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» La osteoinduccién es un proceso que sostiene la mitogénesis de las células mesenquimaticas
indiferenciadas, lo que lleva a la formacién de células osteoprogenitoras que generan hueso nuevo.

» El esqueleto humano tiene la capacidad de regenerarse a si mismo como parte del proceso de
reparacion.

» La proteina morfogénica 6sea recombinante tiene propiedades osteoinductivas, cuya eficacia esta
avalada por las pruebas de nivel | de las fuentes bibliograficas actuales.

» La osteoconduccién es una propiedad de la matriz que mantiene la fijacién de los osteoblastos para
favorecer la osteogénesis posterior.

» Propiedad osteogénica es un término relativamente nuevo que puede definirse como la generacion
de hueso a partir de osteoblastos.

La cirugia traumatoldgica ortopédica requiere el uso regular de injertos dseos para contribuir a la curacién oportuna de las
lesiones musculoesqueléticas. El injerto autdlogo de cresta iliaca continta siendo el patrén de referencia. La morbilidad
relacionada con la obtencién del injerto éseo ha instado a que los profesionales busquen métodos para aumentar la
consolidacién con sustitutos de injerto éseo. El término sustituto de injerto dseo describe diversos productos que ejercen distintos
efectos sobre la consolidacion ésea. Desafortunadamente, la bibliografia contiene escasa informacién acerca de cudndo y dénde
emplear estos dispositivos. Por lo general, clasificamos las propiedades de los sustitutos de injerto 6seo en osteoinductivas,
osteoconductivas u osteogénicas. Al recorrer las dreas de depésito de quirdfano de nuestas instituciones, hallamos muchos de
estos productos, con diferentes nombres comerciales que pueden inducir a error y ser confusos. El propdsito de esta resena es
brindar al cirujano en ejercicio conocimientos bésicos sobre el tema de sustitutos de injerto dseo, asi como una opinién sobre
los niveles de pruebas en la bibliografia actual que avalan la utilizacién de los diversos materiales. Las respuestas a las preguntas



mids dificiles respecto de los sustitutos de injerto éseo requieren estudios aleatorizados, prospectivos, multicéntricos, los cuales
son sumamente dificiles de disefiar y ejecutar, y el principal obstdculo es el costo. El financiamiento industrial ha sido una de las
maneras de completar este tipo de trabajo. Los detalles completos de todos los requisitos para que un proyecto de esta magnitud
resulte exitoso escapa al alcance de este articulo. Todos los autores son miembros del Comité de Ortobiologia de la Asociacién
de Traumatologia y Ortopedia [Orthopaedic Trauma Association Orthobiologics Committee]. Dada su idoneidad, el Presidente de
la organizacién les encarg6 elaborar este breve resumen destinado a la comunidad ortopédica. Las opiniones aqui vertidas estdn
basadas en la bibliograffa y las recomendaciones, en los niveles de pruebas que avalan lo alegado en este conjunto de
informacién.

Sustitutos ¢seos osteoinductivos

Uno de los aspectos singulares del esqueleto humano es su capacidad de regenerarse a si mismo como parte de un proceso de
reparacion. La reparacién esquelética implica una serie de fendmenos que guarda paralelo con el desarrollo embriolégico. Como
todos los tejidos esqueléticos se desarrollan a partir del mesénquima, las células mesenquimaticas indiferenciadas adquieren un
compromiso genético con una estirpe celular determinada en las primeras etapas del proceso de desarrollo o reparacién. En el
caso de la reparacion, algun estimulo debe sefialar a las células mesenquimaticas indiferenciadas que se diferencien a lo largo de
la via condroosteogénica. Este fenémeno, conocido como osteoinduccion, se define como “un proceso que sostiene la
mitogénesis de las células mesenquimdticas indiferenciadas, lo que lleva a la formacién de células osteoprogenitoras con la
capacidad de generar hueso nuevo”. De este modo, cualquier material que induzca este proceso podria ser considerado
osteoinductivo.

Marshall R. Urist introdujo el concepto de osteoinduccién cuando descubrié el denominado principio de induccién
simple en la década de 1960°. El conocimiento inicial fue que la matriz 6sea —en particular, la matriz 6sea desmineralizada—
presenta alguna propiedad capaz de inducir la osteogénesis cuando se la implanta en una localizacién extraesquelética. Urist y
sus colegas pronto identificaron una proteina que denominaron proteina morfogénica ésea (BMP, por su sigla en inglés); esto dio
origen a un programa de investigacion destinado a identificar y caracterizar a toda una familia de moléculas osteoinductivas’.
Hacia mediados de la década de 1990, se habia comprobado que esta familia incluia por lo menos quince BMP y que formaba
parte de la superfamilia més grande de moléculas de factor transformador de crecimiento-f (TGF-p, por su sigla en inglés). En
la actualidad, los cirujanos ortopédicos solicitan orientacién acerca de la utilizacién de materiales que pueden poseer algunas de
estas propiedades y podrian ser de utilidad terapéutica para el tratamiento de lesiones esqueléticas tales como fracturas o
seudoartrosis. En particular, se debe esclarecer la funcién de los factores osteoinductivos sintetizados por tecnologia génica
recombinante o derivados de hueso aut6logo, hueso alégeno o matriz 6sea desmineralizada.

Aplicacién de niveles de pruebas para la evaluacién de informacion cientifica

Para evaluar la calidad de las pruebas que avala el conocimiento cientifico respecto de una intervencién terapéutica, se establecié
un sistema de clasificacién jerarquica para ubicar un informe publicado en el contexto apropiado para el lector. Este sistema de
clasificacion, introducido recientemente en esta revista, exige que los autores clasifiquen su estudio como terapéutico,
pronéstico, diagndstico o de analisis econémico/de decisién y que comuniquen una categorizaciéon del nivel de pruebas’. Los
estudios con niveles de pruebas mds altos son mds valiosos para los cirujanos que intentan resolver problemas clinicos. Por
ejemplo, un estudio clinico controlado, aleatorizado, bien realizado (Nivel I) aporta excelente informacién para ayudar a un
médico clinico a evaluar un tratamiento, mientras que un articulo de revisidn, si bien es ttil, se basa esencialmente en la opinién
personal de un especialista (Nivel V). La respuesta a un interrogante clinico debe basarse en una evaluacién mixta de todas las
pruebas de todos los tipos y no debe considerarse definitivo ningun estudio aislado, aunque se suele considerar que los informes
con niveles mds altos de pruebas resultan mds apropiados para la toma de decisiones clinicas.

