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INTRODUCCION

El! problema de rellenar defeclos 6seos (resecciones quirdirgicas, pérdidas
traurnéticas, dificultad de osificacién en edades avanzadas, enfermedades
periodontales, etc.), puede ser resuelto con el uso de determinados
biomateriales que actlen como sustitutos de los injertos Oseos. Los
materiales sintéticos se han expandido grandemente como herramientas
disponibles en sustitucién de hueso. Estos materiales varian grandemente en
osteaconductividad, ostecinductividad, fuerza mecéanica, método de
utilizacién y costo.

Debido a que el estudio de todos los materiales aloplasticos es muy extenso
decidimos enfocar nuestra atencidn en los materiales ceramicos,
considerandc que éstos sustifutos Oseos son ampliamente utilizados
actualmente.

El papel de los ceramicos en la reconstruccion ortopédica es primariamente
osteoconduccion, la mayoria de los ceramicos sintéticos que son aplicados
clinicamente son biomateriales de fosfato de calcio, hidroxiapatita y fosfato
tricalcico, o combinacién de los dos. Estos compuestos han sido favorables
porque desarrcllan poca reaccidon inmunoldgica en los tejidos adyacentes,

Su biocompatibilidad puede atribuirse a que son similares al hueso normal,
pues estos sustitutos son compuestos primariamente de calcio y fosfato

La aplicacién de ceramicas de fosfato cdlcico como posibles sustitutos de
hueso, ha sido investigada por diferentes autores. Inicialmente, estos
materiales no eran reabsorbibles, pero si biocompatibles, y permitian el
crecimiento del tejido Gseo en el interior de sus poros. Esta propiedad
bioactiva depende del intercambio iénico con el hueso huésped y los fluidos
organices, ya que en su proceso de degradacion son capaces de liberar
iones como Ca'? y PO, y difundirse localmente estimulando Ia
osteogénesis (osteocinduccién), permitiendo la colonizacidn dsea en el interior

de sus poros {(osteoconduccion). Es de especial importancia que el material



utilizado sea bien tolerado y reabsorbible, con moderada © nula respuesta
inespecifica, tanto en la zona de implantacién como a nivel de los ganglios
linfaticos regionales, caracterizada por una activacion macrofagica, que suele
darse en la primera semana del implante para ir disminuyendo
progresivamente hasta desaparecer. Ademas, el material a implantar debe
ser bioactivo y osteoconductor. Esto es asi porque la interfase implante-
hueso sufre inicialmente una proliferacién de células mesenquimaticas, que
més tarde es sustituida por tejido dseo trabecular que progresivamente rodea
y sustituye al material implantado, sufriendo a continuacién remodelacion, y
mostrando por ultimo caracteristicas morfolégicas y estructurales similares a
las normales, con restablecimiento del funcionamiento normal del hueso. Un
implante, pues, con estructura cristalina similar a la del mineral del hueso
puede llegar a unirse biologicamente al hueso. No obstante, la respuesta
Gsea a las ceramicas de fosfatc cdlcico depende directamente de la
naturaleza exacta de cada ceramica. Los progresos en el campo de la
bicingenieria han dado como resultado nuevos biomateriales y, en particular,
las ceramicas de fosfato calcico han recibido maxima atencidn dada su
buena biocompatibilidad. Los avances continuos en el campo de los
biomateriales de fosfato calcico han producido resultados espectaculares en
cuanto a su biocompatibilidad y capacidad para estimular la osteogénesis.
Sin embargo, la naturaleza y grado de respuesta del tejido ¢sec huésped
parecen depender de las caracteristicas de los materiales: composicion
guimica, textura de la superficie, porosidad y densidad, asi como de la forma

y el tarmaiio,



CAPITULO |
TEJIDO OSEO

El hueso es un tejido de sostén altamente especializado y caracterizado por

su rigidez y dureza. Sus cuairo acciones principales son: proporcionar

sostén mecanico (por gj., costillas), permitir la locomocion (por €j., huesos

largos), proporcionar proteccién {por ej., créneo) y actuar como reservorio

metabdlico de sales minerales,’

ORGANIZACION MACROSCOPICA DEL TEJIDO OSEO

Para poder analizar la estructura macroscopica de los huesos podemos

considerar en primer término la anatomia de un hueso largo, que se

caracteriza de las siguientes partes:

1)

2)

3)

Epifisis: son los extremos de los huesos largos, que se componen casi
exclusivamente de tejido 6sec esponjoso, que solo en la parte mas
externa se transforma en una fina capa de hueso compacto.

Diafisis: es la porcion principal vy larga del hueso, casi en su totalidad es
de tejido 6seq compacto, que igual gue un tubo de paredes gruesas rodea

el espacio medular.?

Metafisis: es la region del hueso maduro en la que se une la diafisis con
la epifisis. En un hueso en crecimiento se trata de la regién en que se
refuerza el cartilago calcificado y después tiene lugar la sustitucién por

tejido 6seo, también llamada placa epifisiaria.

Cavidad medular: es el espacio dentro de la diafisis que contiene la
médula 6sea amarilla, de caracter graso en los adultos, gue consiste

principalmente de adipositos y unos cuantos elementos formes de la



J)

8)

9)

sangre muy dispersos. La médula roja por otro lado estd almacenada en

la mayoria de los huesos esponjosos.

Cartilago articular: es una delgada capa de cartilago hialino que cubre la

epifisis en el area en que el hueso forma una articulacion con otro.

Periostio: es un recubrimiento fibroso denso y de color blanco de la
mayor superficie del hueso, se compone de una capa externa y una
interna, La capa interna es €l tejido conectivo laxo vascularizado en el que
se localizan células formadoras de hueso u osteoblastos en contacto
directo con el hueso, y sus precursores, las células osteoprogenitoras
inactivas. Desde el punto de vista osteogénico, por su histologia se
asemejan a las células de tejido conectivo, La capa interna del periostio
posee, entonces, potencial osteogénico, es decir poder para formar
hueso. La capa fibrosa extemna se compone de tejido conectivo denso con

£scasos vasos sanguineos, linfaticos y nervios que penetran en el hueso.

Endostio: es una delgada capa interior de tejido conectivo rico en células
(osteoblastos y osteoclastos) el cual recubre el espacio medular y los

espacios de la sustancia esponjosa.’

La sustancia esponjosa o hueso trabecular, estd compuesto por finos
listones u hojas, Hamadas trabéculas, que se entrecruzan en distintas
direcciones y forman un reticulado esponjoso, cuyos espacios huecos
intercomunicantes estan ocupados por la médula 6sea roja. Esta presente
en la mayoria de los huesos cortos, planos o de forma irregular, asi como
en la epifisis de huesos largos.

La sustancia compacta o hueso cortical, en comparacién, forma a

simple vista, una masa compacta sin espacios visibles que rodea la

cavidad medular y hueso esponjosc. Se deposita en forma de capas y es



mas grueso y denso. El hueso cortical forma un escudo rigido externo,
resistente a la deformacion, mientras que la malla trabecular interna
proporciona resistencia al formar un complejo sistema de contrafuertes

internos. -3

Fig. 1. Dibujo esguematico de la
microestructura del hueso cordical vy
esponjoso.*

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL TEJIDO OSEO

En un corte histoldgico ef hueso compacto aparece compuesto en su mayor
parte por sustancia intercelular, la matriz 6sea, que forma capas o laminas
{Lat. lamella, capa fina) de unos 3 pm de espesor. Las células dseas u
osteocitos se ubican en pequefios espacios alargados en las laminas, las
lagunas. Los osteocitos poseen numerosas prolongaciones finas que pasan
a canales estrechos, los canaliculos. Estos desembocan perpendicularmente
en las lagunas y se anastomosan con los canaliculos de las lagunas vecinas
y con canales ricos en vasos del tejido 6seo. De este modo, los osteocitos

pueden intercambiar sustancias por difusién a través de la escasa




cantidad de liquido tisular que rodea las prolongaciones en los canaliculos (la
difusion a través de la matriz es imposible por estar caicificada). También hay

transporte de sustancias por intermedio de las prolongaciones celulares.?

Fig.2. Microfotografia electrénica de barrido mostrando la
arquitectura del hueso cortica! y trabecular, y sus
relaciones con la médula 6sea.’

En el hueso compacto, las laminas estan dispuestas, en su mayor parte, en
forma concéntrica alrededor de canales longitudinales del hueso
denominados conductos de Havers u osteonas corticales. En promedio, los
conductos de Havers miden unos 15 pm de didmetro y cada conducto
contiene 2 capilares, ademas de vasos linfaticos, fibras nerviosas y tejido
conectivo. Una osteocna cortical tipica contiene unas 15 laminas, que en un
corte transversal se visualizan como anillos concéntricos que rodean el
conducto de Havers. Los osteocitos correspondientes se disponen de
manera semejante. Las laminas se componen en su mayor parte de fibras de
colageno que transcurren en paralelo en cada lamina, pero con diferente
direccidn de fibras para laminas vecinas. Cada osteona cortical forma un

cilindro longitudinal en el tejido dseo, con un didmetro promedio de unos 150



gm y una longitud de 3.000 pm. Ademas de los sistemas de Havers se
encuentran zonas irregulares de tejido 6seo laminar dencminadas laminas
intersticiales, que son restos de osteonas degradadas. Por lltimo, justo por
debajo de! periostio y e! endostio, respectivamente, se encuentra una
delgada capa de laminas, las laminas basales externa e intema que
transcurren paralelas a la superficie externa e interna de la diafisis. En los
sitios donde los distintos sistemas laminares se encuentran hay limites netos
denominados lineas de cemento, que sélo contienen escasas fibras de

colageno no calcificadas.?

Fig. 3. Microfotografia electrénica de barrido a
medianc aumento mostrando mas detalles del
hueso cortical y trabecuiar.'

Otro sistema de canales conductores de vasos, los conductos de Volkmann,
comunican los conductos de Havers, atravesando el tejido 6seo en sentido
casi transversal y no estdn rodeados de ldminas ordenadas en forma
conceéntrica. Por medio de los conductos de Volkmann los vasos de los
conductos de Havers se comunican ccn 1os vasos del periostio y del

endostio, respectivamente.



El tejido dseo trabecular también estd compuesto por laminas, pero no
forman sistemas de Havers, dado que no se observan conductos de Havers
ni de Volkmann, ni vasos sanguineos. El elemento basico estructural del
tejido 6seo trabecular es la osteona trabecular, que tiene la forma de un
disco plano de unos 70 pm de espesor y una longitud promedioc de 600 pym.
El disco esta formado por alrededor de 20 laminas de transcurso paralelo a la
superficie del disco. El espesor de las trabéculas varia entre 10 y 400 pym. La
nutricion de los osteocitos del tejido dseo trabecular se produce por difusion
desde la superficie cubierta por endostio a través de los canaliculos
comunicantes.

La osteona representa la unidad estructural del tejido dseo, y presenta
distinta conformacion en la osteona cortical vy en la osteona trabecular.
Después de finalizado el pericdo de crecimiento, los osteoblastos se
transforman en este tipo de células de recubrimiento 6seo, sin actividad
osteogénica, que forman una capa plana sobre la superficie 0sea. La porcidn
profunda del periostio mantiene el potencial osteogénico. En caso de fractura
osea, las células osteoprogenitoras se diferencian a osteoblastos que forman

nuevo tejido 6seo durante ta reparacién de la fractura.

La capa externa se compone de tejido que incluye tejido conectivo denso,
escasos vasos sanguineos, linfaticos y nervios que se ramifican hacia los
conductos de Volkmann. Haces de fibras de coldgeno pasan ademas desde
la capa externa hacia la parte interna del hueso. Estas fibras de Sharpey se
anclan al periostio del huesc subyacente, consiste de fibras elasticas, vasos
sanguineos y de osteoblastos, que producen nuevo tejido dseo durante el
crecimiento, remodetado y reparacién dsea. El periostio es indispensable
para el crecimiento, reparacion y nutricién del hueso. Ademas, es el sitio de

insercién de ligamentos y tendones?




CELULAS DEL TEJIDO OSEO
El hueso esta compuesto de cuatro tipos principales de células. Las células
que participan en la produccion, mantenimiento y remodelacion del hueso

son: células osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.

Células osteoprogenitoras

Las células osteoprogenitoras se diferencian de las células madre
mesenquimatosas pluripotenciales primitivas que se encuentran en la
vecindad de todas las superficies Oseas; la célula madre tiene la capacidad
de diferenciarse a fibroblastos, condrocitos, adipositos, ¢élulas musculares y
células endoteliales. Las células osteoprogenitoras cuando reciben un
estimulo adecuado, tienen la capacidad de dividirse y producir ¢élulas hijas
que se diferencian en osteoblastos. En el hueso maduro sin neoformacion
osea ni remodelacion activa, las células osteoprogenitoras se convierten en
células aplanadas que revisten la superficie 6sea, donde a veces reciben el

nombre de osteoblastos inactivos.?

Fig. 4. Esquema de de! origen de las células mesenquimatosas
pluripoienciales que se diferencian en diferentes linajes celulares.




En el hueso en crecimiento activo, por ejemplo, en el hueso fetal o en un
periode de recambio rapide en el hueso adulto, estas células se hacen
mayores y mas numerosas, con nlcleos ovalados voluminosos hinchados y
un citoplasma fusiforme mas abundante, convirtiéndose en osteoblastos

cubicos activos.™ %%

Osteoblastos

Los osteoblastos son las célufas formadoras de hueso, que se encuentran en
la superficie dsea. Sintetizan y secretan matriz ¢sea organica (fibras de
coldgeno, proteoglucanos y moléculas pequefias como osteocalcing,
osteonectina y osteopondina. Tambiéen inician un proceso de mineralizacion.

Ademas poseen receptores de hormonas (paratiroidea, vitamina D, y
estrégenos), de citoquinas (interleuquina -1, interleuquina -6 e inteleuquina -
11) vy de factores de crecimiento con efecto local sobre la formacion vy
resorcion del hueso. En consecuencia, hay regulacidon paracrina, local

autocrina y accion de hormonas endocrinas en el hueso.?

Los ostecblastos diferenciados se dirigen a la superficie del hueso en donde
establecen regiones de formacion de hueso nuevo, mediante el depdsito de
matriz ésea (osteoide) en laminillas ordenadas e inducen se mineralizacion.
En el proceso de mineralizacién requiere un suministro adecuado de calcio y
fosfato extracelulares, asi como de la enzima fosfatasa alcalina, la cual
secretan en grandes cantidades los osteoblastos activos. Cuando los

osteoblastos quedan rodeados por la matriz, se trasforman en osteocitos." #°



Osteocitos

Los osteocitos es la verdadera célula 6sea. Los osteocitos emiten finas
prolongaciones por los canaliculos, donde los osteocitos estan en contacto
entre si a través de los nexos en los puntos de contacto. Los osteocitos se
originan a partir de osteoblastos que quedan atrapados en la matriz 6sea
recien formada durante el proceso de formacion del hueso. La
transformacién se caracteriza por una degradacién paulatina del reticulo
endoplasmico rugosc y del aparato de Golgi. Por otro lado las células de
recubrimiento dseo (también denominadas osteocitos de superficie) se
originan a partir de osteoblastos que han finalizado la formacidén de hueso y
recubren como una capa de epitefio plano simple todas las superficies 0seas
internas y externas en las que hay actividad de ostechlastos u osteoclastos.
Esta capa de células inactivas tiene gran importancia, porque descansa
sobre una capa muy delgada de osteoide (matriz 6sea no mineralizada). La
resorcion 6sea nunca ¢curre sobre superficies recubiertas por osteoide u otra
matriz 6sea no mineralizada {colageno), por lo que es necesario eliminar esta
capa antes de que ios osteoclastos entren en contacto directo con el tejido

6seo mineralizado y comiencen la resorcion.’

