, la estrategia
experimental mds extendida trata de buscar las células ma-
dre mesenquiméticas (CM)>"32, susceptibles de diferenciar-
se en los distintos tipos celulares de origen mesodérmico,
que son: osteoblastos, condroblastos, adipocitos, células
musculares y los distintos tipos de fibroblastos pobladores
de los diferentes tejidos conectivos, tendones y ligamentos.
Este proceso diferenciador, denominado frecuentemente
mesengénesis, es poco conocido, siendo la mayoria de la in-
formacién disponible referida a la osteogénesis, sin que se
conozca, ni siquiera medianamente, si cada linea de diferen-
ciacién mantiene tipos celulares precursores independientes,
o si son muchos los precursores compartidos.

ADMINISTRACION DE FACTORES DE CRECIMIENTO

Actualmente se dispone de materiales osteoconductores
que liberan los FC lentamente, y que tienen capacidad es-
tructural temporal hasta desaparecer sustituidos por hueso.

Fuentes de proteinas morfogenéticas de hueso

Antes del desarrollo de técnicas de ingenierfa genética
la purificacién de BMP se realizaba a partir de diversas
fuentes: osteosarcoma humano, osteosarcoma de Dunn (mu-
ridos), matriz 6sea desmineralizada y hueso bovino®-°. En
los tdltimos afios los avances en el campo de la biologia mo-
lecular han permitido obtener estas proteinas a partir de téc-
nicas de ADN recombinante.

El material osteogénico obtenido a partir de ADN re-
combinante presenta dos importantes ventajas *: la proteina
que se obtiene es mucho mds pura que los extractos, ya que
éstos suelen presentar una mezcla indeterminada de BMP y
la tecnologia recombinante permite obtener un volumen su-
ficiente de material osteoinductivo capaz de reparar defec-
tos 6seos de grandes dimensiones.

En la actualidad existen nuevas aproximaciones que
persiguen la construccién de proteinas de fusion que inclu-
yen un factor de crecimiento y dominios especificos de
unién a la matriz extracelular o a células”’. Bajo este plante-
amiento se han construido las siguientes proteinas relacio-
nadas con el proceso regenerativo: 4 formas quiméricas de
bFGF con un dominio de unién al coldgeno de la colagena-
sa de Clostridium histoliticum®; TGF-B1, TGF-2, bFGF y
BMP3 con el dominio de unién al coldgeno I/gelatina del
factor de von Willebrand, que es un decapéptido®®; TGF-51
con el dominio de unién a la fibronectina de la trombospon-
dina, que es un hexapéptido®.

Salvo una de las quimera de EGF, que fue producida en
un sistema eucariético, las demds proteinas de fusién se ob-
tuvieron en un sistema de expresion procaridtico. Todas es-
tas construcciones resultaron poseer la actividad propia del
factor y una alta afinidad por el coldgeno, la fibronectina o
células, segtn el caso.

La mayoria de los sistemas procaridticos de expresion de
proteinas conllevan que éstas se acumulen en cuerpos de in-
clusion en el interior de la célula, los cuales han de ser extrai-
dos y procesados para poder recuperar la actividad biolégica.
Ademads, como las proteinas han de ser purificadas de entre
una masa de proteinas celulares no deseadas, es necesario que
lleven dominios de purificacién que, para el fin terapéutico
que se pretende, no son muy deseables. Por tanto, si bien es-
tos sistemas son sencillos, econémicos y facilmente escala-
bles, presentan el problema de la alta manipulacién de las
proteinas de fusién producidas. Nuestro grupo de la Universi-
dad de Mdlaga (UMA) ha elegido un sistema de expresion en
células de insecto/baculovirus, ya que realizan la mayoria de
los procesamientos postraduccionales y se obtienen impor-
tantes cantidades de proteinas. Ademds empleamos uno que
coexpresa una chaperona como la isomerasa de puentes di-
sulfuro (protein disulfide isomerase [PDI]) y nuestro gen de
interés con una sefial para que la proteina se excrete al medio
de cultivo sin suero, con lo cual con un simple paso de purifi-
cacién por intercambio i6énico o de afinidad podremos tener
las moléculas en forma nativa y sin procesamiento in vitro.