Es posible resumir las clasificaciones del nivel de pruebas para multiples estudios que encaran una recomendacién de
atencién clinica mediante la tabla de grados de recomendacién. Esto exige que los autores no sélo clasifiquen la calidad de las
pruebas comunicadas, sino que también indiquen la calidad de una recomendacién de atencién clinica basada en las pruebas
que la avalan.

Grados de recomendacion

A. Buenas pruebas (estudios de nivel I con resultados uniformes) a favor o en contra de recomendar la intervencién.

B. Pruebas regulares (estudios de nivel II o III con resultados uniformes) a favor o en contra de recomendar la intervencion.

C. Pruebas de mala calidad (estudios de nivel IV o V con resultados uniformes) a favor o en contra de recomendar la
intervencion.

I. Las pruebas son insuficientes o contradictorias, y no permiten efectuar una recomendacién a favor o en contra de la



intervencion.

Uso de matriz 6sea desmineralizada

Hasta donde sabemos, no ha habido ningin estudio en el que los investigadores evaluasen con cuidado las propiedades
osteoinductivas del aloinjerto dseo per se. Sin embargo, se han llevado a cabo estudios sobre matriz dsea desmineralizada como
fuente de proteinas osteoinductivas y, si bien un proceso de desmineralizacién extenso elimina la mayoria de los aspectos
estructurales de un aloinjerto, la matriz ¢sea desmineralizada es, en términos estrictos, tejido ¢seo alégeno. Como la verdadera
prueba de osteoinductividad es si un material que ha sido implantado en una localizacién extradsea genera hueso, la
incapacidad del aloinjerto dseo para efectuar esto en los pacientes indica que no tiene actividad osteoinductiva sustancial. La
matriz ésea desmineralizada ha mostrado provocar este efecto en estudios en animales, pero nunca se ha demostrado este efecto
en pacientes. Ademds, se ha observado que diferentes productos de matriz ésea desmineralizada varfan en su respuesta
osteogénica en modelos animales.

La matriz 6sea desmineralizada se produce mediante extraccién 4cida del aloinjerto. Contiene coldgeno de tipo 1,
proteinas no coldgenas y factores de crecimiento osteoinductivos’. Como se mencioné anteriormente, la superfamilia del TGF-f
incluye una serie de factores ademds de las BMP. Los factores que se sabe que son osteoinductivos son las BMP, los GDF
(factores de diferenciacion de crecimiento) y, posiblemente, los TGF-B 1, 2 y 3. Por lo tanto, cuando se implanta matriz sea
desmineralizada en un animal, todos estos factores tienen el potencial de actuar en combinacién para generar la respuesta
osteogénica observada. Sin embargo, aunque estudios de animales han demostrado los efectos osteoinductivos de la matriz ésea
desmineralizada®’, hay pocos estudios clinicos que desprendan resultados similares. Informes de casos aislados y revisiones
retrospectivas no controladas (pruebas de nivel IV) han indicado posibles efectos terapéuticos de la matriz 6sea desmineralizada
en el tratamiento de los quistes faldngicos® y las deformidades maxilocraneofaciales’. Tiedeman y otros” comunicaron una serie
de casos no controlada de cuarenta y ocho pacientes que habian recibido matriz dsea desmineralizada junto con médula dsea
para el tratamiento de lesiones esqueléticas. Hubo treinta y nueve pacientes para el seguimiento, treinta de los cuales mostraron
consolidacién. El diagnéstico mds comun de los pacientes que no presentaron consolidacion fue seudoartrosis recalcitrante. Sin
embargo, como no hubo un grupo de referencia, sigue sin conocerse la funcién de la matriz ésea desmineralizada en los treinta
casos de consolidacién.

Hay numerosas formulaciones de matriz ¢sea desmineralizada basadas en refinamientos del proceso de elaboracién. Se
presentan como polvo desecado congelado, granulos, gel, masilla o tiras. También se han elaborado productos combinados con
otros materiales tales como fragmentos dseos alégenos y granulos de sulfato de calcio. Todos han mostrado ejercer efectos
osteoinductivos en los animales, pero no conocemos ningin estudio de nivel I sobre la utilizacién de matriz dsea
desmineralizada sola en seres humanos. Un estudio controlado, prospectivo, comunicé tasas equivalentes de fusiéon vertebral
entre los lados en pacientes que habian sido tratados con autoinjerto, de un lado, y una combinacién 2:1 de Grafton DBM (gel)
y autoinjerto, del otro, lo que indicé una posible utilizacién de Grafton DBM para extender el injerto 6seo'. Sélo se dispone de
informacién anecdoética respecto de aplicaciones similares en pacientes que presentan fracturas y seudoartrosis de huesos largos.

En la actualidad, hay pruebas de diferentes potencias de los preparados de matriz 6sea desmineralizada, que dependen de
la empresa elaboradora y el proceso de elaboracién”. Como estos materiales se desarrollaron originalmente como tejidos
humanos reprocesados, la autorizacién para la comercializacién se logré sin necesidad de realizar estudios controlados
aleatorizados que comparasen su eficacia con la del hueso autélogo. Sin embargo, como las formulaciones de estos productos
comercializadas en la actualidad incluyen vehiculos como glicerol, almidén y dcido hialurénico, la Administracién de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA, por su sigla en inglés) planifica ahora reglamentar los productos de matriz ésea
desmineralizada como dispositivos médicos de clase II. Lo mds probable es que los productos de matriz 6sea desmineralizada
comercializados en la actualidad sean reclasificados mediante la via 510K, que exige demostrar equivalencia sustancial respecto
de un dispositivo precedente (legalmente comercializado), pero todavia no requiere demostrar eficacia comparable con la del
injerto éseo autélogo.

Uso de proteinas morfogénicas 6seas

Hasta donde sabemos, los primeros informes respecto de la utilizacion de BMP para tratar enfermedades clinicas provinieron
del Departamento de Cirugia Ortopédica de la Universidad de California en Los Angeles. Urist purificé la proteina en su
laboratorio, y Johnson y colegas la emplearon en contextos clinicos"”. Estas series retrospectivas no controladas (pruebas de nivel
IV) tuvieron resultados alentadores y estimularon la investigacién posterior en este campo. Como el rendimiento de la
extraccién de BMP humana purificada de hueso cadavérico era pequeio, la capacidad de producirla en grandes cantidades era
limitada. Por lo tanto, las compaiiias recurrieron a la tecnologia génica recombinante para desarrollar BMP individuales y para
orientarse a aquellas con médximo potencial de induccién 6sea en seres humanos. La FDA considera que la utilizacion de esta



tecnologia se vincula con riesgo, por lo que las BMP recombinantes estdn clasificadas en dispositivos de clase III.