Osteaclastos

Los osteoclastos son las células responsables de la resorcion dsea. Deriva
de una célula precursora de estirpe granulocitomonocitica localizada en la
médula 6sea. El osteoclasto es multinucleado (6-12 nucleos) y se encuentra
en intima asociacién con la superficie del hueso. lLas festoneadas
depresiones de resorcion que forman y en las que 2 menudo residen son las
llamadas fagunas de Howship. La porcidén de la membrana celular del
osteoclasto que se encuentra sobre la superficie de resorcidn posee
numerosas vellosidades de borde rizado que sirven para aumentar ia



superficie de la membrana. E} plasmalema que rodea a esta regién esta
especializado y forma un sello con el hueso adyacente, lo que evita la salida
de los productos de la digestidn. Los osteoclastos liberan también multitud de
enzimas al espacio extracelular que ayudan a disgregar en aminoacidos las
proteinas de la matriz y a liberar y activar factores y otras enzimas como la
colagenasa que habian sido depositados previamente y unidos a la matriz

por los osteoblastos.

BIOQUIMICA DEL HUESO

Matriz 6sea

La matriz ésea extracelular se compone de una matriz organica y de sales
inorganicas. La matriz organica estd formada por fibras de colageno
incluidas en una sustancia fundamental. En los adultos el colageno
representa aproximadamente el 90% de la matriz organica por lo que la
matriz dsea es eosindfila. La dureza y la resistencia a la compresion del
tejido dseo se debe a su contenido de sales inorganicas, mientras de que su
elasticidad y resistencia a la traccion dependen del c:olégeno.2

Sustancia fundamental

Los analisis bioguimicos del tejido dseo homogeneizado y fraccionado han
demostrado que el componente carbohidratado esta formado por
proteoglucanos, en especial compuesto por. condroitinsulfato y pequenas
cantidades de acido hialurdnico. También hay varias moléculas mas
pequefias relacionadas con el mecanismo de la calcificacién Una de ellas es
la osteocalcina (o bone gla-protein, BGP), que es 1a proteina no colagena

mas abundante en el tejido ¢seo adulto. La osteocalcina es producida por



los osteoblastos y depende de la vitamina K. Se une a la hidroxiapatita, por lo
que es posible que tenga importancia para el proceso de calcificacion. La
produccidn de osteocalcina es estimulada por la forma activa de la vitamina
D. Parte de la osteocalcina recién secretada pasa al torrente sanguineo, por
lo que la concentracién sérica de osteocalcina puede utilizarse en la clinica
como expresion del grado de formacion del tejido 6seo. La osteocalcina solo
es producida por el tejido ¢seo, es decir, es especifica. Los osteoblastos
también secretan osteonectina, una glucoproteina adhesiva del mismo tipo
que la fibronectina y la condronectina; se une a las superficies celulares y a
los componentes de la matriz en especial a la hidroxiapatita, ademas en
presencia de colageno tiene la capacidad de precipitar iones fosfato y calcio,
teniendo una funcién similar a la osteocalcina. La osteopontina, es
sintetizada por osteoblastos, osteocitos, condrocitos y fibroblastos; tiene la
capacidad de combinarse con la hidroxiapatita y facilitar el anclaje de la
células Oseas. La osteopontina puede anclar al osteoclasto durante la
resorcion dsea por medio de receptores de vitronectina. La trombospondina
se encuentra en la matriz osteoide, posee la capacidad de combinarse con
iones calcio y su accién es similar a la de la osteonectina. La sialoproteina
6sea contiene una secuencia especial de aminoacidos que permite adherirse
a la células 6seas, tiene una funcidén similar a la de la osteopontina. Los
factores de crecimiento constituyen menos del 1 % de la proteinas no
cofagenas, estas regulan el balance entre la formacion y resorcion Gsea,
ademas de iniciar y mantener la respuesta de reparacidon después de un

dafio en el hueso.? 8



Colageno. Aproximadamente un 90% de la matriz osteoide es colageno tipo
|, esta es una proteina fibrilar e insoluble y constituye la mayor proteina

estructural del hueso.?

Lipidos. Los lipidos, tales como el fosfatidil inositol y ta fosfatidil serina se

encuentran en vesiculas en la matriz ésea.”

Tabla 1. Proteinas Oseas.’

PROTEINA OSEA | PORCENTAJE FUNCION
Colageno tipa | 90 Proteina estructural mayor, proporciona fuerza tensil
Ostaocalcina 1.5 Adherencia a la hidroxiapatila
Osteonectina 25 Adherencia al calcie
Osteopontina 0.2 Adherencia celular y al calcio
Sialoproteina dsea 1.0 Adherencia celular y al calcio
Trombospondina 0.2 Adherencia al calcio, osteonectina y celular
Factprgs de <01 Regula el balance entre la furmacidn_ ¥ resorcion dsea.
cracimiento Inicia y mantiene Ja reparacién dsea.

Componentes inorganicos

Sales minerales

Los componentes inorganicos del tejido Gseoc representan en el adulto
alrededor del 75% del peso seco y estdn compuestos en su mayoria por
depésitos de fosfatos de calcio. El hueso contiene aproximadamente calcio
en un 26.7% y fosforo en un 12.5%, estos elementos se encuentran
combinados como fosfatos de calcio amorfo o bien, como cristales de

apatita.®”

Fosfato de calcio amorfo
A la microscopia electronica el fosfato de calcio amorfo Cazx{PO.)., se
observa como circulos densos de 60 a 200 Amstrongs de didmetro. Esta

sustancia se cristaliza in vitro como apatita, mediante un mecanismo cinético




autocatalitico. En los tejidos mineralizados, el fosfato de calcio amorfo esta
presente como un fosfato tricaicico hidratado. De acuerdo con esto se ha
supuesto que en las etapas tempranas de la calcificacion el compuesto mas
abundante es el fosfato de calcio amorfo que posteriormente se transforma a

hidroxiapatita.

Cristales de apatita

Los cristales de apatita e hidroxiapatita se forman a partir de fosfatos de
calcio amorfo y son parecidos a bastones o agujas y miden 50 Amstrongs y
de 600 a 700 A de largo. La férmula de la hidroxiapatita es: Cayp(PO4)s(OH)2
y tiene una proporcion molar de Ca/P de 1.7. Los cristales se disponen en
paralelo en relacion estrecha con las fibras de colagena. Ademas de fosfato
de calcio en mineral de los huesos contiene nameros iones diferentes, entre

ellos magnesio, potasio, sodio, carbonato y citrato.> 7

OSIFICACION

La osificacién significa formacion de tejido dseo, y siempre se produce al
diferenciarse células indiferenciadas, células mesenguimatosas o células
progenitoras Gseas en osteoblastos, que sintetizan y secretan matriz ésea
organica, la cual af poco tiempo sufre calcificacion. El sitio del hueso en que
se produce la osificaciéon se denomina nicleo 6seo o centro de osificacion

del cual se desarrolla la mayor parte del hueso.

E! desarrollo embrionario de los huesos u ostecgénesis se diferencia entre
dos formas de osificacion, la intramembranosa y la endocondral. En la
osificacion intramembranosa el desarrollo del hueso se produce directamente
en el tejide conectivo del feto, mientras que el desarrollo 6seo por osificacién
endocondral se produce en base a un molde preformado de cartilago. La

formacion de hueso se produce del mismo modo en ambos casos.’
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Osificacién intramembranosa

La osificacion intramembranosa ocurre en los huesos del craneo, el esternén,
clavicula, mandibula y otros por lo que debe nombrarse mesenquimaticos ya
que la formacidon de los huesos comienza dentro de una placa densa
mesenquimatica membrancsa. Esta condensacion del mesénguima se
produce por division activa de células mesenquimaticas y su condensacion
en un tejido conectivo ricamente vascularizado. Tras la formacién de la matriz
6sea ésta sufre una rapida calcificacién por depésito de fosfato de calcio, por
lo que se hace mas eosinofila, pero siempre se visualiza una zona de
osteoide coloreado mas débilmente entre los osteoblastos y la matriz dsea

calcificada.?

Osificacion endocondral

Este tipo de osificacién se lleva a cabo en los huesos largos y cortos. En el
embrion se inicia por una acumulacidn del tejidc mesenquimatoso que
esboza el contorno del hueso futuro. Las células se van convirtiendo en
condrocitos y secretan la matriz de cartilage. Alrededor de esta zona, la capa
mesenquimatosa forma una membrana llamada pericondrio, en donde se
encuentran las células ostecgénicas que a veces se activan también en el
adulto cuando hay fracturas y forman el callo éseo. El crecimiento de los
huesos en grosor se lleva a cabo por aposicién, mientras que el crecimiento
en longitud es intersticial, por division celular en los extremos de los huesos
en donde estan los cartilagos de crecimiento. Hacia el lado de la diafisis los
condrocitos crecen y ia matriz que secretan se calcifica, por lo que impide la
difusion de material nutritivo, en consecuencia los condrocitos mueren

dejando lagunas vacias.?



REMODELACION OSEA

Durante el crecimiento rapido del desarrolio fetal y de la infancia, la sintesis
osteoblastica de matriz 6sea produce gran cantidad de hueso, que es
posteriormente mineralizado. El patrén de remodelacién posterior es el
resultado de tensiones mecdanicas locales, de modo que la matriz osea se

organiza para resistir fuerzas de cizallamiento y compresion.’

La remodelacidn se realiza mediante una combinacidén cuidadosamente
equilibrada de:
1)Deposito de nuevo hueso y mineralizacion por osteoblastos activos vy,

2)Reabsorcién selectiva del hueso formado por los osteoclastos.

Se cree que la reabsorcién ésea tiene lugar del modo siguiente:

1) Se liberan enzimas lisosOmicas a partir del citoplasma del osteoclasto en

la zona de contacto con el hueso;

2) Las enzimas liberadas hidrolizan la proteina colagena y los
glucosaminoglucanaos de la matriz 6sea adyacente;

3} La matriz ésea deteriorada libera las sales minerales ligadas;

4) La acidez local, resultante probablemente de la secrecién de acidos
organicos como los acidos carbdnico, lactico y citrico por los osteoclastos,
degrada la hidroxiapatita, liberando iones Ca™ y PO, solubles.

5) Algunos de Ilos productos de degradacién solubles de la
desmineralizacién y de la hidrélisis proteica pueden ser reabsorbidos por

los osteoclastos por endocitosis.'
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ENDOCRINOLOGIA DEL TEJIDO OSEO

La parathormona es segregada por las glandulas paratiroides, que
mantienen un nivel constante de iones Ca™ en la sangre al aumentar la
liberacion de parathormona en respuesta a concentraciones bajas de Ca"*
sérico. La parathaormona aumenta el nivel sérico de ion Ca™ al estimular la
actividad , y el aumento de la reabsorcion ésea hace que se liberan iones
Ca" sanguineo reduciendo la pérdida de iones Ca por los rifiones y

aumentando la absorcion de Ca** en el intestino delgado.

La calcitonina es una hormona producida por las células C de la tiroides.
Antagoniza a la parathormona y es segregada en respuesta a niveles séricos
elevados de Ca*™. Ejerce un efecto directo sobre los osteoclastos al inhibir su
actividad reabsortiva sobre el hueso, pero también actia a nivel renal, donde
aumenta la tasa de excrecion de calcio y fosfato. El efecto de la calcitonina

es un descenso de los niveles de calcio y fosfato en la sangre.

En el hueso adulto normal, las actividades osteoblasticas y osteoclastica
estan bien controladas, de modo que la masa dsea total se mantenga
constante, sin pérdida ni ganancia de hueso una vez alcanzada la masa dsea
madura. Al mismo tiempo, tanto los osteoblastos como los osteoclastos
pueden aumentar su actividad en respuesta a un incremento de las
demandas fisiologicas, como un aumento de la actividad fisica, o una fractura

Osea que precise de procesos de reparacion y remodelacién.’
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CAPITULO Il
GENERALIDADES DE LOS INJERTOS OSEOS

REPARACION OSEA

La reparacion dsea es un proceso fisiolégico complejo con el proposito de
transferir las cargas mecénicas. A diferencia de otros tejidos que sanan por la
formacion de una cicatriz pobremente organizada, en el sanado aseo el tejido
original es regeneradc en su mayeria, al igual que sus propiedades

preexistentes.”

El primer suceso después de un trauma fisico en el tejido 6seo que provoca
una fractura o defecto dseo es el sangrado. El acumulo de sangre forma un
coagulo que llena el espacio entre los dos fragmentos aseos. Con la
formacion del coagulo y la activacién de la cascada de la coagulacion,
comienza una respuesta inflamatoria aguda y el tejido blando que rodea el
sitio de la lesion es invadido por células inflamatorias. La funcion del
hematoma es la de ser una fuente de mensajeros moleculares que tienen la
capacidad de iniciar y mantener los evertos celulares que son importantes
para el sanado, Las células inflamatorias secretan citocinas tales como IL-1 y
IL-6. La desgranulacidn de las plaquetas en el codgulo liberan TGF beta y
PDGF que son importantes en la regulacidn de !a proliferacion y
diferenciacion celular de las células madre mesenguimatosas. Algunas de
estas moléculas estan involucradas en la quimiotaxis angiogénesis y
morfogénesis. Después se forma tejido de granulacién en el sitio del coagulo,

con él llegan células mesenquimatosas indiferenciadas.®

Se inician dos cascadas celulares: una se involucra con la formacion de

cartilago en el sitio del hematoma y la otra con la nueva formacion de hueso.



La primera respuesta en la reparacion ésea es la proliferacion de células del
periostio en los dos extremos de los fragmentos en un intento por formar un
puente entre el espacio dseo, esto se da por un envolvimiento del hematoma
que se ha formado en el espacio de fractura. Las células mesenquimatosas
en el area empiezan a diferenciarse y a cubrir la matriz extracelutar
cartilaginosa creando el callo ¢seo. El callo dseo proporciona cierta
estabilidad a la regién y proporciona una funcién limitada al hueso mientras
continua la reparacién. El callo cartilaginoso posteriormente es reemplazado

por hueso nuevo por una osificacién endocondral ®

Los osteoclastos de origen hematopoyetico conducidos al sitio por la
revascularizacién del hueso remueven el cartilage extracelular y crean un
espacio en el que los osteoblastos son capaces de cubrir con cantidades
significantes de hueso trabecular. El hueso nuevo es remodelado para que la
arguitectura final en el sitio lesionado se asemeje a la forma original antes del

trauma, con una cortical densa que rodee a la medula 6sea activa.?