El grupo de trabajo de la UMA tiene experiencia en la
produccién de proteinas de fusién formadas por bFGF o
TGF-B1 con un dominio de unién al coldgeno I de alta afi-
nidad (rhTGF-B1-F2,rhbFGF-F2, respectivamente)®-¢!. Por
otra parte, en los dltimos meses el grupo ha estado produ-
ciendo rhbFGF-F2 en eucaridticas de insecto/baculovirus,
con buenos resultados, e incluso se tiene muy avanzado la
de otras BMP.
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Si bien la liberacién local de factores osteoinductores es
una de las estrategias terapéuticas que se estdn aplicando ac-
tualmente, es cierto que en ocasiones no es suficiente, debi-
do a que faltan células que respondan a dichas sefiales y
pongan en marcha la maquinaria reparativa explicada al pri-
cipio de este articulo. Este déficit de células puede darse, co-
mo hemos dicho, por varias causas entre las que se encuen-
tran el deficiente reclutamiento de células mesenquimaticas
osteoprogenitoras o, simplemente, un menor nimero de cé-
lulas disponibles como consecuencia del envejecimiento®.
Por todo ello, obtener células madre mesenquimadticas del
paciente y amplificarlas e inducirlas in vitro hacia células
osteoprogenitoras, para posteriormente reimplantarlas en de-
fectos 6seos de dificil reparacion, se ha convertido en uno
de los objetivos a lograr tanto por el grupo de la UMA%,
como por otros investigadores®6. Concretamente, el grupo
de trabajo de Malaga ha desarrollado un método de cultivo
de células de médula 6sea en geles de coldgeno en presencia
de factores de crecimiento con un dominio de alta afinidad
por éste, que permite seleccionar, amplificar e inducir una
poblacién celular hacia el linaje osteobldstico, con capaci-
dad de formar hueso in vitro e in vivo®. Este modelo de ca-
pacitacién tiene grandes expectativas de aplicacion, pero es
susceptible de ser mejorado mediante el uso combinado de
varios factores osteoinductores para utilizarlo como modelo
in vitro de aplicacién de las BMP obtenidas.

Aunque actualmente existen publicaciones donde se
muestra que la administracién de factores de crecimiento en
la artrodesis vertebral estimula la osteogénesis, se descono-
ce la forma de administracion con relacion a dosis, transpor-
tadores o momento de administrar cada factor. Por ejemplo,
la proteina bovina Ne-Osteo no induce hueso en humanos,
asf como la BMP-2 recombinante (rBMP-2) requiere dosis
muy altas y mayor tiempo en primates que en mamiferos
pequefios. Esto afade ciertas dudas sobre la posibilidad de
inferencia al humano de los hallazgos encontrados en roe-
dores y lagomorfos (ratas y conejos). Por tanto, antes de la
administracién humana hay que perfeccionar el sistema de
la administracion y también avanzar en el conocimiento de la
dosis. Hasta ahora se han diseflado modelos que pretenden
que haya una liberacién lenta de los factores a partir de po-
limeros biorreabsorbibles, si bien parece que el coldgeno es
un buen transportador para que se produzca dicha liberacién
de forma prolongada. La accién de los factores de creci-
miento estd muy en relacién, ademads de con la dosis, con la
edad, siendo mds facil en individuos mds jovenes, con la es-
pecie donde los animales mds pequefios responden con ma-
yor facilidad y con variabilidad individual. De este modo se
puede deducir la dificultad de la aplicacién terapéutica, ya
que la edad mds frecuente con la que se realiza una artrode-
sis vertebral es elevada y el humano no es un animal peque-
flo, sino grande. Ademds de ello, las condiciones biomeca-
nicas ideales para conseguir una artrodesis no estan atn del
todo claras®.

PROTEINA OSTEOGENICA 1 RECOMBINANTE

La proteina osteogénica 1 recombinante (thOP-1), tam-
bién llamada rhBMP-7 se ha estudiado con detalle en defec-
tos diafisarios de huesos largos, asi como en artrodesis ver-
tebral intersomética en oveja®® y posterolateral en perros®,
con resultados muy positivos, que la equiparan al autoinjer-
to. Sin embargo, algunos estudios han mostrado que si bien
su efectividad en humanos en defectos de huesos largos es
muy buena cuando se administra en un transportador de co-
ldgeno’, no es la misma en cirugia raquidea cuando se pre-
tende inyectar en artrodesis de un espacio; ademds la vali-
dez de estos estudios queda en entredicho, puesto que la
preparacién del lecho es fundamental para conseguir una
buena artrodesis, habiéndose llegado a dudar de su efectivi-
dad en la artrodesis vertebral humana al utilizarla en pacien-
tes afectados de artritis reumatoide, lo cual invalida el estu-
dio. Aunque estd en curso un ensayo clinico controlado de
la aplicacién de la thOP-1 en la artrodesis vertebral huma-
na, todavia no hay ninguna evidencia disponible sobre si la
efectividad demostrada en los huesos largos es similar o no
(comunicacién personal). Clinicamente nuestro grupo de la
UMA trabaja sobre la OP-1 en dos lineas. Un ensayo clini-
co multicéntrico aleatorizado y controlado sobre la aplica-
cién de OP-1 (Osigraft® Stryker) con autoinjerto en la APl y
otro de las mismas caracteristicas aplicando aloinjerto en el
lado izquierdo y aloinjerto mds OP-1 en el derecho con re-
sultados aparentemente satisfactorios.

rhBMP-2

Desde que a principios de los noventa, se demostré que
la BMP-2 inducia hueso heterotdpico en ratas, a lo largo de
dicha década se han realizado muchos experimentos sobre
modelos animales de artrodesis raquidea, utilizando cone-
jos, perros, cabras y monos, con resultados muy esperanza-
dores. Evidentemente los resultados sobre el macacus rhe-
sus son los mds interesantes por la posibilidad de inferir sus
resultados al humano.