Actualmente, se dispone de dos BMP recombinantes para uso clinico, rhBMP-2 y thBMP-7 (conocidas también como
proteina osteogénica 1 [OP-1]). Ambas han sido evaluadas en estudios controlados, aleatorizados, de pacientes traumatolégicos,
que aportaron datos que califican como pruebas de nivel I. Un gran estudio prospectivo, aleatorizado, controlado, parcialmente
cegado, multicéntrico, de Friedlaender y otros™ evalu6 la eficacia del OP-1 Device (3,5 mg de thBMP-7 en un vehiculo de
administracién de particulas de coldgeno de tipo 1 derivado de hueso bovino; Stryker Biotech, Hopkinton, Massachusetts)
respecto de la del autoinjerto, en el tratamiento de 122 pacientes con un total de 124 seudoartrosis tibiales. Todas las
seudoartrosis tenian no menos de nueve meses de evolucién y no habian mostrado ningtin progreso hacia la consolidacién
durante los tres meses previos a la incorporacién del paciente al estudio. Todos los pacientes fueron tratados mediante
enclavado intramedular con fresado de la seudoartrotis y, después, se los asigné aleatoriamente a recibir autoinjerto éseo o
implante de OP-1 en el lugar de la seudoartrosis. Pese a la aleatorizacién, habia mas fumadores en el grupo de OP-1. Nueve
meses después de la cirugia, el 81% de las sesenta y tres seudoartrosis tratadas con OP-1 y el 85% de las sesenta y una tratadas
con autoinjerto presentaban signos clinicos de consolidacién. Las evaluaciones radiogréficas indicaron consolidacién del 75% y
84% de estas seudoartrosis, respectivamente. Como el andlisis estadistico de estos resultados revel6 eficacia equivalente entre
OP-1 y autoinjerto, los autores concluyeron que la OP-1 era una alternativa segura y eficaz al injerto éseo para el tratamiento de
seudoartrosis tibiales. Una limitacién del estudio fue que los investigadores no pudieron controlar los posibles efectos de
consolidacién provocados por el enclavado intramedular con fresado de las seudoartrosis tibiales. Cabe destacar que la mitad de
las seudoartrosis tratadas en este estudio correspondia a fracturas que no habfan consolidado después del tratamiento primario
mediante enclavado con fresado. Otro efecto positivo del empleo de OP-1 fue que se observé una reduccién de la tasa de
infecciones respecto de la del grupo de referencia.

Mas recientemente, el Grupo de estudio para Evaluacién de la BMP-2 en la cirugia de traumatismos tibiales (BESTT, por
su sigla en inglés) comunicé los resultados de un gran estudio controlado, multinacional, prospectivo y aleatorizado sobre los
efectos de INFUSE (thBMP-2 sobre una esponja de coldgeno de tipo 1 absorbible; Medtronic Sofamor Danek, Memphis,
Tennessee) en el tratamiento de fracturas expuestas de tibia”. Cuatrocientos cincuenta pacientes con una lesién de este tipo
recibieron tratamiento inicial con irrigacién, desbridamiento y fijacién con un clavo intramedular. En el momento del cierre
definitivo de la herida, se asigné aleatoriamente a los pacientes a uno de tres grupos: cierre convencional, cierre convencional y
agregado de 6 mg de rhBMP-2 al sitio de fractura o cierre convencional y agregado de 12 mg de rhBMP-2 al sitio de fractura. El
criterio de valoracién primario de este estudio era la tasa de intervenciones secundarias (regreso al quiréfano para tratamiento
adicional). El grupo tratado con la dosis mds alta de thBMP-2 (1,5 mg/kg) presenté menos intervenciones secundarias. Interesa
destacar que, aunque no se los empled como criterios de valoracién primarios, también se observé aceleracién del tiempo hasta
la consolidacién, mejor cicatrizacion de la herida y menor tasa de infeccién en el grupo tratado con la dosis alta de rhBMP-2.

McKee y otros" investigaron, en un estudio similar, el uso de OP-1 para el tratamiento de fracturas expuestas de tibia.
Inicialmente, se traté la fractura con irrigacién, desbridamiento y enclavado intramedular con bloqueo, y, en el momento del
cierre definitivo de la herida, se aleatorizé al paciente a tratamiento mediante cierre convencional o cierre convencional y
agregado de 3,4 mg de OP-1 al sitio de fractura. El estudio incorpor6 a 122 pacientes con un total de 124 fracturas de tibia. Se
observé una disminucidn significativa de la tasa de intervenciones secundarias por retraso de la consolidacién y seudoartrosis (el
criterio de valoracion primario) en el grupo tratado con OP-1 (p = 0,02). Se observé una correspondiente mejoria de la funcién
del paciente: a los 12 meses de la lesion, la actividad no provocaba dolor o éste era leve en el 80% del grupo OP-1, en
comparacion con el 65% del grupo de referencia (p = 0,04).

Sustitutos de injerto 6seo osteoconductivos

Aloinjerto

Alrededor de un tercio de los injertos 6seos practicados en Norteamérica corresponde a aloinjertos”’. El aloinjerto ¢seo
representa una alternativa interesante al hueso autégeno, pues evita la morbilidad del sitio donante, es relativamente abundante
y se lo puede utilizar retirdindolo de los depésitos. El aloinjerto éseo fresco se utiliza con menos frecuencia que el aloinjerto
procesado debido al tiempo inadecuado para la deteccién sistemdtica de enfermedades. La transmisién de enfermedades
constituye el riesgo v la desventaja principales de los materiales de aloinjerto, y el riesgo aumenta cuando se emplean aloinjertos
frescos. Sin embargo, se debe recordar que, aunque hay riesgo de transmisién de infecciones bacterianas y virales, se han
comunicado relativamente pocos casos, si se tiene en cuenta el gran ndmero de procedimientos practicados cada afio.

Los aloinjertos congelados se conservan a temperaturas inferiores a —60°C, lo que disminuye la degradacién enzimdtica y
la respuesta inmunoldgica del huésped. La desecacién por congelamiento implica la extraccién de agua del tejido con envase al
vacio posterior y almacenamiento a temperatura ambiente. Esto destruye todas las células osteogénicas y deja sélo capacidad
osteoinductiva limitada. La respuesta inmunoldgica del huésped es menos enérgica que la respuesta al aloinjerto fresco o fresco



congelado. Los aloinjertos pueden procesarse como polvo, fragmentos esponjosos o corticales, cufas, tarugos, cilindros o
puntales. Ademds, se les puede dar forma por fresado, tales como tornillos, para determinadas situaciones.