Se piensa que determinadas células osteoprogenitoras del periostio son
inducidas por sefiales liberadas en el sitio de la lesién para proliferar y
diferenciarse en osteoblastos activos que depositan grandes cantidades de
matriz extracelular, luego de que fa matriz es mineralizada, se crea el primer
puente fisico en el espacio de fractura. También existe la posibilidad de que
se originen células osteoprogenitoras de la médula 6sea y migren al periostio
para participar en la nueva formacion dosea. Se sabe que esta células
provienen de distinto lugar al de las células osteoprogenitoras residentes del
periostio. Analisis experimentales usando modelos de formacion osea
ectdpica han demostrado la presencia de células madre o reticulares
mesenquimatosas {que producen eritrocitos, linfocitos, megacariocitos, etc.)

residen en ofros tejidos no oOseos, y son capaces de
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diferenciarse en células formadoras de hueso con la presencia de las
sefiales adecuadas. Estas células madre que pueden estar en los tejidos
blandos y muiscufos que rodean al hueso pueden ser las responsables de
formar el puente en el periostio luego de diferenciarse, y depositar proteinas
de la matriz ésea. Se sabe de ciertas citocinas tienen la actividad
quimiotactica sobre las células mesenquimatosas que se presenta en la

lesidn Gsea y asi poder guiar la migracion de estas células.®

Fig. 5. Esquema de una fractura 6sea en proceso de
reparacién con formacion del callo 6seo.”

Se sabe también que hay células de los tejidos blandos que rodean a ia
lesidn y migran dentro del hematoma, participando asi en la formacién de
cartilago en respuesta a factores liberados en el hematoma. En este proceso,
las células mesenquimatosas responden a sefales inductivas y empiezan a
producir matriz semejante a la de los condrocitos, que luego es eliminada y
remplazada por hueso. También del estroma de la médula dsea hay células

capaces de diferenciarse en condrocitos ®



INJERTO OSEQ

Definicién de injerto

Un matenal de injerto dseo es cualquier material implantado que, solo o en
combinacion con otros materiales promueve una respuesta de sanado 6seo
al proporcionar actividad osteogénica, osteoconductiva, u osteoinductiva en

un sitio focal.®

Funcién del injerto

Los injertos éseos son colocados en defectos grandes, resultado de trauma
con perdida considerable de hueso o resecciones por patologias, éstos
actban como un mantenedor o rellenador de espacio. Ademas de proveer
soporte mecanico, funcionan c¢omo una estructura para permitir el

crecimiento de hueso nuevo del huésped.'®

Los tejidos 6seos tienen tanto funcién mecanica como biolégica. En ciertas
aplicaciones, una funcion clinica puede ser mas importante que otra, aunque
la mayoria de las veces las dos funciones van intimamente ligadas. También,
el cirujano necesita comprender los métodos de preparacion, procesamiento,
almacenamiento y manipulacion que afecta las propiedades del injerto.
Ademaés el cirujano necesita conocer las caracteristicas del medio local en
donde el injerto sera colocado. La actividad biolégica del injerto es la suma
de sus caracteristicas inherentes (células vivas y sus productos), su
capacidad para activar los tejidos receptores circunvecinos (mediade por
factores bioactivos dentro de ia matriz ), y su capacidad para proporcionar el
crecimiento al tejido receptor. El injeto no puede ejercer su actividad
biolégica por si solo, es dependiente del medio circundante para que las
celulas respondan a las sefiales y en algunos casos, para el aporte

sanguineo. El medio mecanico del sitio del injerto también es muy
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importante: los injertos de tejido blando y Gseo son remodelados en
respuesta a las fuerzas mecanicas. Cargas excesivas, inadecuadas e
inapropiadas pueden ser perjudiciales. También el medio en el cual los
injertos son colocados es un factor extremadamente importante en el éxito o
fracaso. La incorporacion de los injertos éseos es un proceso complejo y
multifacético y muitiples variables tienen influencia en su indice, patron y
perfeccién. Aungue el injerto y su ambiente tienen contribuciones separadas
para realizar la incorporacién, la suma de sus interacciones determina el
exito o fracaso del injerto. En general, un minimo de requisitos de requisitos
biologicos y de ambiente deben de ser alcanzados por el injerto para que se
incorpore exitosamente: el injerto que tenga poca actividad biolégica y mayor
dependencia del sitio receptor deberia ser el mejor caso. Al contrario, si un
injerto tiene mucha actividad biclégica, pero el sito receptor esta atenuado,
puede ser tolerable. Ademas la estabilidad de la fijacion y Ja carga mecdnica

del injerto son de vital importancia para la incorporacién de éste.'°

Sanado e incorporacion de los injertos

El sanado € incorporacion de los injertos autdgenos es un proceso ordenado
y secuencial similar al sanado de la fractura dsea. La primera fase después
de la trasplantacion es predominada por la inflamacién. Los osteoblastos y
osteocitos superficiales que sobreviven en el injerto son capaces de producir
hueso. Durante esta primera fase, ocurre una invasién vascular del leche
receptor. Con éstos nuevos vasos sanguineos llegan células pluripotenciales
mesenquimatosas que pueden diferenciarse en osteoblastos por el
mecanismo conocido como ostecinduccién. Estos osteoblastos forman una
matriz osteoide alrededor del huesc necrético. Esta primera fase es similar
para los injertos corticales y esponjosos. La fase siguiente tiene diferencias

significativas para el hueso esponjoso o cortical."!
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En el injerto esponjoso hay formacién dsea casi equivalente a la resorcion.
Aqui también los osteoblastos secretan matriz osteoide en la superficie del
hueso necrotico mientras que los osteoclastos reabsorben gradualmente e
trabeculado muerto. Este proceso se conoce como sustitucidon progresiva,
que caracteriza a la Gltima fase del injerto 6seo esponjoso. Esta fase de
remodelado resulta después en un completo reemplazo del injerto por hueso

y médula nueva.*

En el injerto cortical la formacidn dsea ocurre solo después de la completa
resorcién del hueso cortical necrético. Asi, el sistema Haversiano tiene que
reabsorberse gradualmente por los osteoclastos antes de que cualquier
forma ¢sea pueda ocurrir. Este es un proceso muy lento, al igual que la
revascularizacion. A diferencia del injerto esponjoso, la resorcién predomina
por largos periodos de tiempo. En general la resorcion del injerto puede
observarse a las dos primeras semanas después de la trasplantacion y
puede durar varios meses o afios, con la consecuencia de que el injerto sera
mas fragil que el huesc normal. Otra gran diferencia entre los injertos
esponjoso y cortical es que el injerto esponjoso es remodelado por completo
{reemplazado por el hueso del huésped) mientras que los injertos corticales
nunca son completamente remodelados y serd una combinacion de hueso

necrético y vivo."!

El éxito en la incorporacion del injerto se define como la capacidad del tejido
transplantado para funcionar tan bien como el tejido original, esto es,
mantener su integridad mecdnica y funcién durante y después del proceso de
incorporacién. La funcién mecanica depende no solc de ia biologia del tejido
transplantado sino también de la técnica quirtrgica, la estabilidad de la
fijacién, 1a rehabilitacion postoperatoria, la salud general del paciente y de

otros factores. Cuando se lee la literatura, experimental o clinica, es
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importante evaluar la relevancia funcional de los modelos y métodos

usados."®

En general dos factores fisicos determinan la incidencia y velacidad de la
unién entre el injertc y el hueso receptor adyacente mas que las
caracteristicas propias del injerto. Estos determinantes son la estabilidad y el
contacto intimo entre el injerto y el hueso. En modelos animales, cuando las
interfaces injerto-hueso estan en intimo contacto y son fijadas establemente
con placas de compresion, todas las interfaces sanan, no importando que los
injertos sean autdgenos o alogénicos. Bajo condiciones estables pero sin
intimo contacto entre el injerto y el hueso, no sanan todas las interfaces,
ademas las caracteristicas bioldgicas del injerto no tienen un efecto
importante. Cuando los sitios injertados son poco estables se pueden
presentar algunas no uniones. La importancia en la estabilidad del injerto
como parametro para la incorporacion del injerto ha sido demostrada

experimental y clinicamente.'

El conocimiento de la biologia de los autoinjertos 6seos es importante para
entender los eventos relacionados en el sanado e incorporacién de los

materiales sustitutos 6seos."

OSTEOGENESIS, OSTEOINDUCCION Y OSTEOCONDUCCION

La osteogénesis se refiere a la formacion 6sea por medio de células que
sobreviven en el injerto y son capaces de diferenciarse y formar hueso.
Cuando el hueso nuevo es formado en o cerca del injerto, puede ser tanto
por origen del injerto como de las células que se originan del receptor. Las
células superficiales de los injertos corticales y esponjosos gue son

apropiadamente manipulados pueden sobrevivir y producir hueso nuevo.
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Esta formacion temprana de hueso por las células viables del injerto son de
gran importancia en la formacidn del callo durante las primeras 4 a 8
semanas después de la cirugia. El hueso esponjoso que tiene una mayor
area de superficie cubierta por osteoblastos activos e inaclivos, obviamente
tiene mayor potencial para la formacién dsea que se origina del injerto que el

hueso cortical.® 1

La segunda manera por la cual el injerto dseo puede funcionar como una
fuente de osteogénesis es por ser osteinductivo. La osteoinduccion es el
reclutamiento de células de tipo mesenquimatoso del lecho receptor, las
cuales luego se diferencian en células formadoras de cartilago y de hueso.
La osteginduccion es mediada por los factores de crecimiento derivados del
hueso. La matriz sea contiene proteinas dseas morfogenéticas, factores de
crecimiento transformante beta, factores de crecimiento de tipo insulinico,
factores de crecimiento de fibroblastos, factores de crecimiento derivado de
plaguetas, interleucinas, factores estimulantes de colonias de granulositos, y
factores estimulante de colonias de granulosito-macréfagos. Estas moléculas
inducen la diferenciacion y multiplicacion de las células mesenquimatosas a
células formadoras de hueso. La osteogénesis del injerto ocurre
independientemente del lecho receptor, pero la difusion es requerida para
que sobrevivan las células de superficie del injerto. Por ejemplo, si un gran
autoinjerto  esponjoso fresco es transplantado a un lecho fibrético,
previamente irradiado, el injerto puede aun sobrevivir, producir hueso nuevo
e incorporarse exitosamente debido a su capacidad para formar hueso
relativamente independiente del lecho receptor. La salud del lecho receptor
es critica en el procesc de osteoinduccion debido a que las células
osteoprogenitoras son reclutadas por la induccibn de las células
mesenguimatosas residuales en el reticulo de la médula, endosteo, periostio

y tejido conectivo.'® "'
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E! proceso tridimensional de crecimiento de capilares, tejidos perivasculares
y células osteoprogenitoras del lecho receptor dentro de ia estructura del
injerto es llamado osteoconduccién. La osteoconduccién puede resuitar de
la formacion activa de huesg y por ostecinduccién {(por ejemplo en un
autoinjerto fr:,-sco esponjoso) o puede ocurrir pasivamente, sin la
participacidon activa del injerto {como ocurre con los sustitutos Oseos
.sintéticos). La osteocanduccidon no es al azar; sigue un orden y un patron
espacial predecible, determinado por la estructura del injerto, la irrigacién de!

tejido circundante, y el medio mecanico del sitio injertado. "'

TERMINOLOGIA

La terminologia de la trasplantacion de hueso es complicada por los
diferentes tipos histolégicos de injertos dseos.

Autoinjerto. Es un injerto que es movido de un sitio a otro dentro del mismo

individuo; el adjetivo correspondiente es el de autélogo o autégeno.

Aloinjerto. Es un tejido transferido entre dos individuos geneticamente

diferentes de la misma especie; su adjetivo es el de alogénico.

Xenoinjerto. Es un tejido de una especie implantado dentro de un organismo

de diferente especie; su adjetivo es xenogénico.
Isoinjerto. Ocurre cuando el tejido de un gemelo es implantado en su

gemelo idéntico (monocigoto); el adjetivo es isogénico.

Aloplasticos. Son materiales de sustancias sintéticas usados como
sustitutos de injerto dseo. Se pueden dividir en general en: metélicos,

ceramicos y polimeros.
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Por otro lado, la colocacion de un injerto puede ser ortotdpica {en un sitio
anatémico apropiado) o heterotdpica (en un sitio anatémico inapropiado).
Los injertos dseos pueden ser clasificados en frescos o preservados. Los
injertos frescos son transferidos directamente de! sitio donador al sito
receptor en el caso de un autoinjerto o incluso en un tiempo relativamente
corto en cultivos o medios de almacenamiento en el caso de alcinjertos. Los
tejidos de trasplantacion pueden ser preservados por congelamiento,
congelamiento seco, irradiacidén o por medios quimicos. El mantenimiento de

la esterilidad es vital tanto en los injertos frescos y preservados. '

El injerto 6seo 6ptimo generalmente posee tres elementos esenciales:

1) Factores ostecinductivos para favorecer las diferentes etapas de la
regeneracion dsea,

2) una matriz osteoconductiva para proveer un soporte fisico en el proceso
de la reparacion vy,

3) ceélulas osteoprogenitoras con capacidad para diferenciarse y facilitar la
reparacién 6sea. El injerto autégeno dseo obtenido de la cresta iliaca es
actualmente el estandar de cro como material de injerto debido a que

contiene todas estas propiedades.'®

Sin embargo, el autoinjertc 6sec tiene desventajas en varias situaciones
clinicas. Entre ellas se incluye la cantidad insuficiente como material de
injerto disponible, particularmente en nifios y como tratamiento de grandes
defectos dseos; la significante morbilidad postoperatoria del sitio donador en
el 8% de pacientes {por ejemplo, dolor, infeccidn, hemorragia, darfo

nervioso); el tiempo transoperatorio prolongado; y el costo adicional.’®
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ALOINJERTO COMO OPCION A LOS AUTOINJERTOS OSEOS

El aloinjerto 6seo es una atractiva alternativa para e! injerto dseo. Esta
disponible en cantidades ilimitadas y puede ser obtenido de varios tamarios y
formas, ademas que se evita la morbilidad del sitio donador. Los primeros
estudios bien documentados fueron realizados por Lexer a principios de
1900.