En la artrodesis vertebral intersomdtica en macacus
rhesus, se han realizado estudios comparativos entre el
aloinjerto desecado y congelado relleno bien de autoinjerto,
bien de thBMP-2, siendo este ultimo grupo el que mostrd
mejores resultados, llegando al 100% de fusiones a los 6
meses con sustitucion del autoinjerto por nuevo hueso apo-
sicional’. Los estudios utilizando cajas de titanio han mos-
trado resultados similares’. Estudios en humanos realizan-
do artrodesis intersomadtica por via anterior de un solo nivel
han mostrado también excelentes resultados. En estos estu-
dios se trataron 14 pacientes aleatorizados de forma pros-
pectiva en dos grupos, uno tratado mediante cajas cilindri-
cas roscadas rellenas de autoinjerto procedente de cresta
iliaca y otro con cajas rellenas de thBMP-2 embebidas en
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coldgeno; sin embargo, la conclusién final del trabajo recae
sobre la necesidad de realizar un ensayo clinico aleatori-
zado’, con lo cual su validez estd por precisar.

MATERIALES TRANSPORTADORES PARA CELULAS
Y PROTEINAS MORFOGENETICAS DE HUESO

Uno de los problemas que presenta la utilizacién expe-
rimental y clinica de las BMP o la terapia celular autéloga
es la necesidad de disponer de un transportador adecuado
para las proteinas o las células. Mientras Urist et al asocian
las BMP a proteinas no coldgenas (NCP), Takaoaka et al™
han empleado como transportador el coldgeno puro, que
presenta una clara ventaja frente a los tradicionales trans-
portadores de matriz dsea descalcificada, que contienen nu-
merosas sustancias no identificadas. Saito et al han utilizado
como transportador de las BMP obtenidas a partir de osteo-
sarcoma de rata un polimero biodegradable de 4cido poli-
lactico-polietilén glicol (PLA-PEG)”. Previamente, deter-
minaron que un homopolimero de 4cido polildctico (PLA)
no constitufa un adecuado transportador, ya que producia
reacciones frente a cuerpo extrafio e inflamacién crénica y
su absorcion y sustitucién por hueso nuevo era demasiado
lenta, pero por el contrario, Wheeler et al’® lo consideran un
transportador correcto.

Algunos autores utilizan como transportador hueso sin-
terizado o cerdmica ¢sea’’ que actia como un material po-
roso con una estructura similar al hueso trabecular y a la hi-
droxiapatita comercial, pero con importantes diferencias
relativas al contenido en magnesio, silice y nitrégeno.

Recientemente Kokubo et al’® han introducido un nuevo
transportador de esponja de coldgeno recubierta con una ca-
pa de un copolimero de 4cido polildctico-glicélico (PGS) en
el tratamiento de defectos éseos en cubito de conejo, obser-
véandose resultados satisfactorios.

TERAPIA GENICA

Los vectores para la administracién de genes en las célu-
las, el tipo de células transfectadas y el control de la expre-
sioén de los genes son caminos que estdn atin muy virgenes.

Los genes que codifican para la cascada de factores os-
teogénicos se introducen en las células del propio paciente
situadas en el lugar deseado (in vivo), o bien se extraen las
células, se introducen los genes y se vuelven a implantar (ex
vivo)™. Estas células serdn las encargadas de producir las
proteinas osteogénicas. De este modo la vida media de la
célula o del gen intracelular, no de la glucoproteina, es el
tiempo necesario para la funcién de la proteina osteogénica.
Este experimento no existe en humanos, sino en ensayos de
artrodesis posterolateral de raquis en ratas con excelentes
resultados. Una nueva proteina cuya funcién es muy precoz

en la cascada osteogénica, la proteina de mineralizacion
LIM (proteina LIM-1), se ha transfectado ex vivo en células
de médula dsea de rata, implantdndose para artrodesis pos-
terolateral de raquis. Los resultados mostraron que en el lu-
gar donde se habian implantado estas células se produjo una
solida fusién, mientras que no ocurrié donde las células no
se implantaron®. Otro experimento consisti6 en inyectar di-
rectamente un adenovirus vector que contenia la rhBMP-9
directamente sobre la musculatura raquidea de ratones, que
también respondieron como el caso anterior®!.

En cualquier caso la ingenieria genética, aun siendo una
apuesta de futuro importante, necesita todavia mucho cami-
no para ser una realidad en la aplicacién para la promocién
de la osteogénesis terapéutica.
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