La esterilidad es una preocupacién importante cuando se emplean aloinjertos, lo que destaca la necesidad de la
recuperacion aséptica de tejidos y la investigacién sistemdtica adecuada del donante. Sin embargo, aun esas salvaguardas no
eliminan el riesgo de infeccién. Por lo tanto, se deben practicar pruebas serolégicas. La FDA exige realizar pruebas para detectar
la presencia de anticuerpos contra VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia humana-1), VIH-2 y VHC (virus de la hepatitis C).
Muchos estados también solicitan estudios de anticuerpos contra el antigeno central de hepatitis B. La Asociacién de Bancos de
Tejidos de los EE.UU. (AATB, por su sigla en inglés) requiere estudios adicionales de anticuerpos contra HTLV-I (virus de la
leucemia humana de células T-I) y HTLV-IL. Se suelen practicar otras pruebas para detectar la presencia de HIV, mediante
reacciéon en cadena de la polimerasa, y para hepatitis, por amplificacién de édcidos nucleicos, asi como investigacién de
anticuerpos contra citomegalovirus v sifilis.

Los injertos se pueden procesar o someter a esterilizacién terminal. Esta tltima consiste en tratar el tejido con una sola
modalidad al finalizar la obtencién y el procesamiento para lograr esterilidad. Por lo general, esto se efecta con técnicas como
irradiacién gamma o esterilizacién con 6xido de etileno. La esterilizacién con éxido de etileno es mds rentable, pero puede
afectar negativamente la resistencia mecdnica o la actividad bioldgica del injerto. La esterilizacién terminal con radiacién
gamma ha mostrado ejercer mayores efectos sobre las propiedades mecanicas de los aloinjertos, mientras que el éxido de etileno
afecta las propiedades osteoinductivas.

El riesgo de transmision de enfermedades por aloinjertos frescos, y la dificultad de almacenamiento y distribucién de estos
injertos han determinado que predomine la utilizacién de aloinjertos frescos-congelados y congelados-desecados. Estos
aloinjertos son fundamentalmente osteoconductivos, pero conservan una cantidad variable de proteinas osetoinductivas. Las
propiedades osteoinductivas varian segin el tipo de aloinjerto y los métodos de procesamiento empleados para preparar,
esterilizar y almacenar el material de aloinjerto antes del implante. La incorporacién del aloinjerto 6seo comienza por
osteoconduccién pasiva. Después, la oesteogénesis es estimulada de manera adicional por osteoinduccién. La incorporacién del
aloinjerto 6seo difiere segtn el tipo de injerto empleado. Los injertos 6seos intercalares corticales son incoporados mediante
sustitucion por arrastre (creeping substitution) a través del proceso de osteogénesis intramembranosa en las uniones corticales™”
Los extremos del injerto cortical con un conducto medular expuesto son incoporados por osificacién endocondral. Este proceso
implica el debilitamiento de la fuerza estructural inicial del injerto cortical a medida que éste es reabsorbido. La fuerza se
recupera a medida que se produce nueva osteogénesis™. Por el contrario, los aloinjertos de fragmentos esponjosos o polvos se
incorporan sé6lo por osteogénesis endocondral a lo largo del marco osteoconductivo del injerto, lo que fortalece la estructura
con el tiempo™.

La utilizacién de aloinjertos se ha generalizado. Las posibles aplicaciones en el contexto traumatolégico comprenden la
reconstruccién de defectos esqueléticos, el aumento de la reparacién de fracturas y el tratamiento de la seudoartrosis. La
principal aplicacién de los aloinjertos en cirugia traumatoldgica consiste en la utilizacién de fragmentos esponjosos o
corticoesponjosos como relleno osteoconductivo para defectos metafisarios, tal como se observa en las fracturas del platillo
tibial. Es sumamente dificil evaluar su eficacia en esta aplicacién. Van Houwelingen y McKee comunicaron una serie de casos de
seis seudoartrosis humerales tratadas con una combinacién de fijacién con placa de compresion y aloinjertos corticales de
aposicién (onlay)”. Las seis seudoartrosis habian consolidado a una media de 3,4 meses. Hornicek y otros comunicaron una
serie de nueve seudoartrosis humerales tratadas de una manera similar; todos los pacientes presentaron consolidacién después
de un promedio de 2,9 meses”.

Haddad y otros comunicaron una serie retrospectiva de cuarenta pacientes que presentaban una fractura femoral
alrededor de un tallo femoral protésico bien fijado y que fueron tratados con aloinjertos éseos intercalares corticales de
aposicién, mediante fijacién con o sin placa y sin revisién del componente femoral”. Se observé consolidacién de treinta y
nueve de las cuarenta fracturas. Wang y Weng comunicaron los resultados de un estudio retrospectivo de nueve pacientes en
quienes se habia tratado una seudoartrosis de la parte distal de la diafisis femoral mediante fijacién interna combinada con
aloinjertos 6seos intercalares corticales™. En promedio, todas las fracturas consolidaron a los cinco meses.

Herrera y otros comunicaron los resultados de un estudio retrospectivo de fracturas inestables de la parte distal del radio
tratadas mediante aumento de la fijacién interna o externa con aloinjerto esponjoso”. Ninguno de los diecisiete pacientes
evaluados después del tratamiento con este protocolo presenté un mal resultado. Los autores concluyeron que el aloinjerto
esponjoso era un coadyuvante ttil para el tratamiento de las fracturas inestables del segmento distal del radio con conminucién
metafisaria.

Hay pruebas de nivel IV que avala la utilizacién de aloinjertos corticales y esponjosos en la cirugia traumatolégica
reconstructiva’”*”. Se necesitan mas investigaciones con el fin de determinar el material ideal para alentar la osteogénesis en
estas aplicaciones.



Sustitutos sintéticos de fosfato de calcio

La FDA considera que los sustitutos sintéticos de fosfato de calcio (Tabla I) son dispositivos médicos. Para comercializar un
dispositivo médico, se debe remitir una Notificacién precomercializacién que muestre que el dispositivo es bdsicamente
equivalente a un dispositivo legalmente comercializado™. Los sustitutos de fosfato de calcio son osteoconductivos, pero no son
osteoinductivos, a menos que se les agreguen factores de crecimiento, BMP u otras sustancias osteoinductivas para crear un
injerto compuesto. No brindan un alto nivel de soporte estructural, porque son fragiles y tienen escasa resistencia a la traccién”.
Aumentan la osteogénesis al suministrar una matriz osteoconductiva para que las células osteogénicas del huésped sinteticen
hueso bajo la influencia de los factores osteoinductivos del huésped”.