Procesamiento, preservacion y esterilizacion de los aloinjertos

Todos los métodos de procesamiento, preservacion y almacenamiento deben
de ser cuidadosamente evaluados en su efecto sobre las propiedades
biolbgicas y del materia! del tejido. Ciertos procesos como los del
autoclavado son técnicamente exitosos, matando todos los patdgenos, pero
no es Gtil funcionalmente debido a que desnaturaliza el injerto y reduce su
potencial biolégico. Otros procesos que afectan las propiedades de! injerto
son los altos niveles de radiacién que reducen su fuerza y solidez. Los
propdsitos del procesamiento son los de eliminar las proteinas superfiuas,
células y tejido en lo posible y reducir el potencial de inmunosensibilizacion
del receptor a los antigenos del donador y para evitar la transmision de
enfermedades. Los modermos métodos de procesamiento generalmente
incluyen las siguientes fases: una fase opcional de baja radiacion (<20 kGy)
para destruir las bacterias de la superficie no patdgenas; un debridamiento
fisico para eliminar los tejidos no deseados y reducir la carga celular; lavados
de agua ultrasénico o pulsétiles para remover la mayoria de |os remanentes
celulares y de sangre; tratamiento con etanol para desnaturalizar las
proteinas y matar algunos virus y bacterias; y un bafio con antibidtico para
matar otras bacterias. Algunos huesos alogénicos son desmineralizados
durante el procesamiento. Los métodos méas comunes de preservacion en los

tejidos 6seos son el congelamiento, normalmente a -70°C, y el

27



congelamiento seco. El congelamiento afecta minimamente las propiedades
del material en la mayoria de los injertos, pero el congeiamiento seco puede
cambiar las propiedades del material substancialmente y requiere de una
rehidratacion cuidadosa. Si el tejido ha sido colectado y procesado
asépticamente, no necesita gran tratamiento. Si el tejido esta contaminado o
no ha sido procesado estérilmente, una fase de esterilizacion terminal puede
ser usada para el tejido 6seo, como el dxido de etileno y la irradiacion.
Aungue el dxido de etileno es un buen esterilizante para los instrumentos, no
es recomendado para el hueso. La irradiacion es efectiva, mata bacterias a
dosis relativamente bajas (<20 kGy). Es dificil determinar la dosis viricida,
depende de la carga viral y la radiosensibilidad del virus. Las dosis que son
consideradas potencialmente viricidas (>30 kGy) afectan las propiedades del

injerto. '

Riesgo de transmisién de enfermedades

Debido a que los aloinjertos proceden de humanos es posible la transmision
de enfermedades del donador al receptor. Actualmente, los principales
patégenos son el virus de la inmuno deficiencia humana (VIH), el virus de la
hepatitis B y el virus de la hepatitis C. Aunque hay casos documentados de la
transmision de estas enfermedades por tejidos Gseos, es importante
examinar en que tiempo y circunstancias ocurrio. La mayoria de los
incidentes de transmision viral por aloinjertos éseos ocurren cuando tal
microorganismo todavia no se habia identificado o no habia aun la tecnologia
para identificarlo del donador. Una de las dificultades encontradas en la
deteccion de virus es en el periodo inicial de viremia en el cual el donador
puede tener [a enfermedad, pero bajos niveles o anticuerpos en respuesta al
virus que no son detectados por las pruebas sanguineas. Por ejemplo el
virus de la hepatitis B o el VIH no pueden ser detectables en las primeras

cuatro semanas después de la exposicidn al virus. Las pruebas
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actuales son mucho mas sensitivas que las de hace pocos afios. El mas
notable avance en las pruebas detectoras de virus es el uso de la prueba de
reaccion a la cadena de polimerasa. Con el uso de la reaccion a la cadena
de pofimerasa, una célula infectada puede ser en una poblacion de 10

millones de células no infectadas.™

Todos los injertos deben de ser obtenidos de bancos de tejidos que sigan ios
estandares de la Asociacion Americana de Bancos de Tejidos. Los tejidos
donados son extensamente analizados por estos bancos, incluyendo una
detaltada historia social y medica, asi también como pruebas para el
antigenc de superficie del virus de [a hepatitis B, anticuerpcs de la hepatitis
B, anticuerpos de la hepatitis C, sifilis, anticuerpo del virus del T- linfotrofico
humano 1, anticuerpos del VIH-1 y VIH-2, y el antigenc P24 del VIH. La
prueba de reaccion a la cadena de polimerasa para VIH no es requerido por
la Asociacion Americana de Bancos de Tefidos pero es realizada en algunos

bancos."®

Varios autores han intentado probar el grado de riesgo en la transmision de
VIH por fa trasplantacion de aloinjertos éseos. Tomando en cuenta que el
banco de tejidos opera bajo las normas de la Asocciacidon Ameficana de
Bancos de Tejidos, el riesgo de una fransmisién viral por un aloinjerto
procesado, congelado seco es de practicamente cero, mientras que el riesgo
de transmision por un aloinjerto congelado, no procesado hay un riesgo
similar al de la transfusion de una unidad de sangre. Debido a la combinacién
del analisis del tejido donado y las prusbas de sangre, se cree que €l riesgo
de una transmision viral por un aloinjerto Gsec no procesado es bajo:

aproximadamente 1 en 1 millén. ™
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CLASIFICACION DE LOS MATERIALES DE INJERTO OSEO.
Un material de injerto 0seo puede ser clasificado basandose en la anatomia
del injerto, métodos de procesamiento y esterilizacion, y por las propiedades

de manipulacién.?

Tabla 2. Clasificacién de injertos 6seos.®

I. Autoinjerto
1. Células osteogénicas aspiradas de la médula dsec
0 procesada
2. Hueso esponjoso
3. Hueso cortical no vascularizado
4. Hueso vascularizado

ll. Aloinjerto

1. Por anatomia del injerto
a. Cortical
b. Esponjoso
c. Osteocondral

2. Por procesamiento del injerto
a. Fresco
b. Congelado

c. Congelado seco

d. Desmineralizado
3. Por su esterilizacion

a. Autoclavado

b. Irradiado

c. Por oxido de etileno
4. Por sus propiedades de manipulacién

a. Polvo

b. Particulas

c. Gei

d. Pasta

e. Blogues

f. Cadenas

{ll. Materiales 6seos sintéticos.
a. Blogue o granulos osteoconductivos
b, Cementos osteoconductivos
¢. Proteinas osteoconductivas y osteoinductivas
d. Compuestos
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CAPITULO 1l
LOS CERAMICOS COMO SUSTITUTOS OSEOS

DEFINICION DE CERAMICOS

Los cerdmicos son materiales inorgénicos no metalicos con un amplio rango
de componentes. Generalmente son procesados mezclando las particulas
del material con agua y un adhesivo organico; la mezcla es comprimida
dentro de un molde para obtener una forma deseada, se deshidrata por
tratamiento térmico para consumir el agua y el adhesivo. {a microestructura
final del ceramico depende del proceso térmico aplicado, la temperatura
maxima alcanzada y la duracidn de las fases térmicas. Otros factores tales
como la pureza del polvo, el tamafic y la distribucién de los granos y la
porosidad son importantes para determinar las propiedades mecénicas y
bioldgicas. Ei alcance en el uso de los bicceramicos en medicina se relaciona
con su excelente biocompatibilidad, como resultado de su alto nivel de
oxidacién. Los ceramicos usados en cirugia son clasificados ¢como bioactivos
o inertes dependiendo de la respuesta del tejido &éseo donde son
implantados. La bioactividad de un material puede definirse como la
capacidad para adherirse bioldgicamente al hueso. Un ceramico inerte

simplemente provoca una reaccion fibrosa menor.'?

Ei pape! de los ceramicos en la cirugia ortopédica es principalmente ser un
material de osteoconduccion, la mayoria de los ceramicos sintéticos que son
aplicados clinicamente son biomateriales de sulfato de calcio, fosfatos de
calcio (hidroxiapatita y fosfato tricaicico) y biovidrios, entre otros. Estos
compuestos han sido favorables porgue desarrollan poca reaccién

inmunoldgica en los tejidos adyacentes.'?
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ANTECEDENTES DE LOS CERAMICOS.

El yeso de Paris debe su nombre a una villa del norte de Paris conocida hoy
como Montmartre. El compuesto por si mismo data desde los Egipcios, que
lo usaron en los vendajes cubrir a las momias, y su uso medico data desde
el siglo Xl|, cuando fue elemento clave en la creacién de enyesados. Aungue
su uso exteno data de siglos, el primer reporte que se tiene del yeso Paris
para uso interno en el llenado de defectos dseos data de 1892 por
Dressmann, quien trabajo en la clinica de Trendelemburg en Bonn. El llend
defectos &seos en ocho pacientes con yeso Paris y fenol al 5%.
Encontrando gue seis de los ocho pacientes tratados tuvieron crecimiento de
hueso dentro de los defectos tratados. Anacronicamente, dos afios después,
el primer experimento con animales para tratar defectos dseos fue reportado
por Martin, que lo uso en perros. El uso del yeso Paris para este fin fue
olvidado hasta 1925, cuando Kofmann d;a Odessa reporté un seguimiento
favorable de 13 affos de un paciente con perdida dsea por osteomielitis al
cual se le lleno ta! cavidad con este material. En 1928, Petrova del Instituto
de Traumatologia en Leningrado reportd buenos resultados en perros de una
mezcla hecha de yeso Paris impregnada con antibidtico para usarse en
cavidades 6seas y no uniones infectadas, que tambien fueron apoyadas por
estudios clinicos realizados por Nystrom y Edberg. En 1952, Haupatli reporto
una serie de 16 pacientes que fueron tratados con yeso Paris como relleno
de cavidades dseas, notando que el material era eficaz y seguro. Kovacevic
uso el yeso Paris impregnado con penicilina y sulfonamida en €l tratamiento
de osteomielitis aguda después de diafisectomias. Por dltimo, durante la
guerra de Vietnam los cirujanos de trauma usaron este material como rellenc

de espacios para el manejo de perdida 6sea craneofacial. ' '

La aplicacién del sulfato de calcio como relleno éseo fue luego suplantado

por un compuesto similar, el fosfato de calcio, el cual es mas similar a la
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verdadera fase mineral del hueso. En contraste al suifato de calcio, que fue
originalmente usado externamente, el fosfato de calcio fue aplicado
inicialmente en la cirugia craneo facial y dental a principios de 1970. El
fosfato de calcio fue formado por varios métodos de procesamiento para
asemejarse al hueso esponjose en porosidad y estructura. Ademas, las
caracleristicas de solubilidad pueden ser manipuladas por alteracion de la
quimica basica de sus componentes. Han sido muchas las preparaciones del
fosfato de calcio para su uso con injerto ésec 0 como material de relleno en
cavidades Oseas, pero el mas ampliamente usado es la hidroxiapatita. La
hidroxiapatita es un compuesto similar en la composicién estequiométrica del
mineral 6seo y del esmalte. Tiene la formula Casg (POs)s OH2, y esparte de
una gran familia de compuestos identificados como apatitas que son
caracterizados por la formula My {(XO4) Zo. El cristal de hidroxiapatita es
hexagonal o pseuohexagonal. Su estructura de cristal y de porosidad puede
ser cambiado por la manipulacion de! porcentaje de calcio-fosfato, el
contenido de carbonato y la presencia de impurezas tales como la fluorita, el
mas estable de los precipitados bioldgicos en el tejido calcificado. Los
ceréhims que son mas interesantes desde una perspectiva bioldgica son los

que tienen una relacién de calcio-fosfato de 1.67 a 1.5."*

Las primeras formulaciones de hidroxiapatita usadas como relleno dseo
fueron las sintetizadas por calentamiento del precipitade a temperaturas a
1100°C. Estos productos incluyen el ProOsteon y el Interpore, los cuales son
hidroxiapatitas hechas de estructura coralina. Los productos son creados por
calentamiento del esqueleto de carbonato de calcio del coral a elevadas
temperaturas en presencia de una solucién acuosa de fosfato que dirige el
intercambio de carbonato de calcio dei coral con el fosfato de calcio. Las
especies de cora! Porites astrecides fueron elegidas debide a su tamafio de

poro teéricamente ideal para el crecimiento de hueso. Un estudio clasico de
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Klawitter y Hulbert demostraron que el tamafo de poro minimo requerido
para el crecimiento efectivo de hueso es de 100 pm. En la microscopia
electronica, el promedio de tamafio de poro que se ha encontrado en Porites

astreoides es de 153.95 ym."

La utilidad de ia hidroxiapatita sintética ha disminuido por su pobre
bicreabsorbilidad y por sus malas caracteristicas de manipulacion. Esta
necesidad de una hidroxiapatita mas moldeable condujo a la creacion de un
cemento de hidroxiapatita. Este material fue desarrollado por el Centro de
Investigacion Paffenburger de la American Dental Asociation Healt Fundation
y es aplicado en el defecte como una paste densa. El material forma in vivo
una hidroxiapatita microporosa en 15 minutos y tiene un pH relativamente
neutral. Consiste un fosfato tetracalcico y de un fostato dicalcico anhidrido el
cual, cuando es mezclado con agua forma wuna hidroxiapatita

isotermicamente a pH fisiolégico:
Cay (PO4)2 + CaHPO4 + H2O 2> Cas (P04)3 OH

Las sales de fosfato de calcio supersaturan el agua en el cemento y la
hidroxiapatita precipita in situ en las proximas 4 a 6 horas. El material tiene
un tamafio de poro de 2 a 5 manometros y tiene una fuerza compresiva de
380 kg/cm®. Los estudios en animales indican que el implante permanece
estable por mas de 12 meses, y que el 77% del implante es remplazado por
hueso vivo. Otra forma maleable de hidroxiapatita es Bone Source (Orthofix),
que se compone de fosfato tetracalcico y dicalcio dihidratado. Cuando estos
dos componenies son mezclados con agua ocutre una reaccion isotérmica,
el cemento endurece en 10 a 15 minutos.™

El fosfato tetracalcico ha sido usado como relleno de cavidades dseas. Tiene

ventajas similares a la hidroxiapatita debido a su biocompatibilidad y
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bioabsorbilidad. Sin embargo tiene menar resistencia al impacto. El fosfato
de tetracalcio poroso tiene microporos de 3 a 5 nanometros y una fuerza
compresiva y tensil similar o poco mas baja que la del hueso esponjoso. El
fosfato tetracalcico se disuelve mas rapido que la hidroxiapatita,
especialmente en medio &cido. El fosfato tetracalcico también ha sido
combinado con hidroxiapatita y coldgena tipo I, el material resultante es

flamado Collagraft (Zimmer)."