El fosfato de calcio se presenta en una variedad de formas y productos, tales como cerdmicos, polvos y cementos. Los
ceramicos son estructuras altamente cristalinas creadas calentando sales minerales no metdlicas a temperaturas mayores de
1000°C, un proceso conocido como incrustacién. Estos materiales de fosfato tienen velocidades variables de osteointegracion, lo
que depende del tamafio cristalino y la estoiquiometria. Tienen la ventaja de incorporarse a una velocidad mds lenta que los
materiales de sulfato de calcio.

Uno de los cerdmicos reabsorbibles habitualmente disponible es el fosfato tricalcico. Estos cerdmicos pueden obtenerse en
forma de bloque, granulos, polvo o masilla. Los cerdmicos coralinos se forman por tratamiento termoquimico del coral con
fosfato de amonio, lo que forma fosfato tricdlcico con una estructura y una porosidad similares a las del hueso esponjoso. El
tamafio de los poros y la porosidad son caracteristicas importantes de los sustitutos de injerto 6seo. No se observa invasién 6sea
con poros de 15 a 40 pm. La formacién de osteoide requiere poros de un tamano minimo de 100 pm, y se ha sefialado que los
poros de 300 a 500 pm son ideales para la invasién 6sea”. Sin embargo, algunos autores han comunicado que el tamafio de los
poros quizd sea menos crucial que la presencia de poros de interconexién para la invasién 6sea. Los poros de interconexion
evitan la formacién de callejones sin salida, que se vinculan con baja tensién de oxigeno; ésta impide que las células
osteoprogenitoras se diferencien a osteoblastos”.

La hidroxiapatita sintética es un sustituto de injerto ¢seo osteoconductivo de fosfato de calcio cristalino, que también se
fabrica como cerdmico a través de un proceso de incrustacion. Segiin estudios en animales, la hidroxiapatita puede tener algunas
propiedades osteoinductivas ademds de sus funciones osteoconductivas™”'. Sin embargo, dada la lenta reabsorcién in vivo y la
alta fragilidad, que ha hecho que los médicos clinicos se preocupen por la lenta osteogénesis, no es frecuente que se utilice
hidroxiapatita como sustituto ¢seo osteoconductivo. El fosfato tricélcico es menos fragil y tiene mayor velocidad de reabsorcién
que la hidroxiapatita. Estos estudios han demostrado que el 95% del fosfato de calcio se reabosrbe en el término de veintiséis a
ochenta y seis semanas™”. Se ha combinado fosfato tricélcico e hidroxiapatita en un compuesto bifésico de fosfato de calcio, que
muestra mayor velocidad de reabsorcién que la hidroxiapatita pura.

Asimismo, el fosfato de calcio puede fabricarse como cemento, agregdndole una solucién acuosa para disolver el calcio, lo
que es seguido de una reaccién de precipitacién en la que crecen los cristales de fosfato de calcio y fragua el cemento. La
principal ventaja de los cementos respecto de los bloques, los granulos o los polvos es la capacidad de rellenar a medida los
defectos y su mayor resistencia a la compresién. Sin embargo, puede haber extrusién del cemento mds alld de los limites de la
fractura, lo que puede danar el tejido circundante. Esto plantea una posible desventaja de estos materiales de fosfato, pues no se
disolveran si llegan a migrar hacia el interior de la articulacién.

Estudios en animales y series de casos humanos han demostrado la capacidad de los sustitutos éseos de fosfato de calcio
para actuar como relleno de huecos 6seos™™. Cameron evalué el tiempo de incorporacién del fosfato tricélcico colocando un
disco del material de 8,5 por 3 mm en la superficie cortada de tibias de una serie de veinte pacientes sometidos a artroplastia
total de rodilla”. Los discos de fosfato tricdlcico no pudieron ser detectados radiograficamente a los seis meses y los autores
concluyeron que el fosfato tricdlcico era un material de relleno 6seo reabsorbible ttil. En una serie retrospectiva de casos, se
aument6 con fosfato tricélcico el tratamiento de cuarenta y tres pacientes que presentaban defectos dseos traumdticos o
seudoartrosis del fémur, la tibia, el calcdneo, el hiimero, el cubito o el radio™. El 90% de las fracturas y el 85% de las
seudoartrosis habian consolidado en el momento del seguimiento, en un promedio de doce meses (duracién minima, seis
meses). Los autores concluyeron que el fosfato tricdlcico era un sustituto util del hueso esponjoso. Bucholz y otros” llevaron a
cabo un estudio prospectivo, aleatorizado, de cuarenta fracturas cerradas de platillo tibial con defectos metafisarios y
aleatorizaron a los pacientes a ser sometidos a relleno del defecto 6seo con hueso autégeno o hidroxiapatita porosa. En un
promedio de 15,4 meses de posoperatorio, no se apreciaron diferencias radiogréficas ni clinicas significativas entre los dos
grupos.

La disponibilidad mds reciente de fosfato de calcio como cemento ha aumentado las aplicaciones de este material
osteoconductivo, debido a su mayor resistencia a la compresiéon y mejor relleno a medida de los defectos 6seos. Los
investigadores han evaluado los productos de cemento de fosfato de calcio para aumentar la reparacién de fracturas de la parte
distal de la metafisis radial, el platillo tibial, el calcaneo, la cadera y la columna. Varios estudios aleatorizados”, incluido un



estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado de cuarenta pacientes que presentaban una fractura del segmento distal del
radio”, han mostrado que los pacientes tratados mediante aumento con cemento e inmovilizacién recuperaron con mayor
rapidez la fuerza de prensién y la amplitud de movimiento que los pacientes tratados con fijacién externa. Zimmermann y otros
llevaron a cabo un estudio prospectivo de cincuenta y dos mujeres posmenopdusicas que padecian osteoporosis sometidas a
tratamiento de una fractura del segmento distal del radio con enclavijamiento percutdneo solo o enclavijamiento percutdneo
complementado por inyeccién de cemento de fosfato de calcio”. Las pacientes tratadas mediante aumento con cemento
mostraron resultados funcionales superiores a los dos afios de la cirugfa. Un estudio aleatorizado de 323 fracturas del segmento
distal del radio tratadas con reduccién a cielo cerrado y un yeso o con enclavijamiento percutineo compar6 el aumento con
cemento de fosfato de calcio 0 no". En el momento del control inicial, la fuerza de prensién, la amplitud de movimimiento y el
funcionamiento social eran mejores, y se observaba menor edema en los pacientes que habian recibido aumento con cemento.
Sin embargo, al afio, no se detectaron diferencias clinicas entre los grupos.

En un estudio prospectivo de veintiséis pacientes en quienes se habia tratado una fractura de platillo tibial mediante
reduccién a cielo abierto y fijacién interna con inyeccién de cemento de fosfato de calcio en el defecto 6seo residual, sélo dos
pacientes presentaron signos radiograficos de pérdida de la reduccién a una media de 19,7 meses”. En otra serie, de catorce
pacientes que presentaban fractura del platillo tibial externo y un defecto metafisario tratados por reduccién a cielo abierto,
fijacién interna y relleno del defecto con cemento de fosfato de calcio, s6lo uno habia mostrado una alteracién de la reduccion
de la fractura en un promedio de treinta meses"”.

Schildhauer y otros comunicaron una serie de treinta y seis fracturas de calcdneo del tipo depresion articular que habian
sido tratadas con fijacién interna aumentada con cemento de fosfato de calcio®. Observaron que los pacientes a quienes se les
habfa permitido soportar el peso ya a las tres semanas de la cirugia no presentaban signos radiogréficos de pérdida de la
reduccién, y que no habia diferencias significaticas en las puntuaciones de resultado funcional entre el grupo autorizado a
iniciar el soporte de peso antes de las seis semanas y aquel que comenzé después de seis semanas. En cambio, los autores si
notaron una tasa de infecciéon del 11%. El 75% de las infecciones correspondié a fumadores, y la evaluacién histoldgica del
tejido de esos pacientes no reveld células gigantes ni eosinéfilos que indicaran una reaccién de cuerpo extrafio o una reaccién
alérgica. Si bien esta tasa de infeccién es un resultado importante por considerar, los autores concluyeron que el aumento de la
fijacién interna con cemento en las fracturas calcdneas del tipo depresion articular permitia el soporte de peso mds precoz, sin
modificar los resultados posoperatorios.

Los resultados iniciales han demostrado que es factible aumentar con cemento de fosfato de calcio el tratamiento de las
fracturas de cuello femoral y de cadera intertrocantéreas, sin que aumenten de manera sustancial las complicaciones”. Un
estudio prospectivo, aleatorizado, mostré que las fracturas de cuello femoral tratadas con tornillos canulados aumentados con
cemento de fosfato de calcio presentaban menos desplazamiento posoperatorio que las tratadas con tornillos canulados solos™.
La magnitud de esta diferencia de desplazamiento disminuy6 a las seis semanas de la cirugia respecto de la diferencia promedio
ala semana de la cirugfa.

Ningun autor de estudios en seres humanos ha podido demostrar con claridad la velocidad de reabsorcién del cemento de
fosfato de calcio. Estudios en animales han indicado que hasta el 80% del cemento se reabsorbe a las 10 semanas, y que la
reabsorcién y el reemplazo por hueso prosigue hasta por treinta semanas””. Este proceso se produce por disolucién, asi como
por resorcién osteoclastica.

La ausencia de células osteoprogenitoras y de potencial osteoinductivo de los sustitutos 6seos basados en calcio ha llevado
a desarrollar injertos compuestos para intentar acelerar la osteogénesis. Se crea un injerto compuesto agregando factor
osteoinductivo a una matriz de fosfato de calcio osteoconductiva para aumentar, en teoria, la osteogénesis. Se llev6 a cabo un
estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico de 249 fracturas de huesos largos de pacientes seguidos durante un minimo de
dos afos para comparar el autoinjerto ¢seo con un injerto compuesto consistente en cerdmico bifdsico de fosfato de calcio
mezclado con coldgeno bovino y médula ésea autégena™. No se observaron diferencias significativas de las tasas de
consolidacién, los resultados funcionales ni las complicaciones entre los dos grupos. Los autores concluyeron que un injerto
compuesto de fosfato de calcio era tan eficaz como un autoinjerto dseo de cresta iliaca para el tratamiento de fracturas de huesos
largos que requerian aumento con injerto 6seo (pruebas de nivel I).

La tabla I enumera algunos de los productos osteoconductivos de uso comun existentes en el mercado.

Materiales con propiedades osteogénicas

Los seres humanos requieren tres elementos para la consolidacién Gsea: matriz extracelular, factores de crecimiento y células.
Por lo general, los resultados de la consolidacién son bastante notables, pero cuando ésta fracasa, se debe restablecer la biologia
para reflejar el cuadro de lesién o desarrollo embriolégico, de manera que la consolidacién pueda comenzar otra vez. No existe
ninguna definicién formal de materiales con propiedades osteogénicas. El término ha evolucionado a medida que todo el campo



de la ingenierfa tisular se ha ampliado hacia el sistema musculoesquelético”. A los fines de este articulo, la definicion operativa
de osteogénesis es la generacion de hueso a partir de osteoblastos. Asi, la presencia de células madre mesenquimaticas adultas en
un autoinjerto ayuda a preparar al hueso para que responda a la lesién. Los cirujanos ortopédicos han aplicado este enfoque
durante décadas mediante el empleo de autoinjertos de hueso y médula 6sea. El componente crucial necesario para toda
osteogénesis es la capacidad de suministrar células osteoprogenitoras viables.

Cascada de morfogénesis 6sea

La osteogénesis comienza con una célula madre que da origen a células progenitoras. Después, estos progenitores avanzan a
preosteoblastos y, con posterioridad, a osteoblastos. Estas células tienen un periodo de vida mds limitado, de alrededor de
cuarenta dias. Finalmente, el osteoblasto suministra la matriz para el tejido 6seo nuevo, asi como células de revestimiento 6seo y
osteocitos. La expectativa de vida de un osteocito puede ser hasta de veinte afios. La médula dsea es una fuente abundante de
células madre musculoesqueléticas, pero también pueden encontrarse células en periostio, cartilago, musculo, tejido adiposo y
pericitos vasculares”. Los progenitores del tejido conectivo describen la poblacién de células madre y los progenitores que
participan activamente en la proliferacién y la diferenciacién a tejido conectivo. Un aspirado de médula dsea tiene una alta
concentracién de progenitores de tejido conectivo. Un mililitro de aspirado iliaco contiene aproximadamente 40 millones de
células nucleadas, 1500 de las cuales son progenitores de tejido conectivo™.

Perspectiva histérica

En 1668, el cirujano holandés Job van Meek’ren llevé a cabo el primer intento de ingenieria tisular”. Este fue el primer
procedimiento de injerto 6seo documentado en la bibliografia. En 1980, Lindholm y Urist™ fueron los primeros en intentar
agregar médula 6sea a la matriz ¢sea para aumentar la consolidacién en un estudio que cuantificaba la formacién de hueso
nuevo. En 1986, Connolly y Shindell comunicaron la aplicacién clinica exitosa de inyeccién percutdnea de médula sea para el
tratamiento de una seudoartrosis de tibia”. Esto fue seguido en 1991 por el tratamiento eficaz de dieciocho de veinte
seudoartrosis tibiales con inyecciones combinadas con un yeso (diez pacientes) o un clavo de Lottes (diez pacientes)™. Los dos
fracasos correspondieron al grupo de tratamiento con yeso.