SULFATO DE CALCIO

El sulfato de calcio (CaS0,} ha sido usadc ampliamente por mas de 100
afos, en un inicio en la forma parcialmente hidratada de yeso Paris (Ca SO,-
2H:0) Este material es producido comercialmente por calentamiento del

purificado, del sulfato de calcio:

CaS0,- ;H0 + Calor 2 CaSQ4- +/H,0,

El sulfato de calcio dihidratado se ha usado in vivo y muestra ser
biocompatible. Peltier examind implantes y encontrd que no se incrementa la
reaccidn inflamatoria que estd normaimente presente en fracturas similares
sin implantes. Peltier declard que en ninguna muestra histologica se observd
reaccion a cuerpo extranfio por células gigantes, como se ha observado
frecuentemente con otros materiales inertes no reabsorbibles. El sulfato de
calcio es conocido por sufrir rapida resorcion después de su implantacion en
el hueso receptor. Bell en 1964 estudid en indice de rescorcidon del yeso Paris
y lo comparo con el hueso y otros sustitutos 6seos. Encontrando que los
implantes de yeso tenia el mayor indice de resorcion de los materiales

probados.'*®
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Mas recientemente Sidqui y cols. encontraron que los osteoblastos pueden
adherirse al material. Ademas, los osteoclastos pueden reabsorber
activamente el sulfato de calcio, formando una laguna de resorcidn de
manera similar al hueso natural. La disolucién del sulfato de calcio produce
un microambiente acido (pH 5.6) que puede ayudar a limitar la actividad
bacteriana. A pesar de esta disolucién local, a nivel sistémico, la disolucién

de este material de injerto no incrementa los niveles séricos de calcio. ™

Peltier y Bahn proponen que los implantes de sulfato de calcio son una
fuente de iones inorganicos. La liberacién de los iones de caicio y fosforo del
material pueden incrementar la concentracién local de estos iones, creando
un medio favorable para la regeneracidn Osea en presencia de hueso y
periostio. Cuando hay presente suficiente matriz organica y ostecblastos
activos, estos iones inorganicos pueden ser efectivamente utilizados en la

formacién ésea.'®

La mezcla de yeso con agua inicia una reaccion exotérmica que conduce a
la recristalizacién del sulfato de calcio a la formacién de yeso sélido. Sin
embargo, el problema con esta reaccion, es que la recristalizacién produce
cristales al azar de varios tamafios y formas, asi como multiples defectos
dentro de la estructura cristalina. Esta variabilidad en la estructura cristalina
causa variaciones en la solubilidad, en las propiedades mecanicas, y la
porosidad. También, {a preparacidn es muy heterogénea para proveer la
consistencia requerida para su uso en general. Ademas, el sulfato de calcio
convencional puede reabsorberse rapidamente provocando un crecimiento
fibroso en lugar de formacién 6sea.'

Las nuevas formas de sulfato de calcio son cristalizadas en microambientes

altamente controlados produciendo cristales de tamaiio y forma regular. £l
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material gue es producidc posee un indice mas lento y predecible de

solubilidad y resorcion.

OSTEOSET

OsteoSet es un sulfatc de calcio medico patentado, como sustituto de injerto
0seo y obturador de cavidades 0seas. El material viene en forma de pildoras
y funciona como rellenc de cavidades Oseas, provee una matriz
osteoconductiva para la sustitucion dsea. Las pildoras o tabletas cilindricas
estan disponibles en dos tamarios, 4.8 x 3.3 mm y 3mm x 2.5 mm, para su
aplicacién en defectos grandes y pequefios, Siguiendo los métedos de
procesamiento estrictamente, se produce un material de alta consistencia
que normalmente se disuelve in vivo dentro de 30 a 60 dias dependiendo del
volumen vy la localizacion. Las pruebas preclinicas han demostrado que
OsteoSet es biocompatible. Las tabletas son empacadas en frascos y

esterilizadas por radiacién gama.'

Fig. 6 A y B, vistas a alta y baja magnificacién del sulfato de calcio regular,
mostrando variabilidad en la forma y tamano de cristal. C y D, alta y baja
magnificacién de OsteOset, que es un sulfato de caicio de grade médico, con
estructura cristalina uniforme en tamafio y forma.™
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Antes de la aplicaciébn humana numerosos estudios en animales han
demostrado la eficacia del material como relleno de cavidades dseas. Huff y
Grisoni demostraron que en un defecto femoral en modelos en rata, las
pildoras de Sulfato de Calcio fueron comparables al aloinjerto
corticoesponjoso fresco y congelade en los indices de sanado y fuerza
mecanica a las 2, 4, y 5 semanas. Los defectos en el humero del modelo
canino, en los cuales se aplicd OsteoSet demostrd un indice de sanado igual,
en comparacién con el autoinjerto dseo. Cunningham y cols. demostraron
que OsteoSet es comparable al autoinjerto en la fusién espinal posterolateral

en un modelo en ovejas. ™

Otra ventaja del OsteoSet es su capacidad para incorporarle antibiéticos en
el sulfato de calcio. Los aminoglucdsidos son los antibiéticos ideales debido a
su prelongada liberacion. Cuando esta es combinada con la erradicacién de
un espacio muerto y el medio acido que se crea durante ia resocrcion, el
componente puede ser un tratamiento extremadamente efectivo para las

infecciones agudas de hueso con perdida 6sea.™

Las tabletas de sulfate de calcio llegan a reabsorberse por el hueso receptor
© en presencia de una infeccidn activa, licuandose y drenando pus hacia e!
exterior. Los estudios in vitro demuestran que las tabletas cilindricas de 6x 4
mm liberan el 17% de tobramicina en 24 hrs., pero la cantidad de antibittico
liberado segin el tiempo depende del antibidtico especifico usado. Los
aminoglucdsidos, la amoxicilina, y los glucopeptidos fueron completamente
liberados después de 3 semanas, mientras que las cefalosporinas y la
amoxicilina de sodio fueron completamente liberadas después de 2 a 3 dias.
Ademas, la actividad bactericida de los antibidticos puede ser alterada por el
proceso de incorporacién. Las cefalosporinas y Penicilinas son inestables,

pero los aminoglucosidos permanecen totalmente estables con actividad del
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100% después de 2 semanas. Cerca del 60% de la actividad bactericida
inicial de la quinolona, glucopeptidos y fusinato de sodio son aun detectables

después de 2 semanas.

El grado medico del sulfato de calcio que compone el OsteoSet, a diferencia
de su predecesor, el yeso Paris, estd compuesto de un cristal alfa que es
mas uniforme en forma y tamario. Esta uniformidad afecta el indice de
resorcion y tiene otros efectos en la reparacion osea. El OsteOset tiene un
avance de alta tecnologia en el procesamiento para crear un compuesto que
no solo tiene todas las ventajas bioldgicas del sulfato de calcio, sino también
posee mayor consistencia en las propiedades mecanicas. El material puede
proveer soporte estructural y es bioabsorbible y hiocompatible. Mas

importantemente su indice de reabsorcion se asemeja al indice en el cual el
14,17

hueso receptor puede depositar huese nuevo alrededor del compuesto.

Fig. 7. {A) Radiografia AP de falange mostrando pérdida 6sea por un encondroma, (B)
Falange con eliminacién del tumor y reparada con tabletas de OsteoSet, (C) Falange
después de 6 semanas que revela fractura de un jugador de baseball, (D) A la falange se
le colocé fijacion intema, (E) Radiografia tomada un afio después de la fijacion interna de
{a fractura, mostrando sanado tanto de la fractura y del encondroma.”’
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El sulfato de calcio ha demostrado por si misme tanto en estudios en
animales y humanos ser un efectivo rellenador de cavidades 6seas en
tratamiento de defectos oOseos en el cual el lecho receptor es
osteoconductivo para el sanado éseo, el sulfato de calcio como rellenc de
cavidades 6seas proporciona una estructura inherente o biodegradable sobre
la cual los ostecoblastos huéspedes preexistentes pueden depositar
directamente la nueva formacion de hueso.'

El sulfatc de calcio por si mismo probablemente no es osteoinductivo, pero
permite el crecimiento de vasos sanguinecs y células osteogenicas a traves
de las particulas. In vitro los osteoblastos se adhieren a las particulas del
sulfato de calcio y los osteoclastos reabsorben pequefias cantidades del
material, que sugieren un mecanismo potencial para el reemplazo por hueso.
El indice natural de resorcidn, principalmente es a través de la disolucion

comesponde at indice de nuevo crecimiento 6seo. ™

Fig. 8. {A} Radiografia AP de tibia mostrando un gran quiste aneurismatico dseo en la
Metafisis. (B) Rescnancia magnética revelando los niveles de fluido en el quiste, (C) Rx
AP después de la escisidn del tumor y colocacion de OsteoSet, (D). Rx AP 4 semanas
después de la cirugia demostrando resorcidn periférica del sulfato de calcio y reparacién
dsea, (E). Rx AP a 1 afio de la cirugia mostrando que el hueso se ha remodelado, vy ef
defecto ha sido reemplazado; el paciente esta totalmente funcional."”
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Generalmente al sulfate de calcic no se le atribuye que promueva la
osteogénesis, mas bien actia como un material osteoconductivo o llenador
de espacic en los defectos 6seos. Peltier ha declarado que el principal papel
del yeso Paris es el de un llenador de espacio. Bahn, en su revision literaria
establece que este material, al ocupar el espacio puede disminuir la
oportunidad de que se pierda el coagulo, incrementando la regeneracion
Osea Radentz y Collings también han enfatizado la importancia de la
propiedad de llenador de espacio del yeso Paris, permitiendo un buen
sellado en la periferia de los defectos dseos periodontales, pudiendo
prevenir la proliferacion apical del epitelio de unién y fomentando la adhesion
de tejido conectivo y la regeneracion ésea cuando el material es reabsorbido.
Para llegar a esta meta, la técnica quinirgica debe ser refinada para que el
material implantado pueda llenar los defectos y sellar la herida sin que se
interrumpa la integridad del material endurecido Es muy importante de que
se proteja la herida y la estabilidad después de la cirugia, por resultar en la

pérdida del material, permitiendo la migracién epitelial."”

FOSFATOS DE CALCIO

Los fosfatos de calcio son sales de acido fosférico, H3PO4, y debido a que
éste es un Aacido tribasico, pueden formarse sales que contengan iones
H2P0O4-HPO4 o PO4. Las mas importantes desde el punto de vista bioldgico
son las que contienen los iones HPO4- y PO4 los cuales se presentan en el
fosfato de huesos, dientes y calculos dentales. Algunas de estas sales son
hidratadas o basicas {contienen iones hidroxilo). Todos los fosfatos de calcio
son solidos blancos; {a mayor parte son poco scolubles en agua, en tanto que

algunos son muy insolubles, pero todos se disuelven en écidos diluidos.'®

41



La fase mineral ésea comprende el 60 a 70 % de su peso en seco. Esta
apatita de fosfato de calcio carbonatada llamada Dabhlita contiene de 4 2 6 %
de carbonato y pequefias cantidades de sodio, magnesio y otros elementos
trazas. Las primeras aplicaciones de las sales de fosfato fue en forma de
polvos. Albee uso el fosfato de calcio triple como un estimulador para la
osteogénesis en el conejo con una influencia positiva para el sanado. Sin
embargo este material estuvo limitado por su falta de integridad estructural
hasta 1960, cuando la primera forma ceramica fue disponible. Desde
entonces los ceramico de fosfato de calcic mas cominmente usados son la
hidroxiapatita y el fosfato tricalcico usados para cubrir los implantes y como
relieno de defectos 6seos. Estos materiales requieren altas temperaturas y
con frecuencia procesamiento a alta presidbn para producir un ¢eramico
bicinerte altamente cristalino y denso el cual no es moldeable
intraoperatoriamente y tiene pocas caracteristicas de fatiga. Los cementos de
fosfato de calcio para colocarse in situ han llegado a estar disponibles
comercialmente o estan en las etapas finales para su aprobacion por la FDA,
estos tienen caracteristicas de excelente biocompatibilidad asi como su
colocacién in situ sin la generacién de calor o contraccion. '

HIDROXIAPATITA

Las apatitas tienen la formula general Caig(P04)sXz. donde X a menudo es F
u OH. La hidroxiapatita Caip(PO4)s(OH)2 €5 un mineral muy raro, pero es e
fosfato de calcio mas importante en el reino animal porque esta en estrecha

relacion con el fosfato de calcio basico de los huesos y los dientes.'
Pueden prepararse apatitas sintéticas por varios métodos los cuales incluyen

precipitacion a temperaturas elevadas sobre 950°C. Las apatitas que se

forman en condiciones acuosas a menudo tienen cristales cuyo
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tamafio esta en un rango de 5 a 1,000 nandmetros, por lo que tienen un
area superficial grande, lo cual intensifica su reactividad quimica. Asi, la gran
area superficial de apatita que contiene carbonato en los huesos permite a
éstos actuar como un almacén eficiente de Cay’, HPO4 y HCOQjy, siendo los
dos ultimos en particular importantes en el control del balance acido basico.
Otra consecuencia de la gran area superficial es que puede absorber
suficientes jones extrafios para afectar lo suficiente la composicidn quimica

total 18

Las apatitas son estructuras idnicas (a excepcion de los enlaces covalentes
dentro del i6n fosfato). Por lo tanto, no es sorprendente que sean
substancias bastantes duras, refractarias, con puntos de fusién, casi siempre,
mayores de 1,600°C. La estructura de la apatita siempre es idnica, en la cual
iones practicamente incompresibles estan en estrecho contacto unos con
otros, uniéndose por fuerzas electrostaticas. Los iones fosfato son los mas
grandes, y por lo tanto, ocupan mas espacio. Como resultado de esto la
forma en la cual estos iones se acomodan es la caracteristica dominante de
la estructura. Los iones fosfato tienen en la apatita una disposicidn estrecha
casi hexagonal. En realidad las distorsiones de la forma hexagonal las

ocasionan los iones hidroxilo (o fidior ) y calcio.™

La hidroxiapatita es un sustituto ¢seo no reabsorbible de ceramica. Es un
material denso de fosfato calcico, muy biocompatible con propiedades
fisicoquimicas muy parecidas a las del esmalte y el hueso cortical. 51 La
hidroxiapatita sintética se prepara sinterizando a 1200°C en aire, se tritura
hasta formar granulos y se tamizada produciendo particulas de 100 a 300 ym
de diametro.?®
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HIDROXIAPATITA CORALINA

Los componentes de fosfato de calcio fueron usados inicialmente en la
cirugia oral y maxilofacial a principios de los afios de 1970. Las primeras
formulaciones de hidroxiapatita usadas como llenadores de cavidades ¢seas
se obtuvieron por sinterizado, calentando el precipitado a temperaturas de
1100°C. Estos productos incluyen a Pro Osteon e Interpore, los cuales son

hidroxiapatitas creadas del exoesqueleto coralino.?'

Ciertos géneros de corales marinos tienen porosidades interconectadas en
sus esqueletos, ademas de que se componen principalmente de carbonato
de calcio. A mediados de 1970 cientificos en materiales utilizaron estos
esqueletos de coral como una estructura para hacer un sustituto éseo. Son
dos los procesos para la fabricacién de los implantes coralinos. Uno propone
el uso directo del coral en forma de carbonato de calcio. Estos materiales son
incluso llamados corales naturales. Otra propuesta es el uso del esqueleto
coralino procesado, que convierte el carbonato de calcio a hidroxiapatita.?'

Fabricacion de los sustitutos dseos coralinos

El arrecife de coral esta compuesto principalmente de corales. Los corales
existen en 2 formas: una forma suave sin estructura incrganica significante y
una estructura sélida, llamado coral pétreo. Estos corales son colonias de
muchos animales individuales, liamados pdlipos, todos derivados
originalmente a partir de un solo animal. El pdlipo es la unidad fundamental
del coral, los corales crecen mejor en aguas célidas y poco profundas a lo
largo del ecuador. Los pblipos crecen solo sobre fa superficie del coral donde
ellos obtienen los nutrientes y la luz solar. Los pdlipos depositan un

esqueleto poroso interconectante compuesto principalmente de carbonato de
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calcio en la forma de cristal de aragonita. La aragonita es refativamente
inestable y se convierte en una forma termodinamica mas estable, a calcita,

si esta sujeta a calor o por tiempo prolongado.?!