A menudo, el aspirado de médula 6sea se diluye de veinte a cuarenta veces con elementos de la sangre. La técnica de
aspiracién es muy especifica para maximizar la cantidad de células progenitoras eficaces por unidad de volumen. Muschler y
otros™ estudiaron este tema y comunicaron que no deben aspirarse mas de 2 mL de sangre de cualquier zona dada de la cresta
iliaca para evitar la dilucién con sangre periférica. Sobre la base de estos datos, se desarrollé un sistema de retencién selectiva
que tiene la capacidad de concentrar de tres a cuatro veces las células progenitoras y cargarlas sobre un sustrato de aloinjerto
para la administracién.

Comprobacién por modelos animales e in vitro
Muchos informes sobre mayor consolidacién dsea mediante estrategias basadas en células estdn fundamentadas en estudios in
vitro y en animales. Connolly y otros” investigaron los efectos de concentrar médula ésea por centrifugacién en un modelo de
seudoartrosis en conejo. Los resultados fueron mejores con la centrifugacién que con médula ésea no procesada. Un estudio
similar practicado en un modelo canino de seudoartrosis tibial rellend las brechas de distraccién mantenidas mediante fijacién
externa con aspirado de médula 6sea, matriz 6sea desmineralizada o un injerto compuesto de ambos materiales”. El grupo de
referencia fue tratado con autoinjerto. La combinacién de matriz ésea desmineralizada y médula dsea (el injerto compuesto) dio
resultados superiores a los de los grupos tratados con un solo agente y similares a los observados en el grupo de autoinjerto.
Bruder y otros” evaluaron médula ésea combinada con un cilindro de fosfato tricdlcico poroso en un modelo canino de
seudoartrosis estabilizada con placas. Los resultados fueron superiores con el injerto compuesto que con el tratamiento con
cilindros ceramicos solos, que determinaron s6lo osteogénesis modesta. Lane y otros” investigaron la posibilidad de combinar
células de médula 6sea con thBMP-2 en un modelo de rata de defecto femoral. Esta combinacién fue superior a la thBMP-2 o
las células de médula 6sea por si mismas, asi como al tratamiento con injerto 6seo singénico. Los autores consideraron que esto
representaba un efecto sinérgico de los dos materiales y destacaron la importancia de la presencia de factores de crecimiento.

Se utilizé un modelo ovino de defecto tibial para evaluar la combinacién de hidroxiapatita con rhBMP-7 o médula 6sea”.
El tratamiento con los injertos compuestos dio resultados que fueron tan buenos como los del grupo de referencia tratado con
autoinjerto y superiores a los observados en un grupo no tratado y un grupo tratado con hidroxiapatita sola. Muschler y otros™
comunicaron el empleo de un método de retencién selectiva de células para enriquecer el aloinjerto (Cellect) en un modelo
canino de artrodesis de columna. El proceso celular selectivo permite aumentar la concentracién de progenitores de tejido
conectivo de tres a cuatro veces. Los resultados se evaluaron mediante una puntuacién de consolidacién, tomografia
computarizada cuantitativa e investigacién mecdnica, y los tres métodos mostraron que la utilizacién de matriz sea enriquecida



por retencién selectiva y codgulo de médula dsea era superior al tratamiento con matriz dsea sola o matriz dsea no enriquecida y
codgulo de médula 6sea.

Los resultados de estudios en animales brindan una sensacién convincente de que la aplicacién de médula 6sea es eficaz
para promover la consolidacién désea. La combinacién de células con una sustancia cerdmica parece funcionar muy bien.
Cuando se mezcla médula dsea con matriz y BMP, parece haber un intenso efecto sinérgico, como cabria esperar debido a la
abundancia de los tres elementos necesarios para la consolidacién ésea. Pese a estos resultados, la historia ha mostrado que los
resultados positivos en animales no garantizan lo mismo en seres humanos.

Aplicacion clinica de médula ésea autéloga

Tradicionalmente, el autoinjerto ha sido el material de eleccién empleado por los cirujanos ortopédicos para aumentar y
complementar la consolidacién dsea. Se considera que el autoinjerto es osteogénico porque contiene progenitores de tejido
conectivo. La matriz y los factores de crecimiento ahi contenidos le brindan propiedades osteoconductivas y osteoinductivas,
respectivamente. El volumen de hueso esponjoso obtenido incide en la concentracién de progenitores de tejido conectivo.
También hay morbilidad relacionada con este procedimiento” (que se comunica que varia del 25% al 30% cuando se incluye
dolor y secrecién de la herida), lo que insté a muchos cirujanos a buscar alternativas al autoinjerto para aumentar el crecimiento
dseo.

La aspiracién de médula ésea es otra manera de aplicar progenitores de tejido conectivo para aumentar el crecimiento y la
reparacion 6seos. Esta se practica con facilidad intraoperatoriamente y se vincula con una baja tasa de morbilidad. Hasta donde
sabemos, Connolly y otros fueron los primeros cirujanos en comunicar la utilizacién de aspirado de médula 6sea como
alternativa clinica al autoinjerto” . De todos modos, su trabajo representa, en el mejor de los casos, pruebas de nivel IV.

Garg y otros” comunicaron buenos resultados en su serie de veinte pacientes que habian sido tratados con inyeccién de
médula 6sea por seudoartrosis. Esta fue una experiencia de un solo cirujano sin controles historicos ni controles de casos y
testigos comparables (Nivel IV). De modo similar, Healey y otros™ trataron con éxito seudoartrosis en un grupo de nifios con
céncer simplemente inyectando un aspirado de médula ésea. Wientroub y otros” también comunicaron el empleo de médula
6sea autdloga para mejorar la eficacia de aloinjertos en nifios. Goel y otros” utilizaron inyecciones de médula 6sea, con
aplicacién de anestesia local, en pacientes que estaban en listas de espera para reparacién a cielo abierto de una seudoartrosis.
Recurrieron al procedimiento para intentar brindar una alternativa terapéutica de bajo costo y alegaron resultados exitosos en
quince de veinte pacientes; sin embargo, no se evalué ningin grupo de referencia. En resumen, hasta donde sabemos, por ahora
no hay pruebas de nivel I que demuestren la eficacia de la médula ésea para aumentar la consolidacién dsea.