Fig. 9.Coral Goniopora. Este ejemplar pesa aproximadamente 200 libras. Una
perforadora manual de aproximadamente 2 pulgadas de didmetro, es usada para
obtener las muestras de |a microestructura. Al tocar los pélipos (irmagen insertada)
estimula su retraccién temporal dentro del esqueleto poroso.21

El esqueleto incrganico es formado directamente en el mesenterio del pdlipo
a través de un proceso similar en la calcificacion biologica del esmalte y
dentina de! diente de mamiferos. El esqueleto es una estructura compuesta,
que consiste esencialmente de carbonato de calcio con minimas cantidades
de matriz organica. La porosidad se presenta dentro y entre los pélipos.
Como los pélipos crecen, ellos vacian su esqueleto viviendo debajo de una
red de porosidades interconectadas, los cuales tienen el tamafio de poro
correcto para el crecimiento dseo. Estas propiedades hacen del coral un

atractivo sustituto 6seo.?"
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Los corales petreos son los Unicos corales atiles para la fabricacion de
implantes 6seos. Aunque existen cientos de géneros de corales pétreos, solo
un namero limitado tienen la porosidad interconectante con el didmetro de

poro requerido.?’

Un grupo de cientificos y cirujanos de Francia abogaron primero el concepto
de usar corales que se obtenfan directamente del mar. El nombre registrade
de este coral natural es Biocoral (Inoteb). El coral es limpiado de organismos
y esterilizado pero no tiene otro proceso, varios géneros de corales han sido
procesados y probados como corales naturales. El Porites, Mustastrea,
Dichocoenia, Goniopora y Acropora. El Biocoral esta disponible en forma
granular y de bloques. El proceso de fabricacién esta patentado, pero parece
consistir en una limpieza con detergente y un paso para remover los
organismos de las porosidades. Los residuos organicos, basados en un
andlisis de aminoacidos son minimos, se ha reportade que estan en
concentraciones de nanomoles (peso atomico molecular expresado en
gramos). El producto es esterilizado por radiacion. El fabricante recomienda
que el producto no sea esterilizado a vapor debido a que el calor puede

transformar la aragonita a calcita.?'

La hidroxiapatita coralina es también derivada del coral marino, ya sea
Goniopora o Porites. Es convertido de carbonato de calcio a fosfato de calcio
usando una reaccion de intercambio hidrotermal. En estado sélido hay una
reaccion topotactica, en la cual los iones de calcio permanecen estacionarios
y cada parte de fosfato es sustituido por una parte de carbonato. Aunque
son muchas las formas de fosfato de calcio Ia reaccidn preferentemente
resulta en una hidroxiapatita de calcio, o el contenido mineral del hueso.
Debido a que esta es una reaccidon en estado sélido, la porosidad

interconectante inherente en el coral Porites y Goniopora se
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preserva perfectamente. Este proceso fue llamado Replamineform por los
inventores en la Universidad del estado de Pennsylvania. Similar al coral
natural, el esqueleto original det coral tiene el un minimo componente
organico después de su tratamiento con agentes oxidantes. Ademas, las
altas temperaturas y reacciones causticas del proceso de replamineform
reduce y desnaturaliza cualquier molécula organica existente. Los productos
son patentados como Pro Osteon o Interpore (Interpore Cros Internacional,
Inc) dependiendo del mercado al cual se dirija. El numero que ie sigue al
nombre patentado designa nominalmente el didmetro de poro, que puede

ser 500 o 200 nanémetros.?’

Un hibrido coralino también ha sido desarrollado. Es un compuesto de
carbonato y fosfato de calcio, ha sido probado en numerosos experimentos
en animales y ha sido introducido en el mercado come un cerdmico poroso
coralino reabsorbible. Este material es fabricado usando un proceso que
trunca el proceso original de "rehacer la forma” antes de que se complete su
conversion a hidroxiapatita. El resultade es un implante que consiste en su
mayoria de carbonato de calcio poroso, pero todas las superficies internas y
externas de las porosidades tienen una delgada capa de fosfato de calcio, en
su mayoria hidroxiapatita. El grosor de la capa de hidroxiapatita puede ser
ajustado para ser una familia de implantes reabsorbibles con diferentes

indices de reabsorcion.?’

Propiedades in vitro de los sustitutos coralinos

Las propiedades fisicas de principal importancia para los implantes coralinos
incluyen el promedio de tamario de poro, la porosidad y la fuerza mecéanica.
Las formas pueden ser en blogues o en granulos, pueden también

determinar su utilidad clinica, aunque los bloques estan disponibles en un
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rango de formas y tamafios, estos son generalmente conformados
intraoperatoriamente at contorno del defecto quirGrgico. Igualmente, los
granulos estan disponibles en una variedad de tamanos dependiendo de su
indicacion. El tamafio del granulo se ajusta a la porosidad, por io tanto los
corales de tamafio mas pequefio estan disponibles en granulos de tamaiio

més pequefio. Tabla 2.2'

Fig. 10. Ceramico coralino poroso que consiste de una delgada capa de fosfato de
calcio sobre todas las superficies internas y externas del carbonate de calcio poroso
{izquierda). Microscopia de barrido electronico mostrando que el tegjido blando (S) y el
huese (B} crecen inicialmenie dentro de las macroporosidades. Después de la
resorcion de la capa de fosfato de calcio (H) y el nicleo de carbonato de calgio (C), el
hueso y el tejido blando también regeneran dentro de estos espacios.“

Los implantes de hidroxiapatita coralina hechos de corales Goniopora y
Porites han sido descritos extensamente en la literatura. Estos tienen una

porosidad e interconexion (ver tablia 3).
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Tabla 3. Propiedades de la hidroxiapatita porosa coralina in vitro.*’

Pro Osteon Pro Osteon
200 HA 500 HA

Material precursor (género) Porites Goniopora
Diametro de poro {(micrémetro) 200 {180-220) 500 (270-650)
Porosidad (%) 50 (45-55) 65 {60-70}
Densidad {g/ml) 1.3(1.15-1.45) 0.9 (0.8-1.0}
Area de superficie {m2/gm) 2.0 15
Fuerza compresiva (MPa) 10 (6-12) 4 (2-6)

La porosidad, en contraste al diametro de poro, es una variable que tiene
mas metodos universalmente aceptables para su estimacién. Puede ser
cuantificado usando métodos gravimétricos o analisis de imagen. El analisis
de imagen tiene la particularidad de ser efectivo debido a que puede ser
usado para cuantificar el crecimiento de hueso después de la imptantacion.
Un método particularmente efectivo para histomorfometria es la microscopia

electronica de barrido.?

La biomecénica de los materiales coralinos es importante para sus
aplicaciones clinicas. En general, los ceramicos tienen una alta fuerza
compresiva pero baja fuerza tensil. Ello se relaciona con la baja tenasidad a
la fractura. La porosidad de la interconexidn de los implantes coralinos
también disminuyen las propiedades mecanicas. En consecuencia sus
propiedades mecanicas son mas parecidas al hueso esponjoso que al hueso
cortical. Los implantes coralinos con mas baja porosidad tienen las
propiedades mecanicas mas altas y pueden ser usados en ciertas
aplicaciones clinicas. Sin embargo, la fragilidad de los ceramicos porosos,
hace a los bloques mas facilmente moldeables en la operacidn con

instrumentos convencionales.?'
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Fig. 11. Macroporosidades de hueso poroso humano (izg.). Porosidades de la
hidroxiapalita hecha de coral Goniopora (centro). Hidroxiapatita hecha de coral
Porites (derecha).z1

Propiedades in vivo de los sustitutos 6seos coralinos.

Inmediatamente después de la implantacion de los ceramicos coralinos, el
tejido fibrovascular comienza a invadir las porosidades. El indice de
crecimiento parece ser el mismo sin importar el tamario de poro, la cantidad
de volumen, o la localizacién de la implantacién, asi como el tamafio del
lecho receptor. Esta situacion ha sido observada en defectos &seos asi como
fambién en los sitios de tejido blando, tal como un implante intraccular. Este
indice de crecimiento ha sido bien caracterizado en una variedad de modelos
animales incluyendo en humanos. Normalmente en un inicio se forma un
codagulo sanguineo en las porosidades. Esto puede permitir que el tejido que
se esla regenerando prolifere, este proceso toma mas de 3 semanas para ia
mayoria de los implantes de tamafios grandes, en promedio cerca de 3 mm

por semana.?!
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Los implantes coralinos son osteoconductivas cuando son colocados cerca
del hueso. El crecimiento 6seo dentro del implante solo se lleva a cabo
cuando el cirujano se asegura de que se alcancen los siguientes 3 criterios
que son la triada de la ostecconduccion, que consisten en: 1) proximidad 2)
viabilidad 3) estabilidad.?!

La caracteristica de la proximidad consiste en que el implante debe estar en
aposicion directa con el hueso. Aunque los requerimientos exactos de la
proximidad son polémicos, la distancia no debe de ser mayor a 1mm. El 4rea
total de contacto entre el implante y el hueso circundante también influye
positivamente en el efecto osteoconductivo. La viabilidad del huesoc
circundante en la proximidad del implante es también un requerimiento. Las
condiciones que disminuyen la viabilidad también disminuye el efecto de
osteoconduccién. De igual importancia es la estabilidad entre el implante y el
hueso circundante aunque el micromovimiento se requiere para mantener la
regeneracién 0sea, también se ha demostrado que el macromovimiento

constante disminuye e incluso evita que ocurra la osteoconduccidn.?'

La formacion 6sea dentro del implante ocurme inicialmente en la superficie.
Esta formacién demuestra que los materiales coralinos son bioactivos. Si los
osteoblastos proliferan luego sobre la superficie del implante es
osteoconductivo. Durante el proceso de ostecconduccion los osteoblastos
son inicialmente identificados, nomalmente sobre la superficie del implante,
Rara vez los condroblastos se ven dentro de las porosidades. Por lo tanto
este proceso es mas parecide a la osificacion intramembranosa que a la

formacién 6sea endocondral.?!

Una comprension molecular y celular del mecanismo exacto por el cual
suceden estos eventos no ha sido aclarada. Aunque la histogenesis dentro
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de las porosidades ha sido ampliamente descrita, el origen de las células
Gseas no se conoce definitivamente, algunos esludios sugieren que la
bioactividad y la osteoconduccién ocurre tanto en el carbonato de calcio y la
hidroxiapatita, sin embargo otros estudios sugieren que la bioactividad es

exclusiva a las superficies de la hidroxiapatita.?*

Los implantes coralinos son anisotrdpicos, es decir, tienen una
microarquitectura que tiene direccionalidad. Esta anisotropia es evidente en
sus propiedades mecanicas. Esto es mas diferente en un coral Goniopora,
que en un Porites. Ademas de la anisotropia los implantes coralinos de
diferentes géneros tienen diferentes porosidades. Algunos estudios sugieren
que hay mas formacion 6sea en implantes con mayor porosidad. Si esta
afirmacion es verdadera puede ser debido al mayor espacio disponible. Sin
embargo es importante que el cirujano elija el implante con las propiedades
mecanicas requeridas. Las consideraciones biomecanicas pueden entonces

dictar el uso de un material de menor porosidad.?’

La cantidad de formacién dsea dentro de las porosidades parece ser muy
influenciada por las caracteristicas mecéanicas aplicadas al implante. La ley
de Wolff dice: cada cambio en la funcién de un hueso es seguido por ciertos
cambios definidos en la arquitectura interna y en la conformacién externa de
acuerdo con la leyes matematicas. Esta influencia ha sido claramente

demostrada por la colocacién del mismo material en sitios con diferentes

cargas en el implante.®'
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Remodelado éseo dentro de los implantes coralinos

El remodelado que se genera dentro de las porosidades del implante es muy
importante para la reparacion de los defectos éseos y prevenir las fracturas.
El crecimiento 6seo dentro de las porosidades en el primer mes es en
promedio de 14%. A los 12 meses el volumen de hueso generado es en
promedio de 56%. Las fuerzas de torsidn y compresién dentro de los poros
de la hidroxiapatita aumentan bastante debido a la formacion 4sea. Las
fuerzas de torsidon y compresién incrementan mas de los 10 y 20 meses. Las
propiedades del material a los 12 meses son aproximadamente el 50 % al
hueso cortical normal. El modelado y remodelado del hueso ocurre tanto

dentro de las porosidades del implante y por fuera del implante.?'

Resorcion del implante

En general son dos los procesos que estan mediados por las sales de calcio
tanto la hidroxiapatita como el carbonato de calcio. Estos dos procesos son
la disolucién y la reabsorcion. La disolucidn se lleva a cabo por los principios
de fisica quimica, algunos de los mas importantes factores que controlan la
disolucién son la solubilidad de la matriz del implante, la proporcion de
volumen de area de superficie, la acidez local, la conveccion de fluidos y la
temperatura. Eslas variables pueden ser manipuladas en sistemas in vitro.
En contraste, la resorcién es un proceso biolégico mediado por células, esto
en muy influenciado por variables bioldgicas y biomecanicas, por lo tanto se

analiza utilizando modelos in vivo.?'

Como regla general e} indice de disolucién es inversamente proporcional a ia
proporcion de fosfato de calcio, la pureza y el tamafio de cristal. Y es
directamente proporcional al area de superficie y porosidad. El fosfato
tricalcico con una proporcion de 1.5 se disuelve mas rapido que la
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hidroxiapatita con una proporcion de 1.7. El carbonato de calcio se disuelve
por lo tanto mas rapido. La pureza de los ceramicos es afectada por la
sustitucién de iones, tal como en la apatita carbonatada. Por ejemplo la
hidroxiapatita de calcio pura se disuelve mas lentamente que la hidroxiapatita
de calcio carbonatada. El tamario de cristal del hueso en nandmetros es
substancialmente méas pequefic que los materiales sintéticos {10 pm). El
tamario del cristal de la hidroxiapatita coralina es intermedio. El tamano del
cristal, la macroporosidad, y la microporosidad son importantes debido a la
influencia del area de superficie A mayor area de superficie es mayor su
indice de disclucién. Los implantes con macro y microporosidades como la
hidroxiapatita coralina tiene una gran area de superficie, aproximadamente
de 1.5 a 2.0 m2/g. El 4rea de superficie especifica del hueso es mayor.?*

La resorcién que se aplica al hueso y a lo sustitutos de injerto dseo, es una
biodegradacién mediada especificamente por los osteoclastos. Los
osteoclastos disuelven los fosfatos de calcio de! hueso y las sales de calcio
secrecidn de una solucidn extracelular con aftas concentraciones de acido.
Los osteoclastos secretan la enzima anhidrasa carbonica para reabsorber ef
hueso y los implantes coralinos. Ademas se ha llegado a aclarar que los
osteoclastos y los osteoblastos trabajan en conjunto. Sin embargo, las
cargas biomecanicas pueden afectar la resorcién de los implantes coralinos.
Este efecto es ilustrado en la colocacion de hidroxiapatita coralina bajo dos

extremos de carga.?’
En estudios con animales se ha visto que el indice de resorcién de la

hidroxiapatita coralina se estima que es de 2 al 5% por afio cuando se
colocan en los defectos esponjosos y de 25% cuando se colocan en
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defectos corticales. La variacion biolégica es también de mucha influencia en

los indices de resorcidn, entre especies iguales y especies diferentes '

El coral de Goniopora asi como la aragonita y la calcita, se reabsorbe
aproximadamente 65% a las 2 semanas y 80% a las 6 semanas en
pequefios defectos en conejos, la osteoconduccidén ocurre sobre y dentro del
coral natural. Después de la resorcién el volumen entero puede llegar a
incorporarse con el hueso regenerado. La osteoconduccion es mas
complicada en los defectos grandes debido a que el implante puede
reabsorberse anles de que el crecimiento 6seo completo haya ocurido.?!

La regeneracion dsea ocurre dentro de la porosidad del coral natural y en la
periferia donde el hueso huésped esta en contacto directo con el implante. El
centro de!l implante natural del coral es llenado con tejido blando y matriz
osteoide. Presumiblemente el implante se reabsorbe muy rapidamente antes
de que la csteoconduccidn termine en el implante. Los corales mas densos
han sido usados para disminuir e/ efecto de la resorcién, pero es mas
limitada su porosidad interconectante y por lo tanto tienen menos porosidad

para la regeneracion 6sea.?’

Se ha reportado que la resorcion y el crecimiento éseo es caracteristico en el
implante coralinc hibrido, compuesto de carbonato de calcio & hidroxiapatita.
Para este implante, una delgada capa de hidroxiapatita se forma sobre toda
la superficie externa e interna del carbonato de calcio peroso. Para este
producto es favorable la hidroxiapatita para el crecimiento 6seo y su
degradacion, aunque lentamente, mientras que el carbonate de calcio poroso
es también favorable para el crecimiento dseo pero se degrada rapidamente,
En consecuencia, la capa de hidroxiapatita retarda la resorcion de la capa
inferior del carbonato de calcio para actuar como un indice
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controlado de resorcion del injerto. Tedricamente, la degradacion local no es
lineal con un efecto de fractura (brote, estallido). Ademas el grosor de la capa
de hidroxiapatita controta el indice de resorcién, el grosor de la capa se
ajusta y se programa para una resorcion significante de los 6 a los 18

meses.?!

Ingenieria de los sustitutos 6seos coralinos

Propiedades biomecanicas

Una propiedad inherente de los ceramicos y su baja dureza la cual se
manifiesta en fragilidad, particularmente en las formas porcsas hace que
ellas sean relativamente faciles de modelar. La baja dureza disminuye su
capacidad para soportar altas cargas antes de la incorporacién ésea. Por lo
tanto los cerdmicos deben ser protegidos hasta que el hueso crezca. Esta
proteccidén puede ser acompafiada con un apropiado uso de técnicas de

fijacién convencionales.?!

Los esfuerzos que se han hecho mejoran las propiedades mecénicas
coralinas. Un avance es el de fabricar una mezcla de ceramicos y polimeros
reabsorbibles, tal como el acido polilactico. Esta es una solucidn compleja
debido a que el polimero puede llenar los poros interconectantes y por lo
tanto disminuir el indice o alcance de formacion fibrovascular inicial y el
crecimiento 6seo. La disminucién del contenido del polimero puede disminuir
este efecto, pero las propiedades mecanicas pueden disminuir también, en
los conejos los implantes coralinos mezclados con &cido polilactico
incrementan la fuerza compresiva inicial del implante antes de su insercion.

Sin embargo, se requieren mas de 6 meses para que haya una resorcion
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importante del polimero y un crecimiento ¢seo equivalente en los implantes
no tratados con &cido polilactico. Estos estudios ilustran la necesidad para
desarrollar nuevas soluciones para actuar de manera optima y en las

respuestas biologicas micromecanicas.?'

Una propiedad favorable de los ceramicos de calcio es su capacidad
amortiguadora. Ademas los implantes coralinos pueden funcionar para
disminuir la acidez generada durante la resorcion de los polimeros
reabsorbibles tales como el acido polilactico y acido poliglicolico. En este
caso los ceramicos tienen un mejor desempefio que los polimeros

reabsorbibles colocados en sitios éseos.?!

Osteogénesis y ostecinduccion en los implantes coralinos

El proceso de osteoconduccion es un proceso extremadamente poderoso.
Sin embargo hay situaciones clinicas, en las cuales es virtualmente imposible
conseguir la triada de osteoconduccion. En parte esto es debido a las
condiciones de tratamiento de los humanos. Los defectos traumaticos de los
pacientes son de forma irregular sin superficies planas, por lo tanto, los
blogques deben ser modelados intraoperatoriamente para que estos estén en
contacto con la superficie. Algunas veces los granulos son usados para
aumentar el llenado. Sin embargo pueden haber espacios. La viabilidad del
tejido Oseo circundante es también optimo. Los pacientes pueden ser de
edad avanzada, fumadores y tener enfermedades metabdlicas dseas no
controladas, o que hayan sido tratados con quimioterapia. Por ultimo ellos
podrian ambular prematuramente comprometiendo la estabilidad de la
interfase hueso - implante. Por lo tanto los implantes coralinos pueden
necesitar que se usen en conjunto con ofras terapias para obtener resultados

optimos vy -predecibles, las terapias que pueden potencializar el
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tratamiento incluyen las células osteogénicas, aloinjertos, o factores de

crecimiento especificos.?’

Los ceramicos coralinos han sido evaluados como extensiones de injerto
6seo, al mezclar estos con los autoinjertos. Esto no es evidencia que la
adicibn del autoinjeto o los implantes coralinos disminuya su
osteoconduccion y formacion 6sea dentro de las porosidades. Los estudios
en animales han demostrade el valor de la adicidn de autoinjerto cureteado,
incluso el hueso local. Aunque la mezcla del aloinjerto congelado ha sido
probada hay poca evidencia de que sea benéfico. Una alternativa es ia de
adicionar los factores de crecimiento propios del paciente por inoculacion de
plaquetas y fibrindgeno dentro de las poresidades de los implantes coralinos.
Cada uno de estos factores ha demostrado que aumenta la cantidad de
formacién Gsea durante las primeras fases de la reparacién de los defectos

6seos.!

La formacién 6sea no es normal que ocurra en sitios de tejido blande sin
células osteogénicas o sustancias ostecinductivas, tales como los factores
de crecimiento o células de la médula dsea. Sin embarge, se ha reportado
que se forma hueso en los implantes coralinos colocados en sitios ectépicos,
tanto subcutaneos e intramuscular. El mecanismo de esta observacion es
desconocido. Histolégicamente este hueso tiene apariencia normal vy
tipicamente hay aposicién directa sobre la superficie interna del ceramico.
Contrariamente a io que se espera en animales pequefios que forman hueso
mas rapidamente en comparacion con los animales grandes, el hueso
ectdpico que se forma dentro de los poros del implante coralino parece ser
limitado a los animales grandes. No se forma en ratas, ratones o cerdos y si

se forma en conejos, perros, mono y humanos.”*
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Las observaciones en humanos de pacientes que recibieron implantes
intraorbitarios para la reconstruccion estética de ojos enucleados. En
general, la cantidad de hueso regenerado dentro de las porosidades es
dependiente del liempo, ocurriendo caracteristicamente después de 3 meses
de la implantacion. Ademas la cantidad de hueso ectopico es iimitado a
menos de! 10%, excepto en monos (babones), los cuales tienen una mayor

respuesta reparativa. ¥’

Los factores de crecimiento tanto purificados como recombinantes han side
exitosamente adicionados a los ceramicos coralinos porosos para inducir la
formacion dsea. Tanto TGF beta y Factor de crecimiento de fibroblastos ha
estimulado adicionalmente la proliferacion 6sea cuando los implantes son
colocados en modelos de formacién ésea. Los factores de crecimiento
funcionan como mitogénicos o morfogénicos. Los mitogénicos estimulan la
proliferacién tisular ejemplo de ello es TGF beta y el FGF, los morfogenes
inducen a las células indiferenciadas a diferenciarse en sus linajes
especificos. E! ejemplo clasico de un morfogen es la proteina dsea
morfogenética BMP. Los factores de crecimiento estimulan adicionalmente la
proliferacion 6sea cuando se colocan con los implantes. En este caso e
medio es conductivo para la formacién dsea del implante. Estos mitogenos
incrementan el indice o la prediccion del proceso de reparacion 4sea. En
contraste, la BMPs han demostrado inducir la regeneracion ésea dentro de
los implantes coralinos colocados en sitios de tejido blando y en sitios
formadores de hueso, tales como la fusidon espinal y huesos largos. La
interconexion de los ceramicos coralinos ha demostrado ser especialmente
conductivo para el hueso que se forma por medio de la BMP. La induccion
por BMP dentro de los implantes coralinos depende de la dosis pero tiene
tanto una dosis efectiva minima y una meseta para la respuesta maxima. Los

efectos mitogénicos tales como para FGF o TGF beta es también complejo
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debido a que éstos factores pueden incrementar incluso disminuir la

respuesta de formacién 6sea dependiendo de la dosis. *'

Pro Osteon 500

Este material ofrece una estructura porosa interconectante que imita la
porosidad del hueso esponjoso humano. Tiene una porosidad interconectada
de 500 ym. Esta actualmente disponible en forma de granulos y bloques

estériles de diferente tamafio. *'

Pro QOsteon 500R

Los grénulos también estan disponibles en la forma Pro Osteon 500R que e!
fa version reabsorbible de Pro Osteon 500. Pro Osteon 500 es considerado
un implante relativamente permanente. Por lo tanto los estudios radiograficos
para el seguimiento del sanado pueden ser dificiles, debido a que la
desaparicion de este implante no sucede ain cuando la incorporacién esté
asociada con el crecimiento 6seo. En muchos casos se desea la resorcién
completa del implante por razones radiograficas. Historicamente los
sustitutos éseos reabsorbibles comerciales se reabsorben muy rapidamente.
Si hay una rapida reabsorcion antes de que el hueso repare puede resultar

en no uniones, refracturas, y pseudoartrosis. '

Pro Osteon 500 se forma a ftravés de una reaccion de intercambio
hidrotermal del coral marino, este proceso convierte el carbonato de calcio
del exoesqueleto del coral a hidroxiapatita, una forma de fosfato de calcio,
mientras se mantiene la estructura porosa natural. La conversién comienza
sobre ia superficie entera del poro y luego continta dentro de los espacios de
las paredes de! poro con el tiempeo (la masa interna). Por ajustes en las
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condiciones de la reaccidon puede ser controlada la conversion de carbonato
de calcio a hidroxiapatita en la masa intema del material. Por lo tanto, fa
composicion original de carbonato de calcic es convertida a hidroxiapatita
solo en su supefficie. El indice de resorcion de este ceramico poroso puede

ser ajustado al variar el grosor de la capa de hidroxiapatita. %'

Indicaciones para su uso: Esta indicado para reparar defectos de metéfisis y
defectos de huesos largos por quistes y tumores. Por defectos en la fractura
de metéfisis, Pro Osteon 500 debe ser usado en el primer mes y en conjunto

con fijacion interna rigida. '

Advertencias: Pro Osteon 500 no posee suficiente fuerza mecanica para
soportar la reduccidn de un defecto antes de que el tejido blando y duro
crezca en el sitio, por lo tanto se recomienda la fijacion intema. La

estabilizacién externa sola no es suficiente. *'

Contraindicaciones: En fracturas de la epifisis, en sitios con mala
vascularidad en presencia de enfermedades metabdlicas o sistémicas
Gseas, cuando la estabilizacion del defecto no es posible, donde la cobertura

del tejido blando no es posible, o en heridas infectadas. %'

Pro Osteon 200
Este material tiene una porosidad interconectada de 200 pym, se presume
que su fuerza compresiva es 2 6 3 veces mayor a la del huesc esponjoso

humano. Esta disponible en granulos y bloques. #*
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Pro Osteon 200R

Es la forma reabsorbible de Pro Osteon 200, similar en Pro Osteon S00R. Pro
Osteon 200 se usd originalmente en procedimientos de cirugia oral y
maxilofacial por ser un material de muy baja resorcion, la mas rapida
resorcion en Pro Osteon 200R se ha indicado para su uso en casi cualquier
sisterna de reparacibn esqueletal. Se reabsorbe significantemente en
aproximadamente 6 meses. Los granulos pequefios (0.5-1 mm) lo hace

conveniente para el llenado de defectos pequerios. 2

FOSFATOS TRICALCICOS

La utilidad de la hidroxiapatita sintética tiene la desventaja de tener poca
bioresorcidn y pocas caracteristica de manipulacion. Esta necesidad de una
hidroxiapatita mas moldeable cendujo a la creacion de un cemento de fosfato
de calcio. Los nuevos compuestos basados en fosfato de calcio, el Norian
SRS y el ETEX son complementarios a los productos de sulfato de calcio
estos materiales basados en fosfato de calcio son cementos inyectables que
fueron disefiados para diferentes aplicaciones. Similar al sulfato de calcio los
cementos de fosfato de calcio son reemplazados por sustitucion después de
un tiempo, por el hueso receptor. Ademas estos componentes tienen la
capacidad de incorporar antibitticos y pueden ser vehiculos efectivos para

los factores de crecimiento. ™

SISTEMA DE REPARACION OSEA NORIAN (Norian SRS)

Ha sido introducido un fosfato de calcio biocompatible y reabsorbible para
aumentar la reparacion de las fracturas lamado Norian SRS. Este es una

combinacion de fosfato monocalcico, fosfate tricalcico y carbonato de calcio

62




y una solucion de fosfato de sodio que es mezclado para obtener una pasta
inyectable. Bajo condiciones fisiologicas, el material endurece en pocos
minutos a una dahfita (hidroxiapatita carbonatada) en una reaccion no
exotérmica con ia siguiente formula estequiométrica aproximada: Ca 8.8
(HPO4) 0.7(P04)4.5(C0O;) 0.7(0OH) 1.3. Este endurecimiento alcanza de 85 a
95% dentro de 12 hrs., tiene una fuerza compresiva final de 55 mPa. Ison y
cols también demostraron que la composicidn quimica y cristalina del
material es similar a la de la fase mineral del hueso. Por ultimo, este material
biocompatible y osteoconductor parece que sufre el mismo remodelado in
vivo como el huesc normal. Este remodelado es por medio de los
osteoclastos y el reemplazo del tejido mineralizado es por medio de los
osteoblastos para restablecer la morfologia y fuerza dsea requerida. Este
material parece tener gran integridad mecanica para aumentar la fijacién

durante el proceso de reparacién.'

ETEX a-BSM

ETEX es una parte de fosfato de calcio inyectable que actualmente esta a la
venta para aplicaciones dentales del llenado de cavidades éseas.'