En los dltimos tiempos, Hernigou y otros comunicaron sesenta pacientes con una seudoartrosis no infectada que habian
sido sometidos a aspiracién de médula 6sea de ambas crestas iliacas, seguida de inyeccién en el sitio de la seudoartrosis”. Cada
sitio de seudoartrosis recibié un volumen relativamente constante de 20 mL de médula dsea concentrada. Se estimé la cantidad
de células progenitoras trasplantadas contando las unidades formadoras de colonias fibroblasticas. Se determiné el volumen de
osteogénesis mineralizada comparando las tomografias computarizadas preoperatorias con las practicadas a los cuatro meses de
la inyeccién. Los resultados mostraron consolidacién en cincuenta y tres de los sesenta pacientes, con correlaciones positivas
entre el volumen del callo mineralizado a los cuatro meses, y el nimero y la concentracién de las unidades formadoras de
colonias. Los siete pacientes que no presentaron consolidacién de la fractura tenfan cantidades y concentraciones mds bajas de
unidades formadoras de colonias. Este estudio aporté pruebas de nivel III para la utilizacién de médula 6sea autéloga, que
parece ser, hasta ahora, la mejor prueba sobre la posible eficacia de este material osteogénico.

Utilizacién de plasma rico en plaquetas y concentrados de sangre periférica relacionados

Después de una fractura aguda o una intervencién quirurgica, la trombina y el coldgeno subendotelial activan las plaquetas, con
la consiguiente liberacién de sus granulos al medio de la herida. Esta fractura o hematoma de la herida contiene una mezcla de
factores derivados de plaquetas liberados por ellas, que puede estimular la formacién de vasos sanguineos; la invasiéon de células
madre mesenquimdticas pluripotentes, monocitos y macréfagos; y la agregacién plaquetaria posterior. En consecuencia, estas
moléculas no estimulan directamente la osteogénesis, pero se las ha denominado factores osteopromotores™”. Acttian como
agentes de sefalizacién para estas células y afectan funciones de reparacién cruciales como migracién, proliferacién y
diferenciacién celular, y angiogénesis.

Se podria inferir que, en cirugia ortopédica, la posibilidad de administrar una cantidad concentrada de plaquetas
contribuiria con las primeras etapas de la reparacién 6sea y, por lo tanto, desencadenaria toda la cascada de consolidacién de las
fracturas. Esta presuncion llev6 a desarrollar varias estrategias para la concentracién y la administracién de plaquetas, pero no
conocemos ningun estudio prospectivo publicado que compare estas estrategias. Las indicaciones actuales se basan s6lo en
multiples comunicaciones de casos, series longitudinales y resimenes que demuestran la eficacia de geles y concentrados



plaquetarios”. Este material parece funcionar de manera 6ptima como transportador fisiologico para otros materiales de injerto
autdgeno, alégeno o alopléstico.

Revision

La utilizacién de hueso autdlogo, el denominado patrén de referencia para aumentar la consolidacién 6sea, en realidad es
avalada por muy pocos datos clinicos directos. No conocemos ningtin estudio en la bibliografia que haya comparado la eficacia
del autoinjerto con la del tratamiento sin injerto. Esto no quiere decir que el autoinjerto no sea un material eficaz. De hecho, los
cirujanos lo han empleado durante mds de un siglo con gran éxito. En consecuencia, continta siendo el patrén de comparacién
para todos los sustitutos dseos. Los datos clinicos para el uso de los sustitutos de injerto 6seo actuales varian de nivel I a nivel IV.
El Comité de Ortobiologia de la Asociacién de Traumatologia y Ortopedia presenté un resumen de los niveles de
recomendacién respecto de diversos sustitutos de injerto 6seo, que puede consultarse en la Tabla II. Los efectos osteoinductivos
de la rhBMP-2 y 7 estin bien demostrados y su aplicacién clinica estd avalada por las pruebas de nivel I. Hay menos
documentacién acerca de muchos de los sustitutos 6seos osteoconductivos. Algunos estdn avalados por las pruebas de nivel I,
mientras que otros se abrieron paso en el mercado simplemente mostrando eficacia equivalente a la de un dispositivo médico
precedente y no han sido sometidos a anélisis clinico. Por lo menos uno de estos materiales osteoconductivos ha mostrado
eficacia equivalente a la del autoinjerto, cuando se lo utiliza como injerto compuesto con hueso autélogo. Los datos respecto de
la médula 6sea autdloga no son uniformes. Informacién reciente sugiere que los métodos para aumentar la cantidad y la
concentracion de células osteoprogenitoras puede llevar a obtener un material de injerto de médula 6sea eficaz. Todavia no hay
informacién respecto de la eficacia clinica de los concentrados de sangre aut6loga, como gel plaquetario. De modo similar, hay
pocos estudios en la bibliografia en los que se haya comparado un tipo de sustituto de injerto 6seo respecto de otro para una
indicacién especifica. Sigue habiendo una gran necesidad de estudios controlados, prospectivos, aleatorizados, que aporten
informacién respecto de la utilizaciéon de estos materiales.
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TABLA | Productos de fosfato de calcio existentes en el mercado

Producto de fosfato de calcio Compaiiia Tipo
Cementos
SRS (Skeletal Repair System) Synthes/Norian Cemento inyectable de fosfato de calcio
BoneSource Howmedica Cemento de fosfato de calcio
|Alpha-BSM DePuy Cemento de fosfato de calcio
Biobon Biomet/Merck Masilla de fosfato de calcio
Ceramicos
Mimix Biomet Fosfato tricalcico sintético
Cerasorb Curasan, CryolLife Beta-fosfato tricalcico
ChronOS Synthes Beta-fosfato tricalcico
\Vitoss Orthovita Beta-fosfato tricalcico
Pro Osteon Interpore Cross Hidroxiapatita coralina
Endobon Biomet/Merck Hidroxiapatita esponjosa
Injertos compuestos
Collagraft Zimmer Colageno bovino, hidroxiapatita y fosfato tricalcico
Healos Orquest Colageno bovino revestido de hidroxiapatita

TABLA |l Sustitutos de injerto 6seo

Sustittuto de injerto 6seo

Grado de
recomendacion

Osteoinductivo

Aloinjerto 6seo

Matriz 6sea desmineralizada

BMP humana purificada (no se comercializa)
Dispositivo OP-1

INFUSE

Osteoconductivo

CaPO4

CaSO4

Aloinjerto

Hidroxiapatita

Osteogénico y osteopromotor

Retencion celular selectiva (Cellect)
Implante/inyeccion de aspirado de médula 6sea
Plasma rico en plaquetas y concentrados
sanguineos
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