Los cementos de ortofosfato de calcio producidos del fosfato de calcio son
solidos entre los 20 °C y los 40° C e incluyen el fosfato dicalcico dihidratado,
fosfato octocélcico y muchos precipitados de apatita incluyendo carbonato y
apatitas deficienles en calcio. Su desarrollo ha evolucionado para imitar lo
mas posible la estructura cristalina de la apatita del hueso natural
proporcionande una superior resorcion y osteointegracion. Incluso con estos
materiales, los residuos del cemento pueden ser encontrados dentro del
hueso 1 afio después de la implantacion,** 22

ETEX «-BSM ha sido introducido para proveer una apatita de fosfato con una

baja estructura cristalina con caracteristicas favorables de absorcién y
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facil manipulacion intraoperatoriamente. Puede ser imptantado como una
pasta inyectable, como una masa moldeable o como un bloque
preendurecido y modelarlo antes de la implantacion. Se compone de un
material de fosfato de calcio que puede ser hidratado con soclucidn salina
para formar una pasta manejable. Esta pasta permanece moldeable por
horas a temperatura ambiente pero endurece en 20 minutos a temperatura
corporal {37° C) y puede ser preparado para endurecer en una variedad de
fuerzas compresivas de 5 a 40 mPa dependiendo de la formulacién. Las
formulaciones tipicas para use clinico tienen una porosidad de 50 a 60 % con
un promedio de tamafio de poro de aproximadamente 10 nanémetros. La
reaccion de endurecimiento es endotérmica evitando dafio térmico como se
ve en los cementos exotérmicos tal como ocurre en el polimetilmetacrilato. La
naturaleza cristalina del cemento, también imita {a fase mineral osea,
proporcionando una excelente estructura osteoconductiva para la absorcion y
remodelado mediado por los osteoclastos en el hueso receptor. ' 2

Los examenes en microscopio de defectos femorales en animales en los
cuales se implanto hueso autdlogo o ETEX «-BSM, revelaron apariencias
histoldgicas similares en ambos, con aparente formacién dsea
intramembranosa. Los residuos de! material (mayor al 1% del area del
defecto) puede ser detectada solo en los especimenes que fueron
sacrificados a las 3 y 4 semanas. Cuando se encontré el material residual,
frecuentemente estuvo asociado con islas de células, con la apariencia
clasica de conos de corte y lagunas de Howship, con abundantes
osteoclastos, osteoblastos y elementos celutares. ' %

Esta novedosa sustancia parece ser adecuada para la incorporacion de
antibioticos y otras proteinas tales como las BMPs, la reaccién de fraguado
del alfa BSM toma lugar a un pH relativamente neutral y es compatible con
una variedad de amortiguadores incluyendo el suero humano, la ausencia de

generacion de calor significante también disminuye la desnaturalizacion de




las proteinas, y algunos estudios han verificado el mantenimiento de la
bioactividad de las proteinas incorporadas. Investigaciones preliminares
usapdo antibidticos, BMPs, y la enzima fosfatasa alcalina han mostrado que
el proceso de endurecimiento del material no afecta la actividad biolégica de
estos agentes terapéuticos. Alfa BSM ha sido preparado con 440 mg/ml de
gentamicina en solucion. El proceso de endurecimiento y la fuerza
compresiva no fue afectada significativamente por la adicion de ésta cantidad
de gentamicina. Mas del 85% de la gentamicina fue liberada de ETEX o-BSM

en forma activa por difusion simple en 24 hrs.'* 2

Recomendaciones para ef uso de ¢-BSM

Es importante controlar el sangrado en el defecto antes de la implantacién,
se recomienda que el sitio quirargico este lo mas seco posible. El exceso de
flujo sanguineo puede afectar e! a-BSM por afectar la reaccién de fraguado.
La implantacion del a-BSM como masilla es recomendado para defectos
dseos donde el contornec puede ser necesario. Para implantarlo como
masilla, la pasta moldeable de a-BSM se coloca en el defecto y luego se
empaca. La consistencia del material debe ser similar a arcilla moldeable,
que pueda ser facilmente modelada y sin que se oigan ¢racks. El a-BSM
inyectable puede ser mas conveniente en defectos 6seos profundos ylo
cerrados, pero que sean estables. La consistencia del material cuando es
inyectahle debe ser de apariencia himeda, pero que no se adhiera al guante,
Para inyectar el material se properciona una jeringa y una aguja de calibre
16. Se debe inyectar inmediatamente con presion hasta que el material sea
extruido de! defecto. No se debe guardar el material en la jeringa. Después

de que el material sea inyectado, si es posible se debe empacar con un
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instrumento estéril para asegurar que el defecto este totalmente llenado con
la pasta. '*#

Antes de cerrar el defecto se debe limpiar el exceso de sangre con una gasa
estéril. La herida se debe cerrar solo después que el material haya
endurecido lo suficiente, aproximadamente 15 a 20 minutos, para asegurar
que el material no sea desplazado. Se seguird el protocolo quirdrgico
general, si es necesario se debe usar en el postoperatorio una via de
drenaje. ** %

ETEX «-BSM ha desarrollado |a tecnologia para modificar las superficies de
los metales y polimeros para mejorar la aposicion dsea en los implantes.
Este proceso consiste en cubrir con una capa ultradelgada de fosfato de
calcio, puede ser aplicada uniformemente a temperatura ambiente sobre la

superficie del implante, incluso aquellos que tienen forma irregular.? 23

VIDRIOS BIOACTIVOS

El vidrio bicactivo, es un material transparente, que consiste de silicon, sodio,
calcio y fosforo, desamollado por el Dr. Larry Hench en la Universidad de
Florida, con propiedades para adherirse al hueso y tejido conectivo. Este
material es flamado 4555 Bioglass, y ha sido usado por una década en forma
de implantes. Durante los dltimos afos la particula que forma el 4555
Bioglass ha sido probada en la reparacién de defectos periodontales en
monos. La particula de Bioglass ahora es usada clinicamente para su uso en
defectos periodontales en humanos con el nombre de Perioglass (U.S.

Biomateriales Corp., Alachua, FL)2 2
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Definicion de material bioactivo
Un material bioactivo se define como aguel que provoca una respuesta
bioldgica benéfica en la interfase del material que resulta en la formacion de

una unién entre los tejidos y el material. 24

El vidrio hioactivo, tiene aproximadamente la siguiente composicidbn por
porcentaje de peso: 45% de Si0Q,, 24.5%, Nay0, 24.5% Ca0, 6% P.Os. Es
preparado disolviendo el reactivo quimico a 1325°C en un crisol revestido y
homogenizado de platino y rodio, después de fundido, el material se tritura y
se tamiza en particulas de 100 a 300 pm. %

Este material ha sido usado clinicamente por una década en forma de relleno
en los alvéolos posextraccion y mantener el hueso alveolar residual en los

pacientes edéntulos.?’

En un estudio realizado por Onishi y cols. examinaron en un modelo en
conejo las caracteristicas del injerto 6seo de una particula de vidrio bioactiva,
4585 Bioglass en comparacién con la hidroxiapatita, encontrando que el

vidrio bioactivo tiene una mas rapida reaccion benéfica. 2’

Se ha comparado con el vidrio bioactivo con la hidroxiapatita en otros
modelos animales descubriendo dos desventajas principales que puede
presentar la hidroxiapatita, esas son: la dificultad de colocacién y retencidn
de la particula en el defecto y el prolongado tiempo necesario antes de que
se efectué la restauracion dsea. Ei biovidrio demostré ser facil de manipular,

ser hemostatico y permitir la restauracion 6sea més rapida.?

Los estudios clinicos previos han mostrado que las particulas de
hidroxiapatita pueden ser usadas con ¢ sin autoinferto éseo para llenar
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grandes defectos Gseos después de la reseccion de tumores. El éxito clinico

ha sido reportado en mas de 300 casos durante 20 afios de seguimiento. Las

ventajas para usar hidroxiapatita son:

1) Inmunorreaccion que puede ser ignorada,

2) No ocurren cambios morfolégicos postoperatorios ni disminucion del
volumen si los bloques fueron adecuadamente empacados durante la
cirugia,

3) La absorcidén postoperatoria de cualquier hidroxiapatita es ligeramente

lenta y reemplazada por hueso.?

Las desventajas clinicas de la hidroxiapatita son que tienden a no
permanecer en un lugar en un sitio sangrante y que estas tienen una
restauracién osea relativamente lenta dentro del ensamblaje de las
particutas. En el estudio realizado por Oonishi, en donde comparan la
hidroxiapatita con los vidrios bioactivos, sugiere que las particulas de
Bioglass pueden reducir las desventajas de la hidroxiapatita.?’

Como funcionan los vidrios bioactivos

Cuando las particulas del Bioglass son mezcladas con solucién salina o
sangre esta se forma rapidamente en una masa cohesiva con una capa de
gel que se forma en ia superficie en contacto con la humedad, se de un
intercambio de iones de sodio y calcio, formando una capa de gel de silice,
que resulta en una adhesion fisico-quimica entre el bioglass y el tejido blando
y hueso. Consecuentemente, las particulas se condensan faciimente en el
defecto y se quedan en lugar estatico, incluso cuando el sitio estd sangrando,
como fue descrito para los defectos periodontales creados quinirgicamente

en otros estudios. La experiencia clinica en cirugia pericdontal es amplia, y la

68




hemostasia asociada con el material se ve constantemente.?® 2°

El intercambio de iones crea en la superficie del material una capa reaccion
de apatita hydroxi-carbonatada, una apatita bioldgica idéntica a ia fase
mineral del hueso, que permita una mas rapida reparacién d6sea en
comparacion a otros materiales sintéticos. Esta capa de reaccion consiste en
de zonas ricas en fosfato de calcio y silice que se forman sobre la superficie
del vidrio. La capa de fosfato de calcio que es la mas externa es la
responsable de la adhesion a! hueso. En el tejido blando, la reaccién que
ocurre con hicglass es similar a la que ocurre con el tejido duro, excepto gue
no hay calcificacion. La particula de bioglass se une a la colagena,

estabilizando la matriz de tejido conectivo.'’ 20 2

Con el transcurso del tiempo la capa de reaccion llega a ser mas gruesa,
observandose su lenta degradacion, pero no por medio de fa resorcion, se
piensa que es mas bien gue es debido a una lenta disolucién del vidrio

bioactivo. %

En resultados experimentales en el aumento de costilla del modelo canino,
mostro indices iguales de crecimiento éseo para las particulas de bioglass en
comparacion con el injerto 6sec autdgeno. Una mezcla de particulas de
bioglass con hueso autdgeno resulta sustancialmente en un mayor

crecimiento dseo que si se hiciese con hueso autégeno solo.*

Este rapido indice de proliferacion Gsea se atribuye a la colonizacion de la
superficie de la particula de bioglass por las células progenitoras dseas que
proliferan rapidamente. La osteoproduccicn en superficie del bioglass ocurrié

rapidamente a través de la particula entera alcanzando el centro a la
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segunda semana. El hueso crecié rapidamente de esta capa y formo
rapidamente una estructura trabecular madura en el defecto dseo. Estos
resuitados son constantes en casos clinicos con el uso de estos materiales

en la reparacion maxilofacial

Fig. 12, Analisis especlroscdpico de energia dispersa de la interfase entre una particula
de Bioglass encapsulada en hueso nueve a las 3 semanas. Las intensidades de calcio y
fésforo son altas en el hueso. La intensidad de Silice es alta en el centre de la particula y
baja en la interfase y en el hueso.

Se tiene la hipdtesis de que las propiedades osteogénicas de! vidrio bioactivo
se atribuye a la activacion de una respuesta autocrina en las células
osteoprogenitoras del asteoblasto, causada por la liberacion controlada de un
silicon soluble en ia superficie del vidrio, como se demostrd en un cultive por
Keeting y cols. El propone que el silicon soluble activa las células madre para
producir el factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), el cual es
reversiblemente absorbido y desabsorbido en la capa de gel hidratada de
silice y fosfato de calcio de la supericie del vidrio. TGF-beta estimula la
diferenciacion y el subsecuente crecimiento de las células osteoprogenitoras,
conduciendo a una rapida proliferacion de hueso en contacto con las

particulas del vidrio bicactivo. La particula de bioglass libera una
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concentracion substancial de silicon soluble, asi como calcio y fosforo
soluble, durante los primeros dias en contacto con los fluidos corporales, que
puede ser el responsable de los efectos osteogénicos observados en este

estudio.?

Sin embargo, es importante reconocer que el modelo femoral del conejo que
se uso provee un medio favorable para el rapido sanado de hueso,
comparando la particula del bioglass y la particula de hidroxiapatita con o sin
hueso autégeno, en un defecto de tamafio critico en otras especies diferentes

al conejo puede ser deseable considerar su potencial de sanado clinico.?

Aplicaciones clinicas de los vidrios bicactivos

Este material es actualmente usado en la reparacion de defectos
periodontales, para aumentacién del reborde residual de los maxilares y en
sitios de extraccién para mantener e! hueso alveolar. También es usado en
los procedimientos ortopédicos como material de injerto 6seo en Europa y

Asia con el nombre Osteoglass.?’

Se han utilizado conos de bioglass en alvéolos post extraccién para retardar
la resorcion del reborde alveolar e incluso aumentar la altura de esta. Tales
implantes proveen soporte mecanico y previenen el colapso de las corticales

labial y lingual de! hueso.?®
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CONCLUSIONES

En la actualidad, se han desarrollado materiales sustitulos de injerto dseo
como una altemnativa para el autoinjerto o aloinjerto. Esos nuevos productos
en general tienen la capacidad de proveer una matriz osteoconducliva que
tiene propiedades fisicas, quimicas y mecanicas similares al hueso normal
por fo que siguen el mismo principio observado durante la reparacion y

remodelado Gseo normai.

En cirugia bucal, maxilofacial y ortopédica, los injertos dseos sustitutos,
tienen como principal uso el llenado de defectos 6seos. Ademas algunos son
también vehiculos de antibidticos o de factores de crecimiento

osteoinductivos,

Los cerdmicos con mas aplicaciones clinicas son los biomateriales de fosfato
de calcio, hidroxiapatita y fosfato tricalcico, o combinacidon de ambos.
También el sulfato de calcic (yeso Paris) ha sido usado como un material
éseo sintético Todos estos materiales son biocompatibles es decir no
desarrollan toxicidad local ni general, y poca o nula reaccién a cuerpo

extrafio.

Algunos compuestos de fosfato de calcio son materiales moldeables que

pueden ser inyectados directamente en el defecto.

La hidroxiapatita siendo uno de los materiales mas usados en [a actualidad,
posee propiedades fisicoquimicas muy parecidas a las del esmalte y el
hueso cortical, sin embargo tiene propiedades mecanicas limitadas y poca

bioresocrcion.
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Los vidrios bioactivos en comparacién con la hidroxiapatita tienen las
ventajas de manipularse facilmente, tienen mejor retencion de la particuta en
el defecto, son hemostaticos y permiten la restauracion rapida del defecto

0se0.

Por lo tanto, los especiafistas deben conocer las indicaciones de los
materiales al igual que sus limitantes para su uso Optimo.
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